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Impfstoffentwicklung
Impfstoffe — Hoffnungstriger in der Bekimpfung von Pandemien

Nachdem die Impfstoffentwicklung fiir die groBen Pharmakonzerne lange als wenig lukrativ angesehen worden war,
nimmt sie im Zuge der Bekdmpfung der COVID-19-Pandemie einen unvorhergesehenen Aufschwung. Finanzielle
Unterstiitzungen flieBen reichlich, und alle Strategien der Impfstoffentwicklung kommen zum Einsatz. Zu den Gewinnern
im Wettkampf um wirksame Corona-Vakzine gehoren Impfstoffe auf Basis der RNA-Technologie. Von diesem Boom sollte
auch die Entwicklung dringend benétigter Impfstoffe gegen zahlreiche andere Infektionskrankheiten profitieren.

»Wir missen dieses Jahrzehnt (das heiBt 2010 - 2020) zu einem Jahrzehnt der Impfstoffe machen”, hatte Bill Gates auf dem
Weltwirtschaftsgipfel 2010 erklart. Damals galt die Impfstoffentwicklung flir die Industrie als wenig attraktiv: Das ist ein ,Cent-
Markt”, hieB es im Jargon von Big Pharma —im Gegensatz zum ,,Dollar-Markt” bei Biopharmazeutika oder neuartigen
Krebsmedikamenten. Ohne die Finanzierung und Haftung durch Initiativen der 6ffentlichen Hand, der Wissenschaft und nicht-
profitorientierter Organisationen waren Forschung und Entwicklung dringend benétigter Impfstoffe, etwa gegen Tuberkulose,
Malaria, Ebola und andere Tropenkrankheiten, in den letzten Jahren nicht vorangekommen. CEPI (Coalition for Epidemic
Preparedness Innovations —in etwa: Koalition fiir Innovationen in der Epidemievorbeugung), die gréBte und wichtigste
derartige Public-Private-Partnership wurde 2017 beim Weltwirtschaftsgipfel in Davos formell lanciert. An ihr beteiligten sich die
Bill & Melinda Gates-Stiftung, der Wellcome Trust und ein Konsortium der Nationen Deutschland, Japan und Norwegen, zu
denen spdter auch die Europadische Union und GroBbritannien stieBen.

Der Ebola-Impfstoff
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Kanadischen Wissenschaftlern war es jedoch gelungen, einen rekombinanten Impfstoffkandidaten gegen die sehr oft tédlich
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verlaufende Infektion mit Zaire-Ebolaviren (ZEBOV) herzustellen. Er wurde im Tierversuch getestet und an ein kleines Biotech-
Unternehmen auslizenziert, das ihn nach einer Phase-I-Studie an gesunden Probanden exklusiv an den US-Pharmariesen
Merck weiter lizenzierte. Dieser Impfstoff bestand aus genetisch veranderten, vermehrungsfahigen Vesicular-Stomatitis-Viren
(VSV). Das sind - wie Ebola - Einzelstrang-RNA-Viren, die aber fiir Menschen nicht pathogen sind. Durch Rekombination war bei

dieser so genannten rVSV-ZEBOV-Vakzine das VSV-Hiillprotein durch das entsprechende Glykoprotein der Ebola-Virushiille
ersetzt worden, wodurch eine neutralisierende Immunreaktion gegen ZEBOV ausgeldst wird. Mit Finanzierung durch die
Globale Allianz fiir Impfstoffe und Immunisierung (Gavi, eine Non-Profit-Partnerschaft, die sich vor allem fiir die Impfung
gegen vermeidbare lebensbedrohliche Krankheiten bei Kindern in Entwicklungslandern einsetzt) entwickelte Merck die rVSV-
ZEBOV-Vakzine bis zur Marktzulassung. Die hohe Sicherheit und Wirksamkeit des Impfstoffs zeigte sich bei der Massenimpfung
gefahrdeter Personen beim Ebola-Ausbruch 2018/2019 in der Demokratischen Republik Kongo. Das Wissen um die - durch
Gavi finanzierte - Impfstoffentwicklung bleibt geistiges Eigentum des Pharmakonzerns und kann von niemandem sonst, der
auch an einer rVSV-Vakzine arbeiten will, genutzt werden. Die Lizenzen zur Entwicklung entsprechender rekombinanter
Impfstoffe gegen die eng mit ZEBOV verwandten, ebenso gefdhrlichen MARV (Marburg-Virus) und SUDV (Sudanvirus) gab
Merck an die kanadische Gesundheitsbehdrde zuriick.

