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Allgemeines

Das Chikungunya virus (CHIKV) gehért in der Gattung Alphavirus zur Familie Togaviridae. Es
handelt sich um ein behdilltes Virus mit einem linearen, einzelstrangigen RNA-Genom positiver
Polaritat. CHIKV wird von Micken der Gattung Aedes Ubertragen, natirliche Wirte sind
beispielsweise der Mensch, Affen, Nagetiere und Vdgel. Zu den Symptomen einer Infektion
mit CHIKV beim Menschen zahlen abrupt einsetzendes Fieber, Ausschlag und
Gelenkschmerzen, wobei letztere mehrere Monate lang anhalten kénnen. Vor allem bei
Neugeborenen und Menschen mit Vorerkrankungen kann es in seltenen Fallen zum Tod
kommen (Letalitatsrate 0,1 %). 5 — 15 % der Infektionen verlaufen asymptomatisch [1, 2].
CHIKV ist in der Liste risikobewerteter Spender- und Empfangerorganismen flir gentechnische
Arbeiten nach § 6 GenTSV der Risikogruppe 3** zugeordnet.

Bei dem rekombinanten CHIKV A5nsP3 handelt es sich um ein attenuiertes Virus, welches auf
einem infektidsen Klon des CHIKV La Réunion-Stammes (LR-CHIKV-Klon LR2006-OPY 1) des
East Central South African (ECSA)-Genotyps basiert. Zur Herstellung von CHIKV A5nsP3
wurde in das Nichtstrukturprotein 3 (nsP3) eine Deletion eingefiihrt. In das virale Genom wurde
an dieser Stelle ein Nukleinsaureabschnitt eingefiigt, der fiir einen Linker kodiert [3]. Die
Deletion im nsP3-Gen reduziert die Replikationsfahigkeit des Virus, wie es auch bereits fir
das Semliki Forest virus gezeigt wurde, da nsP3 eine wichtige Rolle fir die Replikation und
Bildung der Viruspartikel spielt [4]. Eine Subpopulation von CHIKV A5nsP3-Viren enthalt
zudem einen Aminosaureaustausch, der mit einer Attenuierung einhergeht [3, 5, 6]. CHIKV
A5nsP3 befindet sich derzeit in der Entwicklung als Impfstoffkandidat.

Die genetische Stabilitdt von CHIKV A5nsP3 wurde in einer verdffentlichten Studie [7] und in
einer Studie des Impfstoffherstellers [3] untersucht. Das Virus wurde dazu jeweils auf Vero-
Zellen passagiert und wies nach 15 bzw. 20 Passagen keine Veranderungen im Genom auf.
Bei mehr als 20 Passagen wurde jedoch eine Verringerung der Immunogenitat beobachtet,
weswegen CHIKV ASnsP3 fir die Impfstoffherstellung nur dreimal passagiert werden soll. In
vivo wurde die genetische Stabilitdat an Serumproben von Prifungsteilnehmern einer Studie
der Phase | untersucht, denen CHIKV A5nsP3 verabreicht worden war. Dazu wurde in 20
Serumproben die Region der eingefuhrten Aminosaurendeletion im nsP3-Gen und in zwei
Proben das Gesamtgenom aus dem Serum gewonnener CHIKV A5nsP3-Partikel untersucht.
In allen Proben waren die Aminosauren deletiert. Die Gesamtgenome wiesen keine weiteren,
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eventuell kompensierenden Mutationen auf, sondern nur geringe Sequenzheterogenitaten,
wie sie auch bei einer Passagierung in Zellkultur auftreten [3].

Die Attenuierung von CHIKV A5nsP3 wurde in C57BL/6-Mausen, Javaneraffen und Kaninchen
untersucht. Bei einer subkutanen Infektion der Mause mit 10* plaque forming units (PFU)
konnte im Gegensatz zu einer Infektion mit Wildtypviren keine Viramie beobachtet werden.
Das Impfvirus rief bei einer Immunisierung mit 10° PFU eine humorale und zellulare
Immunantwort hervor. Eine anschlieRende challenge-Infektion mit 10° PFU Wildtyp-CHIKV
fuhrte in den geimpften Tieren nicht zu einer Viramie. Die schiitzende Wirkung war nach 20
Wochen noch nachzuweisen [7]. Die Javaneraffen wurden mit 10° PFU CHIKV A5nsP3
immunisiert. Die Tiere hatten danach einen im Vergleich zu einer Infektion mit dem
Wildtypvirus um mehrere Logstufen verringerten viralen Titer und zeigten keine
Krankheitssymptome. CHIKV A5nsP3 induzierte eine starke, langanhaltende und schiitzende
Antikérperantwort nach einer einzelnen Impfung. Die Antikérpertiter nahmen auch Uber die
Zeit (zwei Untersuchungen uber 81 bzw. 294 Tage) nicht ab. Nach einer challenge-Infektion
zeigten die Tiere keine anamnestische Reaktion und kein Fieber [8]. Die Kaninchen, die
wiederholt eine Dosis von 3,8 x 10° TCIDso CHIKV A5nsP3 erhalten hatten, vertrugen CHIKV
A5nsP3 sowohl lokal als auch systemisch gut. Leichte entzindliche Reaktionen an der
Injektionsstelle waren voribergehend und wurden nach der 30-tdgigen Erholungsphase nicht
mehr beobachtet [3].

