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DZNE und Intravacc erhalten EU-Forderung fur die
Entwicklung eines Impfstoffs gegen die Motoneuron-Krankheit
ALS

Der Impfstoff zielt auf die haufigste genetisch bedingte ALS-Variante ab

Das DZNE und Intravacc B.V., ein weltweit fithrendes Auftragsunternehmen fir die
Entwicklung und Herstellung von praventiven und therapeutischen Impfstoffen, haben von
der Europaischen Union eine Finanzierung in Hohe von 2,5 Millionen Euro (EIC Transition
Grant) fiir die Weiterentwicklung eines Prototyps eines Impfstoffs gegen die
Nervenerkrankung Amyotrophe Lateralsklerose (ALS) erhalten. Ziel des Projekts ist es, den
am DZNE identifizierten Impfstoffkandidaten so weit zu entwickeln, dass er am Menschen
klinisch getestet werden kann.

ALS ist eine todlich verlaufende neurodegenerative Erkrankung, die durch die Ablagerung von
Proteinen in den Motoneuronen des Gehirns und Ruckenmarks ausgelost wird und zu rasch
fortschreitenden Lahmungen und schliefSlich zum Tod fithrt. Genmutationen wurden als Ausloser fiir
einige Formen der Erkrankung identifiziert. Etwa 5 bis 10 Prozent aller ALS-Falle werden durch
eine Mutation im sogenannten C9orf72-Gen verursacht und sind damit die haufigste genetisch
bedingte ALS-Variante. Betroffene haben im Unterschied zu den meisten Menschen in einem
normalerweise stummen Teil dieses Gens eine grolse Anzahl sich wiederholender DNA-Bausteine.
Die Forschungsgruppe von Prof. Dr. Dieter Edbauer am DZNE entdeckte jedoch, dass diese
zusatzlichen Sequenzen in toxische Proteine Ubersetzt werden - vor allem in grof3e, kettenartige
Molekile namens , Poly-Glycin-Alanin“ (poly-GA): Sie losen in transgenen Mausen ein Krankheitsbild
ahnlich zur ALS aus, das letztlich zum Absterben von Nervenzellen fuhrt.

Ein experimenteller Impfstoff

Das DZNE hat einen experimentellen Impfstoff entwickelt, der das Immunsystem dazu anregt,
Antikorper gegen diese schadlichen Poly-GA-Molektle zu bilden. Im sogenannten Mausmodell
werden dadurch Poly-GA-Aggregate reduziert und motorische Defizite weitgehend verhindert. Zur
Aufrechterhaltung ausreichender Antikorperspiegel muss der Impfstoff regelmalSig verabreicht
werden.

Beim Menschen sind allein in den USA und in Europa mehr als 2.500 Falle der C9orf72-Variante von
ALS erfasst. Schatzungsweise 9.000 Mutationstrager, die derzeit keine Symptome zeigen, bei denen
aber das Risiko besteht, innerhalb von 10 Jahren zu erkranken, konnten ebenfalls von diesem Ansatz
profitieren. Ahnliche Impfstoffkonzepte konnten vielleicht sogar Menschen helfen, die eine eng
verwandte Krankheit, die Frontotemporale Demenz, entwickeln.

»Bevor wir diesen Ansatz bei Menschen mit ALS testen konnen, mussen wir die Herstellung unseres
Impfstoffs in klinischer Qualitat etablieren und in weiteren Studien die Sicherheit unseres Ansatzes
belegen. Wir sind dankbar, dass die EU diese Entwicklung mit dem EIC Transition Grant unterstutzt.
Alles in allem hoffen wir, dass die Ergebnisse dieses gemeinsamen Projekts mit Hilfe von Intravacc
die breite Anwendung von Impfstoffen bei schwachenden neurodegenerativen Erkrankungen
voranbringen werden”, so Prof. Dr. Dieter Edbauer, Forschungsgruppenleiter am DZNE-Standort
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Minchen.

