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Aufdruck des sogenannten
mRNA-Impfstoff BNT162,
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Der
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Das Menschheitsprojekt eines Impfschutzes gegen
das Coronavirus tritt in seine entscheidende Phase:
Moglicherweise kommt der rettende Stoff noch in
diesem Jahr — aber aus welchem Labor und fur wen?
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Forscher und Konzerne
verfolgen samtliche
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kandidaten. Jetzt wird
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s ist ein Wettlauf, wie ihn
die Menschheit noch nicht
erlebt hat. Mehrere Hundert
Firmen und Institute arbeiten
in mehr als 100 Projekten an
Substanzen zum Infektions-
schutz gegen das Virus, das
die Welt lahmgelegt hat. Es
gibt einen ersten Preis zu gewinnen, aber
auch einen zweiten, dritten, wahrschein-
lich sogar einen achten und neunten. Die
zurzeit rund 7,8 Milliarden Menschen zah-
lende Erdbevolkerung benotige 14 Milliar-
den Impfstoffdosen, schatzt der US-Mil-
liarddr und Stiftungsvorstand Bill Gates.
Fachleute wie der Impfstoffforscher Florian
Krammer vom Mount Sinai Hospital in
New York rechnen gar mit einem Bedarf
von 16 Milliarden fiir einen zweistufigen
Schutz. Das wird ein Hersteller allein nicht
bewaltigen. Und moglichst rasch soll es
Impfstoffvarianten fur Alt und Jung, fur
abwehrgeschwachte Personen und fir
Menschen mit Autoimmunerkrankungen
wie Arthritis und Multiple Sklerose geben.
Aber ab wann ist er markireif, der erste
Stoff, der die Welt von Infektionsangsten
und der Sorge um die Zahl der Beatmungs-
gerate, von Maskenpflicht und Isolation
befreien kann? Wann ist die viel zitierte
Herdenimmunitat durch vergleichswei-
se sichere Massenimpfun-
gen und nicht durch eine
riskante ,Durchseuchung”
erreicht? Mindestens acht-
zehn Monate werde das
dauern, lautete die zuletzt haufigste Ein-
schatzung von Fachmedizinern (FOCUS
18/20). Das klang enttdauschend. Aktuell
wachst die Zuversicht aber wieder.
Experte Krammer, der selbst an einem
neuartigen, iber mehrere Saisons hinweg

#Aufbruch
Zukunft

)
Ich erwarte,

dass ein Impf-
stoff aus China
als erster
auf den Markt
kommt

(q¢

Florian Krammer, Impfstoffforscher

wirksamen Impfstoff gegen die Influenza
arbeitet, erwartet die Zulassung eines ers-
ten Corona-Vakzins im Januar, , vielleicht
auch schon im Herbst". Ugur Sahin, Chef
jener Firma BioNTech, die als erstes deut-
sches Unternehmen einen Impfstoffkandi-
daten an Menschen testen darf, rechnet
offenbar mit einem hal-
ben Jahr Zeitgewinn durch
behordliches Entgegenkom-
men. ,Es gibt etablierte Pro-
zesse fUr eine beschleunigte
Produktzulassung in den USA und eine
schnellere konditionale Zulassung in
Europa“, betont Sahin im Gesprach mit
FOCUS (S. 60).

Der Druck auf die Politik wachst. Die EU
konnte Anfang Mai mittels einer , Geber-

konferenz" 7,4 Milliarden Euro zur Finan-
zierung des Impfstoffs bereitstellen. Es
sollten noch mehr werden. US-Prasident
Donald Trump propagierte ,Operation
Warp Speed”, benannt nach der Uber-
lichtgeschwindigkeit, mit der das fiktive
Raumschiff ,Enterprise” durch die Gala-
xien reist. Der Wahlkampfer im WeiBlen
Haus setzt den Pharmamanager Moncef
Slaoui als Impfstoffbeauitragten ein. Er
und sein Team haben 14 Projekte identi-
fiziert, die ihnen am ehesten Erfolg ver-
sprechen. Fur vier von ihnen wollen die
USA schon jetzt die notwendigen Pro-
duktionskapazitdten aufbauen und im
November die ersten 100 Millionen Dosen
ausliefern. Ein in China entwickelter Impf-
stoff kommt allerdings nicht infrage. , Wir
konnen keine Partnerschaften mit chine-
sischen Unternehmen eingehen”, zitiert
das Wissenschaftsjournal ,Science” eine
ungenannte Quelle aus ,Warp Speed”.