2020 - Ein neues Zeitalter ftr die Impfstoffentwicklung

Der groBe Ebola-Ausbruch von 2014 /2015 war ein Warnzeichen gewesen fiir das, was auf die Welt bei einer globalen
Pandemie mit einem neuen, gefdhrlichen Erreger zukommen kénnte. Als sich dann mit SARS-CoV-2 Anfang 2020 von China
aus tatsdchlich die erste globale Pandemie des 21. Jahrhunderts ausbreitete, war bald klar, dass sich die einzig angemessenen
Plane fir GegenmaBnahmen in der Parole zusammenfassen lassen: die Krise abpuffern und durchhalten, bis praventive
Impfungen fiir alle méglich sind. Ein beispielloser internationaler Wettlauf um Impfstoffe gegen das neuartige Coronavirus
begann. Noch im Marz 2020 hatte die New York Times beklagt, dass ,,Big Pharma ein Hindernis bei der Impfstoffentwicklung”
darstellen kdnnte. Nun aber waren fast alle groBen Pharmakonzerne bereit, in Allianz mit innovativen Biotech-Firmen,
Forschungsinstituten oder Stiftungen Impfstoffe gegen SARS-CoV-2 zu entwickeln und in Riesenmengen zu produzieren. Am
21. Februar 2021 zahlte das Milken Institute, ein unabhdngiger amerikanischer , Thinktank”, weltweit 251 Projekte mit SARS-
CoV-2-Impfstoffkandidaten, fiir die alle heute verfiigbaren Technologien eingesetzt werden. Sechzig Vakzine befinden sich in
Klinischen Studien, und elf werden in verschiedenen Landern bereits eingesetzt (siehe Tabelle; auch als Download in der

Sidebar verfligbar).
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Tabelle: Im Einsatz befindliche SARS-CoV-2-Impfstoffe und wichtige

Impfstoffkandidaten; hervorgehoben sind die in Deutschland bereits
zugelassenen Impfstoffe (Stand 10.03.2021).
© Milken Institute, Santa Monica, CA; eigene Recherchen
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Zellen zu schleusen. Auf dem gleichen Prinzip beruht der
vierte in der EU zugelassene Impfstoff von Janssen
Pharma (das zum US-Konzern Johnson & Johnson gehort),
der aber —im Gegensatz zu allen bisher genannten
Impfstoffen - nur einmal gespritzt werden muss.

Um den Zeitraum fiir die Prifungen zu verkirzen, hat die
EMA ein Rolling-Review-Verfahren eingefiihrt. Danach
kann fur Impfstoffkandidaten mit noch laufender
Klinischer Studie Phase Ill die Zulassung beantragt
werden, und die in der Studie noch anfallenden Ergebnisse
werden kontinuierlich Gberprift. Auf diese Weise wird
beispielsweise der proteinbasierte Kandidat der US-Firma
Novavax gepriift. Hier wird dem menschlichen
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Immunsystem nicht ein vollstandiges Virus prdsentiert,
sondern nur das Spike-Protein von SARS-CoV-2. Ebenfalls nach dem Rolling-Review-Verfahren gepriift und kurz vor der
Zulassung (Stand Mitte Marz 2021) steht der Kandidat des Tiibinger Biotech-Unternehmens CureVac (CVnCoV) - ein RNA-
basierter Impfstoff wie von BioNTech und Moderna.