»Wir brauchen dringend wirksame Therapien zur Behandlung von ALS-Patienten, die die
ursachlichen Krankheitsprozesse direkt beeinflussen. Das Ziel unseres aktuellen Projekts ist es, den
Impfstoff so weit zu entwickeln, dass er am Menschen getestet werden kann. Klinische Versuche fir
die C9orf72-ALS als haufigste genetische Variante der ALS sollen voraussichtlich im Jahr 2025
beginnen. Unsere Erfahrung in der Entwicklung ahnlicher Konjugatimpfstoffe fur
Infektionskrankheiten wird die praklinische Entwicklung erheblich beschleunigen und den Start der
ersten klinischen ALS-Impfstudie beim Menschen unterstitzen,” so Dr. Jan Groen, CEO von
Intravacc.

Uber die ALS

Amyotrophe Lateralsklerose (ALS), die haufigste Motoneuronen-Erkrankung, ist eine fortschreitende
neurodegenerative Erkrankung der Motoneuronen im Gehirn und Ruckenmark, die zu
fortschreitenden Lahmungen fuhrt und in der Regel innerhalb von 2 bis 5 Jahren nach der Diagnose
zum Tod fuhrt. ALS tritt typischerweise bei Menschen im Alter zwischen 40 und 70 Jahren auf,
wobei Manner etwas haufiger betroffen sind als Frauen. Bis heute gibt es keine Heilung fir ALS. Die
derzeitigen Therapien konnen nur die Symptome lindern, aber den Verlust von Nervenzellen und das
Fortschreiten der Krankheit nicht aufhalten. Die ALS ist eine seltene Krankheit mit multifaktorieller
Genese, und der genaue Entstehungsmechanismus ist noch unbekannt. Bei den meisten Patienten
(85 bis 90 Prozent) ist die Ursache der ALS unbekannt. Diese Situation wird als ,sporadische ALS“
bezeichnet. 10 bis 15 Prozent der ALS-Falle haben genetische Ursachen. Genetische Varianten der
ALS, die durch bekannte Mutationen wie die sogenannte C9orf72-Repeat-Expansion ausgelost
werden, bieten eine einzigartige Chance fur eine gezielte Behandlung.

Uber das DZNE: Das DZNE ist ein von Bund und Landern gefordertes Forschungsinstitut, das
bundesweit zehn Standorte umfasst. Es widmet sich Erkrankungen des Gehirns und Nervensystems
wie Alzheimer, Parkinson und ALS, die mit Demenz, Bewegungsstorungen und anderen
schwerwiegenden Beeintrachtigungen der Gesundheit einhergehen. Bis heute gibt es keine Heilung
fiir diese Erkrankungen, die eine enorme Belastung fiir unzahlige Betroffene, ihre Familien und das
Gesundheitssystem bedeuten. Ziel des DZNE ist es, neuartige Strategien der Vorsorge, Diagnose,
Versorgung und Behandlung zu entwickeln und in die Praxis zu uberfithren. Dafur kooperiert das
DZNE mit Universitaten, Universitatskliniken und anderen Institutionen im In- und Ausland. Das
Institut ist Mitglied der Helmholtz-Gemeinschaft und zahlt zu den Deutschen Zentren der
Gesundheitsforschung. https://www.dzne.de/

About Intravacc: Intravacc, located at Utrecht Science Park Bilthoven in the Netherlands, is a
leading global contract development and manufacturing organization (CDMO) of innovative vaccines
against infectious diseases. As an established independent CDMO with an outstanding track record
in vaccine development and vaccine technologies, Intravacc has transferred its technology related to
polio vaccines, measles vaccines, DPT vaccines, Hib vaccines and influenza vaccines around the
world. Around 40% of childhood disease vaccines are based on Intravacc’s proprietary technology.
Intravacc offers a wide range of expertise to develop vaccine from concept to Phase I/II clinical
studies for partners around the world, including universities, public health organizations (WHO, Bill
& Melinda Gates Foundation), biotech and pharmaceutical companies. For more information, please
visit https://www.intravacc.nl/

Weitere Informationen:
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