CHIKV A5nsP3 wurde bereits in mehreren klinischen Studien untersucht. In einer Studie der
Phase | zur Dosisfindung wurde 120 gesunden Erwachsenen zwischen 18 und 45 Jahren
zunachst eine von drei Dosierungen (3,2 x 10® TCIDso/0,1mL; 3,2 x 10* TCIDs0/0,1mL oder 3,2
x 105 TCIDso/0,1mL) und nach sechs oder zwolf Monaten eine weitere Impfung mit der
hochsten Dosis intramuskular verabreicht. CHIKV A5nsP3 erwies sich als generell sicher und
wurde in den beiden niedrigeren Dosisgruppen gut vertragen. Es konnte eine Serokonversion
von 100 % an Tag 14 nach der Impfung gezeigt werden, die auch nach einem Jahr noch
vorhanden war. Bereits eine einfache Impfung flihrte zu hohen Titern neutralisierender
Antikorper, was durch das Fehlen einer anamnestischen Reaktion bei der
Auffrischungsimpfung deutlich wurde. Es wurden keine mit der Impfung in Verbindung
gebrachten schweren unerwilnschten Ereignisse beobachtet. Lokale unerwinschte
Ereignisse wie Schmerzen an der Einstichstelle kamen bei 7 % der mit der hdchsten Dosis
geimpften  Prifungsteilnehmer vor. Systemische unerwinschte Ereignisse wie
Kopfschmerzen, Fieber, Midigkeit, und Muskelschmerzen traten in allen Dosisgruppen auf
(bei 36, 40 und 68 % bei niedriger, mittlerer respektive hoher Dosis), und waren zumeist mild
bis moderat und transient. Bei einem Drittel der Prifungsteilnehmer traten Neutropenie,
Leukopenie und/oder Lymphozytopenie auf, die jedoch nicht mit klinischen Symptomen
einhergingen. In allen Dosisgruppen wurde eine Viramie mit einem Maximalwert an Tag drei
detektiert, die jeweils nach 14 Tagen abgeklungen war [9]. In zwei weiteren Studien der Phase
Il wurden 3082 bzw. 408 Prifungsteilnehmer mit 1 x 10* TCIDs0/0,5 mL CHIKV A5nsP3
immunisiert. Dabei wurden auch altere Priifungsteilnehmer (= 65 Jahre) untersucht. In beiden
Studien wurden unerwinschte Ereignisse, die mit der Verabreichung von CHIKV A5nsP3 in
Verbindung gebracht wurden, notiert. Diese kamen bei 58,8 bzw. 72,5 % der
Prifungsteilnehmer vor, waren meistens mild bis moderat und transient. Wie bei der Phase I-
Studie handelte es sich um systemische Ereignisse wie Kopfschmerzen, Midigkeit, Muskel-
und Gelenkschmerzen sowie lokale Reaktionen an der Einstichstelle (Empfindlichkeit,
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Schmerzen oder Rétung). In der Studie mit der gréfiten Teilnehmerzahl (3082) traten bei 1,5
% der geimpften Prifungsteilnehmer und bei 0,8 % der Teilnehmer, die ein Placebo erhalten
hatten, schwerwiegende unerwinschte Ereignisse auf. Dieser Unterschied wurde als nicht
signifikant beschrieben. Auch eine Neutropenie konnte bei 0,1 % der Prifungsteilnehmer
dieser Studie beobachtet werden. In beiden Studien erwies sich CHIKV A5nsP3 ebenfalls als
sehr immunogen. Es kam bei 99,2 % bzw. 97,5 % der Priufungsteilnehmer zu einer
Serokonversion [10].

In einer Studie an Stechmiicken konnte gezeigt werden, dass eine Ubertragung des Impfvirus
von immunisierten Menschen auf Stechmicken und im Anschluss zurtick auf den Menschen
sehr unwahrscheinlich ist. Stechmicken der Spezies Aedes albopictus erhielten dazu
Blutmahlzeiten mit verschiedenen Titern von CHIKV A5nsP3. Fiir eine Ubertragung von
Stechmicken auf einen anderen Wirt muss in den Speicheldriisen der Stechmiicken ein Titer
von 7,1 log1o CCIDso/mL erreicht werden. Ein entsprechend hoher Titer in den Speicheldriisen
wurde erst ab einem Titer von = 3,875 logio CCIDso/mL in der Blutmahlzeit erreicht. Die
Priifungsteilnehmer der klinischen Studien wiesen einen Maximal-Titer von 8,9 x 10* genome
copy equivalents auf, was in etwa 2,5 logio CCIDso/mL entspricht. Der Titer im Blut der mit
CHIKV A5nsP3 geimpften Prifungsteilnehmer war somit deutlich niedriger als der minimale
Titer, der fUr eine Ubertragung Uber eine Blutmahlzeit nétig ist [3].

CHIKV A5nsP3 wurde sowohl in Osterreich als auch in Brasilien bereits in die Risikogruppe 1
eingestuft [11, 12].

Empfehlung

Nach § 5 Absatz 1 GenTSV i. V. m. den Kriterien in Anlage 1 GenTSV wird das rekombinante
Chikungunya virus ASnsP3 der Risikogruppe 1 zugeordnet.

Begriindung

Das rekombinante Chikungunyavirus A5nsP3 ist im Gegensatz zum Wildtypvirus aufgrund
einer Deletion im nsP3-Gen stark attenuiert. Das Virus bleibt fur bis zu 20 Passagen in der
Zellkultur genetisch stabil und es ist nicht davon auszugehen, dass es zu einer Reversion der
Deletion kommt. CHIKV A5nsP3 rief in praklinischen Studien an Mausen, Affen und Kaninchen
keine Infektion hervor und schitzte die immunisierten Tiere vor einer challenge-Infektion mit
dem Wildtypvirus. In klinischen Studien wurde CHIKV A5nsP3 bereits an 3614 erwachsene
Personen verabreicht. Das Virus wurde als sicher eingestuft und war gut vertraglich.
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