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Das Genomzeitalter trägt Früchte

Derzeit entwickeln Novartis-Forscher einen neuen Impfstoff gegen Hirnhautentzündung (Meningitis). Als Grundlage für die Entwicklung dienten ihnen die Daten über die Erbsubstanz des Erregers, das Bakterium Neisseria meningitidis. Mithilfe der Kenntnisse über dessen genetische Ausstattung war es ihnen möglich, allfällige Angriffspunkte für die Entwicklung eines Impfstoffes in bisher ungeahnter Genauigkeit zu erkennen.
Das 21. Jahrhundert wird das Jahrhundert der Biologie, darin sind sich die Experten einig. Und dieses Jahrhundert hat tatsächlich bereits mit einem Paukenschlag begonnen: Im Jahre 2000 präsentierten Genforscher das «Buch des Lebens», die 3 Milliarden Buchstaben, die das menschliche Erbgut umfasst. Neue Techniken zur Genuntersuchung hatten diesen Erfolg ermöglicht.  

Dies weckte grosse Erwartungen. Das neue Genwissen sollte einen genauen Blick auf den Bauplan des Menschen ermöglichen sowie neue Einblicke in die Entstehung von Volkskrankheiten wie Krebs oder Alzheimer verschaffen. Es sollte auch rasch zu neuen und besseren Medikamenten führen. 

Aber nichts ist so einfach, wie es anfänglich scheint: Heute ist klar, dass bei der Entstehung der allermeisten Krankheiten nicht ein einzelnes Gen verantwortlich ist, sondern dass diese Krankheiten einen komplexen Ursprung haben und oftmals mehrere bis viele Gene nebst anderen vielfältigen Faktoren beteiligt sind. Ein erfolgreiches Medikament muss dieses Zusammenspiel berücksichtigen. Zudem war schon bei der Präsentation des «Buches des Lebens» klar, dass das nur der Anfang sein konnte. Man muss den Text dieses Buches auch verstehen, um die Früchte ernten zu können – zum Beispiel in Form neuer Therapien. Also alles nur viel Lärm um einen grossen Buchstabensalat? 

Viel versprechende Daten

Das Beispiel eines neuen Meningitisimpfstoffes zeigt, dass mehr dahinter steckt. Der Impfstoff ist derzeit zwar noch in Entwicklung, bis zur Praxisreife können noch Jahre vergehen und ein Fehlschlag ist jederzeit möglich. Bislang hat er aber in verschiedenen Studien sehr interessante Ergebnisse geliefert. Die Geschichte von der Entwicklung des Meningitisimpfstoffes zeigt, dass das Genomzeitalter Früchte trägt. Es hat einfach länger gedauert, bis sie reif waren. 

Hinter der Entwicklung des Impfstoffes steht ein Forscherteam um Rino Rappuoli. Der Italiener leitet heute die Impfstoffforschung von Novartis. «Ich habe mich über viele Jahre mit der Entwicklung eines Impfstoffes gegen Meningitis beschäftigt. Es war eine oft frustrierende Arbeit», sagt Rappuoli. Zwar gibt es heute einige Impfstoffe gegen Meningitiserreger, aber in der Vergangenheit waren die Rückschläge zahlreicher als die Erfolge. Einen wirklich umfassenden Schutz gegen Meningokokken, die Bakterien, die eine Meningitis auslösen können, konnten die Forscher nicht entwickeln, bestenfalls Teilerfolge erzielen. «Im Jahre 1995 realisierte ich, dass wir mit den damals zur Verfügung stehenden Methoden unser Ziel, einen umfassenden Meningitisimpfstoff zu entwickeln, nicht erreichen würden. Der konventionelle Weg der Impfstoffentwicklung entpuppte sich für uns als eine Art Sackgasse», so Rappuoli.

Dann las Rappuoli von Craig Venter. Dieser amerikanische Forscher hatte kurz zuvor zum ersten Mal das Genom von Haemophilus influenza sequenziert und damit die Gesamtheit der Gene dieses Bakteriums durchbuchstabiert. 