Triumph der RNA-Vakzine

Das Wirkprinzip der mRNA-Impfstoffe
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RNA-Impfstoffe, die jetzt die vorderste Front in den Impfkampagnen gegen COVID-19 bilden, waren zuvor iiberhaupt noch
nicht fir eine Anwendung beim Menschen zugelassen worden. Die Idee ist nicht ganz neu, RNA-Molekiile, die eine Antigen-
codierende Sequenz tragen, mithilfe von Lipid-Nanopartikeln in die Zellen zu schleusen, wo die zelleigene Maschinerie die
Sequenz in die Antigenproteine Ubersetzt, die dann eine Immunantwort ausldsen (siehe Abb. 2), doch lag der
Forschungsschwerpunkt friiher auf Krebstherapien, nicht auf Impfstoffentwicklungen.

Der Hauptgrund dafur liegt aber darin, dass man als kleine Firma fiir die als wenig lukrativ angesehenen Impfstoffe keine
ausreichende Finanzierung erhalten konnte, wie der Pionier dieser Technologie, Ingmar Hoerr, CEO und Mitgriinder von
CureVac, erklarte. Dennoch hatte CureVac bereits 2013 mit der Erprobung eines RNA-Impfstoffs gegen Rabiesviren (Tollwut)
am Menschen begonnen; auch Moderna brachte eine entsprechende Vakzine gegen Vogelgrippeviren bis in die Klinische
Testphase. Im Gegensatz zu den COVID-19-Impfstoffen von BioNTech und Moderna, die bei zweistelligen Minusgraden
aufbewahrt werden missen, da die RNA sonst auf Dauer instabil ist, verwendet CureVac stabil dreidimensional aufgefaltete
RNA-Strange. CVnCoV kann lange im normalen Kiihlschrank gelagert werden und eignet sich daher auch fiir Regionen, in
denen eine technisch aufwdndige Kiihlkette nicht sichergestellt werden kann.

Mit der gleichen Geschwindigkeit, mit der aus dem Genom des Krankheitserregers die passenden Sequenzen fiir ein
wirksames Antigen ausgewahlt und maBgeschneiderte RNA hergestellt worden war, sollten die RNA-Impfstoffe auch an neue
verdnderte Virusstamme angepasst werden kdnnen. Fir diese Varianten kénnten auch vereinfachte Zulassungsverfahren
gelten, wie Prof. Dr. Klaus Cichutek, Chef des fiir Impfstoffe zustandigen Paul-Ehrlich-Instituts, mitteilte. Gefahrliche
Mutationen, welche die bisherigen Erfolge der in der Pandemie von den Regierungen erlassenen SchutzmaBnahmen in Frage
stellen, sind schon mehrfach identifiziert worden und werden sicher immer wieder auftreten.

Einsatz der Technologien gegen die bekannten Plagen der Menschheit

Dass die zugelassenen Impfstoffe einen hohen Wirkungsgrad (oft tiber 90 Prozent) erzielen, ist mehr als man erhoffen konnte.
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Wo RNA-basierte Impfungen schon lange ein Forschungsgegenstand sind, hat das Coronavirus die Entwicklung stark beschleunigt.
© CROCOTHERY/AdobeStock

Die bis Anfang Marz 2021 erhobenen Daten deuten auch darauf hin, dass die Impfstoffe nicht nur schiitzen, sondern auch das
Ansteckungspotenzial verringern, sogar bei symptomlosen Infektionen. Wie wenig selbstverstandlich solche Erfolge sind,
zeigen die jahrzehntelangen vergeblichen Bemihungen mit HIV und Malaria. Zuletzt hatte man sich von einem neuartigen
Impfstoff einen etwa 50-prozentigen Schutz vor einer HIV-Infektion versprochen, doch im Februar 2020 musste die 140 Mio.
US-Dollar teure Studie in Stidafrika abgebrochen werden, da es ,,absolut keinen Hinweis auf Wirksamkeit” gebe, wie die
Leiterin des Stdafrikanischen Medizinischen Forschungsrates mitteilte. Die Suche nach einer wirksamen HIV-Vakzine geht
weiter.