Im Vergleich zu allen bisherigen Impf-
stoffen ist der Zeitplan bis Jahresende
extrem ambitioniert. Am 11. Januar ver-
offentlichten chinesische Wissenschaftler
das Genom des Erregers, der spater den
Namen Sars-CoV-2 erhielt. Auf dieser
Grundlage erkannten die Wissenschaftler
nach einigen Wochen, dass die Spike-
Proteine, die je nach Fantasie zacken-,
dornen- oder risselférmigen Gebilde, mit
denen das Virus an Korperzellen andockt
und sich Eintritt verschafft, den Schltssel
fiir einen Impfstoff bieten.

Das ging schnell. Aber die durchschnitt-
liche Spanne von der Entdeckung eines
neuen Erregers bis zu einem marktfahi-
gen Impfstoff betrug in der Vergangenheit
10,7 Jahre. Bei manchen Infektionskrank-
heiten lauft die Suche nach der kiinst-
lich herbeigefiihrten Abwehrkrait trotz

Fotos: Bridgeman Images, akg-images

Der Kampf
der Mensch-
heit gegen
die Viren

Geringe Erfolgsrate
Bis ins 18. Jahrhundert setzt vor allem China
die Variolation ein, eine Vorform der Impfung
mit abgeschwichten Pockenviren
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Edward Jenner (1749-1823)
Der englische Landarzt impft Menschen mit
den milderen Kuhpockenviren gegen die
Pocken. Die Versuchspersonen werdenimmun

1918-1920

Die pandemische Spanische Grippe kostete
bis zu 50 Millionen Menschen das Leben.
Influenza-Impfungen kamen erst ab 1942 auf

FOCUS 22/2020




Fotos: Kevin Lamarque /REUTERS, Aris Oikonomou/AFP, ddp images,

Science Photo Library, CDC/ World Health Organization

intensiver Forschung seit Jahrzehnten.
Das 1981 entdeckte Aids-Virus HIV ist
ein Beispiel, der Malariaerreger ein wei-
teres. AuBlerdem zeigte die Pharmaindus-
trie zuletzt eher abnehmendes Interesse,
in den Schutz vor Viren, Bakterien und
Parasiten zu investieren. Lieber wandte
sie sich den lukrativeren Therapien gegen
Krebs zu als oftmals exotischen Infekti-
onskrankheiten. Zwar greifen die meisten
Neuheiten in der Onkologie ebenfalls auf
das Immunsystem zurtick, erlauben aber
Preise bis in den sechsstelligen Bereich
pro Behandlung. Impfungen hingegen
kosten, je nach Art und Land, zwischen

Mit Tempo und Moneten Donald Trump und sein Beauftragter Moncef Slaoui, EU-Kommissionspréasidentin Ursula vo

einigen Cent und wenigen Hundert Euro.
Von den groBen Unternehmen in den USA
und Europa beschaftigen sich hauptsach-
lich vier — Pfizer, GlaxoSmithKline, Sanofi
und Merck - ernsthaft mit ihnen.

Selbst die grofSten Erfolge der Impf-
stoffentwicklung erscheinen gering ange-
sichts der Ungeduld, mit der die Welt
nach einem Corona-Impfstoff ruft. Als
eines der am schnellsten entwickelte
Produkte gilt jenes gegen die Kinder-
krankheit Mumps. Die Umstdnde waren
allerdings sehr speziell. Der US-amerika-
nische Mikrobiologe Maurice Hilleman
isolierte das Virus 1963 aus dem Rachen

[ 2t

seiner Tochter Jeryl Lynn und begann
im Labor damit zu arbeiten. Vier Jahre
spater wurde der Mumps-Impfstoff mit
dem noch heute gebrauchlichen Jeryl-
Lynn-Stamm lizenziert.