Rappuoli suchte im Jahre 1996 das Gespräch mit Venter, denn sein Bauchgefühl sagte ihm, dass diese neue Technologie ihm weiterhelfen könnte. «Es war eine kurze Diskussion. Ich sagte ihm, dass es wichtig sei, als Nächstes das Genom des Meningitiserreger Neisseria meningitidis unter die Lupe zu nehmen», so Rappuoli. «Venter meinte, dass er eigentlich Grösseres im Sinne habe, als nochmals ein Bakterium zu sequenzieren. Ich hielt dagegen und erklärte, dass ein grosser medizinischer Bedarf im Bereich Meningitis besteht und dass er hier helfen könnte.» Einige Wochen später begann die Zusammenarbeit.

Innerhalb von weniger als 2 Jahren lieferten Craig Venters Sequenzierroboter Gendaten, von denen die Impfstoffforscher bislang nur träumen konnten. Rappuoli und sein Team waren nun im Besitz von Informationen über 350 Proteine des Meningitisbakteriums. Für Impfstoffhersteller sind insbesondere diejenigen Proteine interessant, die an der Oberfäche des Bakteriums liegen, denn diese werden vom Immunsystem des Körpers erkannt. Und erst wenn der Körper einen Erreger als fremd erkennt, setzt er sein Abwehrsystem in Gang. 

Die Bedeutung von Venters Genomdaten unterstreicht Rappuoli mit einem Vergleich. «Innerhalb weniger Monate konnten wir 91 neue Oberflächenproteine bestimmen. Diese Zahl muss man vergleichen mit den 12 bis 15 Oberflächenproteinen, welche die gesamte Menigitisforschung in den vergangenen Jahrzehnten zusammengetragen hat. Die Zusammenarbeit mit Craig Venter war wirklich sehr fruchtbar. Wir erhielten einen ganz neuen Blick auf den Meningitiserreger. Und Craig Venters Team konnte etwas über die Entwicklung von Impfstoffen lernen.»

Mühselige Weiterentwicklung

Aus den ursprünglichen 350 identifizierten Proteinen wurden dann in einem ersten Selektionsschritt 28 Kandidaten ausgewählt, von denen die Forscher hofften, dass sie sich für die Entwicklung eines künftigen Impfstoffes eignen würden. Das heisst, es wurde untersucht, ob diese Proteine in Mäusen eine Schutzreaktion auslösen können und wie heftig diese ausfällt. 

Nach der aufregenden Phase der Entdeckung kam nun die mühsame und langwierige Phase der Weiterentwicklung. «Nun mussten wir aus diesen 28 Proteinkandidaten wiederum die besten auswählen. Am Ende wollten wir uns auf 5 Proteine beschränken. Wir mussten Prioritäten setzen», so Rappuoli. Es stellte sich die Frage nach der idealen Formulierung des künftigen Impfstoffes und diese Frage konnte nur durch jahrelange harte Knochenarbeit im Labor gelöst werden. 

All diese Arbeit hatte zunächst ein Ziel: ein erster Testlauf im Menschen. Und die Frage: Bei Mäusen wirkt der Impfstoff. Wird er beim Menschen die gleiche Wirkung entfalten? Es wäre bei Weitem nicht das erste Mal, dass ein Medikament oder ein Impfstoff an der Hürde Maus-Mensch hängen bleibt. Daher war es «eine riesige Erleichterung, als uns die Testdaten zeigten, dass der Impfstoff auch beim Menschen die gewünschte Immunreaktion auslöst».

Der nächste heikle Schritt war dann die Prüfung an Kleinkindern. Denn für diese ist der Impfstoff eigentlich vorgesehen. Sie sind am stärksten betroffen von Meningitiserregern – wahrscheinlich, weil ihr Immunsystem noch nicht ausgereift ist und daher besonders anfälllig ist für den Erreger. Meningokokken gehören zu den wenigen Erregern, die ein Kleinkind innerhalb weniger Tage töten können. Und derzeit gibt es keinen umfassenden Impfstoff, der für Kleinkinder zugelassen ist.

Für die klinischen Untersuchungen an Kleinkindern galten besondere Vorsichtsmassnahmen. «Wir mussten zusätzliche Sicherheitsdaten aufbieten. Ethikkommissionen prüften das Studiendesign sehr genau», erklärt Rappuoli. Dann aber gaben die Behörden grünes Licht, der Impfstoff durfte in Grossbritannien an Kleinkindern angewendet werden. Und wiederum überzeugten die Resultate.