Alle Impfprogramme zur Bekampfung von COVID-19 wdren ohne gewaltige finanzielle Unterstltzung durch Regierungen und
private Organisationen nicht méglich gewesen. Die Mittel flossen reichlich, weil diesmal —im Gegensatz zu Malaria oder Ebola -
auch die wohlhabenden Nationen direkt betroffen waren, und die wirtschaftlichen, gesellschaftlichen und gesundheitlichen
Dimensionen der Pandemie Furcht einfl6Bten. Als Financiers der Impfstoffprogramme missen vor allem genannt werden:
CEPI, Gavi, der Wellcome Trust, die Bill & Melinda Gates-Stiftung sowie die beiden US-amerikanischen Programme BARDA
(Biomedical Advanced Research and Development Authority) und DARPA (Defense Advanced Research Projects Agency). Von
vielen Unternehmen, die an Impfstoffen gegen SARS-CoV-2 arbeiten, heiBt es, dass sie ihre Technologieplattformen auch fiir
die Bekampfung anderer Infektionskrankheiten nutzen wollen. Janssen beispielsweise hat in seiner Pipeline vektorbasierte
Impfstoffkandidaten gegen Ebola und HIV, Oxford/AstraZeneca solche gegen Tuberkulose, Meningokokken (MenB) und Pest.
CureVac sieht fiir seine RNA-Plattform Anwendungsbereiche neben Tollwut und Influenza auch gegen weitere gefahrliche
RNA-Viren, wie MERS, Zika und Nipah oder die Erreger von Lassa-, Dengue- und Gelbfieber. Auch wirksame Malaria-Impfstoffe
kénnten mit den neuen Technologien méglich werden. Es bleibt zu hoffen, dass dann, wenn die Corona-Pandemie iiberwunden
ist, die Finanzierungsquellen fiir diese anderen Plagen der Menschheit nicht versiegen, weil Impfstoffe dann wieder nur als
,Cent-Markt” angesehen werden.

Weitere Dossiers zum Thema
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Impfstoffentwicklung

Impfungen sind heute in Deutschland nicht besonders populdr, wie sich zuletzt bei der heftig geflihrten Diskussion um das Fir
und Wider einer Schutzimpfung gegen die sogenannte Schweinegrippe (bzw. Neue Grippe) gezeigt hat. Dabei wird leicht
vergessen, dass wahrscheinlich keine andere medizinische Entwicklung so vielen Menschen geholfen hat wie die
Immunisierung durch Impfstoffe: von der Entdeckung der Kuhpockenvakzinierung durch Edward Jenner 1796 bis hin zu den
Programmen der Global Alliance for Vaccines and Immunisation (GAVI), mit denen allein seit dem Jahr 2000 (iber 250
Millionen Kinder in den Entwicklungslandern geimpft worden sind und die schatzungsweise fiinf Millionen Menschen das
Leben retteten.

Dossier

25.05.2021
Dr. Ernst-Dieter Jarasch
© BIOPRO Baden-Wiirttemberg GmbH

Uberblick mRNA-Impfstoffe Dossier Impfstoffentwicklung ( PDF, 63,00 KB)

Immunologie Infektionskrankheiten Impfstoff Therapie RNA Immuntherapie

Wirkstoffsuche

Weitere Artikel in diesem Dossier

05.06.2025
Innovativer zellbasierter Test zur Arzneimittelpriifung auf Pyrogene

01.03.2023
Teufelskreis der Hyperinflammation

09.02.2023
5. Gentechnologiebericht — Kritische Begleitung einer Hochtechnologie

21.04.2022
CoVac-1: T-Zell-Aktivator gegen COVID-19
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