In anderen Fallen versandeten die Be-
muhungen. 2002 begann das Sars-1-Virus,
mit einer Letalitat von zehn Prozent drei-
bis zwanzigmal todlicher als sein aktuel-
ler Nachfolger, in der Welt zu grassieren.
Zahlreiche Impfstoffentwickler reagier-
ten. Doch als dieses Virus 2004 offenbar
durch rigorose Isolierung Erkrankter und
Aufspuren ihrer Kontakte verschwand,
verloren die Hersteller das Interesse. »

Kinder sterben

1930 in Liibeck an einem verunreinigten
Tuberkuloseimpfstoff. s st das grofte
Impfungliick des 20. Jahrhunderts
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Die klassische Impfstoffherstellung mit
befruchteten Hiihnereiernentsteht.
[nihnen vermehren sich die Viren sehr gut

1932

1970

Die DDR verpflichtet zur Masernimpfung
(0.: das Virus), die BRD empfiehlt sie ab
1973. Kaum ein Virus ist so ansteckend

1975
Mit der zweijahrigen Rahima Banu
aus Bangladesch erkrankt letztmalig ein
Mensch an den Echten Pocken
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n der Leyen (mit Hygiene-Handschuhen)



Handarbeit Sogenannte Reinraume wie hier in Idar-Oberstein unterliegen strengen internationalen Vorschriften — auch fur die Impfstoffproduktion

Die Versuche, eine Immunisierung gegen
ein weiteres Coronavirus namens Mers
(Middle East Respiratory Syndrome) zu
schaffen, gingen zwar weiter, blieben
aber weitgehend innerhalb der Labore.
Hoffnung macht die Geschichte der
Ebola-Impfung. Als das Virus, das bis
zu 80 Prozent der Infizierten tétet und in
einigen Hollywoodfilmen die Hauptrolle
spielt, 2014 in Westafrika auftrat, begann
eine globale Kraftanstrengung. Forscher-
gruppen schlossen sich zusammen, Insti-
tutionen wie die Bill & Melinda Gates
Foundation spendeten Geld, Zulassungs-
behorden senkten ihre Anforderungen.

Zwar ebbte die Epidemie 2016 in Westafri-
ka wieder ab, aber als Ebola im Juli 2018
in der Demokratischen Republik Kongo
auftrat, konnte bereits am 8. August eine
Impfstoffkampagne beginnen. Zuletzt
traten nur noch einzelne Falle auf. Die
EU-Behorde genehmigte den Ebola-Impi-
stoff im November 2019.

Reaktivierte Pockenimpfung

Jetzt soll alles aber noch viel, viel rascher
gehen. Immerhin hat die Impfstofffor-
schung viele grundlegende Methoden
entwickelt, mit denen Virenbestandteile,
abgeschwachte oder abgetotete Viren oder

auch bloBe Bauanleitungen fiir Immun-
zellen in den Korper gelangen und dem
Immunsystem eine moglichst dauerhafte
Abwehrhaltung gegeniiber dem Erreger
beibringen konnen (s. Tabelle S. 58). Eini-
ge dieser sogenannten Plattformen wurden
schon gegen die verwandten Viren Sars-1
und Mers entwickelt und erprobt. So fan-
den unter der Leitung der Infektiologin
Marylyn Addo am Universitatskranken-
haus Hamburg-Eppendorf zuletzt Tests
an 23 Freiwilligen mit einem in Mtinchen
und Marburg entwickelten Mers-Impf-
stoff statt. Die Tests seien ,ermutigend”
verlaufen, hiefl es. Als Transportvehikel

Fotos: BioNTech SE, dpa

Unnitige Schweinegrippe-Panik
Inden USA stirbt ein Mensch an der
Schweinegrippe. Massenimpfungen

beginnen. Das Virus taucht kaum wieder

auf, aber es gibt Félle von Impf-Neben- :
wirkungen. Gleichzeitig wird die Legio-
narskrankheit damit verwechselt
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1983 bis heute
Auch 37 Jahre nach der Entdeckung des
Aids-Virus HIV ist kein Impfstoff in Sicht.
/wei, die daran forschen, sind Mitent-
decker Robert Gallo und der Bonner
i Virologe Hendrik Streeck (1), derak-
¢ tuell Studien zum Coronavirus durchfiihrt

o
i
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Vorbeugende Krebsimpfung
Impfstoffe gegen Gebarmutterhalskrebs
kommen auf den Markt. Fiir die Erkenntnis,
dass Humane Papillomviren die Krankheit
: ausldsen, erhalt der Heidelberger Forscher i
Harald zur Hausen 2008 den Nobelpreis
fiir Physiologie oder Medizin