12 Jahre und noch immer kein Impfstoff

Heute sind es 12 Jahre her, seit sich Rappuoli und Venter für ein kurzes Gespräch getroffen haben. Falls alles weiter nach Plan verläuft, könnte der Impfstoff im Jahre 2010 bereit sein.

«Wir müssen weiterhin fokussiert bleiben. Es kann noch so viel passieren», sagt Rappuoli. Klar sei er stolz auf das bisher Erreichte. Aber er wisse aus eigener Erfahrung, dass ein Rückschlag immer möglich ist.

In die Zukunft blickend, ist der Italiener davon überzeugt, dass das «Jahrhundert der Biologie» der Impfstoffentwicklung eine Revolution bringen wird. Der Meningitiserreger Neisseria meningitidis ist mittlerweile nur noch eines von vielen Bakterien, deren Genom bekannt ist. «Was wir damals mit dem Neisseria meningitidis machten, ist heute Standard. Jeder, der einen Impfstoff entwickelt, schaut heute auf die Genomdaten.»

Rappuoli prophezeit daher, dass das Beispiel des Meningitisimpfstoffes Schule machen wird. Lange genug hat es gedauert, bis das Genomzeitalter angefangen hat. Nun könnte es Früchte tragen.

Prof. Ulrich Heininger ist Impfstoffexperte und leitender Arzt am Universitäts-Kinderspital beider Basel. 

Herr Heininger, was halten Sie von dem derzeit in Entwicklung stehenden Impfstoff gegen Meningitis?

Die Impfung ist ein viel versprechender Ansatz. Denn bislang gibt es nur Impfungen gegen Meningokokken der Gruppe C und die bei uns seltenen Gruppen A, W135, Y. Am meisten Erkrankungen gibt es aber mit Meningokokken der Gruppe B und dagegen gibt es bisher keine Impfung. Zwei Drittel aller Meningitisfälle, die durch Meningokokken ausgelöst werden, werden durch Vertreter der Gruppe B verursacht. Alles in allem sind es jährlich etwa 15 auf 100 000 Säuglinge, die von schweren Meningokokkeninfektionen betroffen sind. Das sind zwar wenige Fälle, für die Betroffenen kann es aber schlimme Auswirkungen haben.

Warum sind vor allem Babys betroffen?

Ähnlich wie auch bei anderen schweren bakteriellen Erkrankungen sind vor allem Säuglinge betroffen. In diesem Lebensabschnitt verlieren sie den so genannten Nestschutz, die Antikörper, die sie von der Mutter über die Muttermilch mitbekommen haben. Danach muss ihr Abwehrsystem anfangen, eine eigene Immunität aufzubauen. In dieser Zeit sind sie besonders anfällig für bakterielle Erkrankungen. 

Auch Jugendliche sind gefährdeter als Erwachsene. Warum?

Das hat wohl auch mit dem Sozialverhalten zu tun. Die Nähe zu anderen Jugendlichen, in Lagern oder auch in Diskotheken, erhöht die Ansteckungsmöglichkeiten.
Welche Vorteile hätte der neue Impfstoff?

Ein Vorteil wäre, dass er offenbar gegen viele Meningokokken-B-Untergruppen wirksam wäre. Der Impfstoff könnte nicht nur bei Säuglingen angewendet werden, sondern auch bei Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen. Aber man muss nun abwarten, wie sich dieser Ansatz weiterentwickelt. Dann wird sich zeigen, ob das neue Entwicklungsverfahren auch für künftige Impfstoffe gegen andere bakterielle Erreger erfolgreich sein kann.
Adrian Heuss für Dossier Gesundheit

((Bild 1 Rino Rappuoli))

[image: image1.jpg]



((Bildlegende Bild 1))

Dr. Rino Rappuoli, Leiter Impfstoffforschung Novartis.
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Das Bakterium Neisseria meningitidis gehört in der Schweiz zu den wenigen Erregern, die ein Kleinkind innerhalb weniger Tage töten können.
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