Impf-Flop 2009/10
Deutschland bestellt 50 Millionen Dosen
Schweinegrippe-Impfstoff, aber nur

maximal jeder Siebte lasst sich impfen

FOCUS 22/2020
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Fotos: dpa, Olivia Acland/REUTERS

(»Vektor") fur die Proteinbestandteile
dient dabei ein Virus, das schon vor Jahr-
zehnten bei Pockenimpfungen zum Ein-
satz kam. Nun versuchen die Forscher,
das Konstrukt zu einem Impfstoff gegen
Sars-CoV-2 umzuformen. Ab September
wollen sie ihn Menschen verabreichen.
Parallel entwickelt der Immunologe Rein-
hold Forster an der Medizinischen Hoch-
schule Hannover eine inhalierbare Vari-
ante, ,denn die Immunantwort wird oft
dort am besten aktiviert, wo die Infektion
stattfindet, in diesem Fall in der Lunge”.

Jede der weltweiten Impfstoffentwick-
lungen gegen Corona versucht, wenigs-
tens in einer Hinsicht besonders gut zu
sein. Wichtig ist etwa die Sparsamkeit
beim Materialeinsatz. Angesichts des
milliardenfachen Bedarfs tiberrascht das
nicht. ,Unser Produkt soll bereits nach
einmaliger Verabreichung wirken", sagt
Michael Scholl von Leukocare, einer
Miinchner Firma, die Wirkstoffen die fiir
die Aufnahme in den Kérper notwendi-
ge Stabilitat verleiht. Sie arbeitet dem
italienischen Unternehmen ReiThera zu,
das sich ebenfalls um eine vektorbasierte
Impfung bemiiht. Die Fahre ist ein Ade-
novirus, Ausloser banaler Erkaltungen.

Auch CureVac in Tubingen, Teil der Die-
vini-Holding des Milliardars und Mazens
Dietmar Hopp, will mit minimalen Men-
gen auskommen. Wenige Mikrogramm
(millionstel Gramm) des Impfstoffs soll-
ten pro Person gentigen, sagt Dievini-Ge-
schaftsfiihrer Friedrich von Bohlen und
erganzt: ,Wir beabsichtigen, spatestens
im Juli mit klinischen Tests an gesunden
Freiwilligen zu starten. Unsere Produk-
tionsanlagen in Tibingen sind in der Lage,
uber hundert Millionen Dosen pro Jahr
herzustellen."”

) D/
Die Immun-

antwort wird
oft dort am
besten akti-
viert, wo die
Infektion
stattfindet, in
diesem Fall in
der Lunge
q¢

Reinhold Forster tiber Impfung per Inhalation

CureVac, die Mitte Marz durch einen
angeblichen Ubernahmeversuch aus den
USA (FOCUS 13/20) in die Schlagzeilen
kam, verfolgt eine besonders spannende
Strategie. Noch nie wurde ein Impfstoff
auf Basis ihrer sogenannten mRNA-Tech-
nologie zugelassen. Das Produkt enthalt
kein Virus und auch keine Partikel, son-
dern Boten-Ribonukleinsaure (m steht fiir
,messenger"”), eine prazise Bauanleitung
fur Strukturen (Antigene), die im Korper
eine Immunreaktion hervorrufen.

Nach dem gleichen Prinzip sind die
Impfstoffe der Mainzer BioNTech und des
US-Unternehmens Moderna konstruiert,

die beide bereits Freiwilligen verabreicht
werden.

Schon werden die Claims abgesteckt

Schafft ein mRNA-Impfstoff die Zulas-
sung, sind die notwendigen Mengen vo-
raussichtlich kein Problem. Diese neuarti-
gen Medikamente benoétigen nur kleine
Herstellungsanlagen und bediirfen keiner
Wirkverstarker, sogenannter Adjuvanzien,
die manche der seltenen Nebenwirkungen
von Impfungen ausloésen. Einige Unter-
nehmen, die mit konventioneller Technik
ins Rennen gehen, mussen sich hingegen
Herstellungskapazitdten sichern. Derzeit
vergeht keine Woche ohne Nachricht, dass
einer der Bewerber eine Allianz mit einer
groBen Pharmafirma eingegangen ist.

Ein spektakuléres Beispiel ist der Zusam-
menschluss des Jenner Institute an der
Universitat Oxford mit der britisch-schwe-
dischen AstraZeneca, mit 65000 Mitar-
beitern ein fiihrender Pharmahersteller,
und dem Serum Institute of India, dem
weltgroBten Impfstoffproduzenten. Aus
Oxford kommt eine Entwicklung, die mit
Adenoviren als Fahren funktioniert und
urspringlich dem Mers-Virus galt. Bislang
liegt aber als konkretestes Ergebnis nur ein
Tierversuch vor. Sechs geimpfte Rhesus-
affen entwickelten schiitzende Antikérper
gegen Sars-CoV-2.

Die Universitat Oxford steht auf einer
laufend aktualisierten, im Internet ein-
sehbaren WHO-Liste aller 118 Impfstoff-
projekte weit oben, namlich unter jenen
momentan acht, die bereits , klinische Stu-
dien"” —also Tests an Freiwilligen — durch-
fihren durfen. Zu diesem Klub zdhlen
auBerdem BioNTech, Moderna, das Bio-
tech-Unternehmen Inovio aus Pennsylva-
nia und vier chinesische Firmen. Von »

Eine unendliche Geschichte

Auf den Philippinen erhélt ein Madchen
im Jahr 2013 eine Polio-Impfung — es
werden noch viel mehr geimpft werden
miissen. Im September 2019 brach die
Kinderlahmung in dem Inselstaat wieder
aus. Die Weltgesundheitsorganisation
sieht die Krankheit knapp vor der Aus-
rottung, doch der Sieg will nicht gelingen.
Vorallemin Pakistan und Afghanistan
werden Impfkampagnen behindert

FOCUS 22/2020

2019

Ein Ebola-Impfstoff im Ost-Kongo
i drangt die Epidemie (2200 Tote) zurtick.  :
i Mitte April 2020 will man den Ausbruchals
i beendet erklaren, da treten neue Félle auf  §

Die kommende Grippesaison
Die Zusammensetzung des ndchsten
H Influenza-Impfstoffs steht fest.
i Deutschland bestellt mehr als sonst. Wah-
¢ rend die Corona-MaBnahmen die Grippe-
welle diesmal friih beendeten, befarchtet
man im Winter ein Uberlappen der Viren
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Sieben Wege zum Erfolg: Impfstoff-Strategien mit Raffinesse

Manche der Konzepte sind erprobt, andere brandneu. Auch eher kleine Firmen und Institute schiren die Hoffnung

Anzahl
der Kan-
didaten

Vor-und
Nachteile

Bereitsim
Testam
Menschen?

Entwickler

Strategie beispielhafte Erklargrafik

’ ) Bakterium ’ \
,7\" - - &I
1>y 1>y

Virenfragmente Untereinheiten-
Virus Impfstoff

einfach herzustel-
len, hohe Sicherheit;
bendtigt oft mehrere
Zusatzstoffe

NACHGEBAUTE u. a. University of Queensland
VIREN- (Australien), Sanofi & Glaxo-
BESTANDTEILE SmithKline (Frankreich, GroB-
britannien), Novavax (USA)

DNA-IMPFUNG u. a. Inovio (USA) einfach und giinstig
(injizierte Gene herzustellen;
simulieren Infektion) schwere Nebenwir-
kungen (Tumorbil-
dung, Autoimmuni-
tatsreaktion) nicht
auszuschlieBen

hohe Sicherheit;
miithsam zu
produzieren

Plasmid-DNA, welche z.B.indenMuskelzellen  diese werdenden
ein Virenprotein kodiert, ~ wird das Virenprotein cytotoxischen

wird iiber einen geeigneten synthetisiertundin T-Zellen prasentiert,
Vektor (z. B. Bakterium)  Peptide aufgespalten die dann die Immun-
zugefiihrt antwort ausldsen

2850 »@5:"@

VEKTORBASIERTER WTRERILUTEIS T HUS{IGE
IMPFSTOFF Deutsches Zentrum fiir Infek-
(mit einer Fahre tionsforschung/IDT Biologika,
werden Virus- CanSino (China), ReiThera/
bausteinein den Leukocare/Univercells
Karper gebracht) (Italien, Miinchen, Belgien),
Institut Pasteur (Frankreich)

RNA u. a. BioNTech/Pfizer (Mainz),

ein gencodmrtes oder die Antigene
Antigen wirdin ein in ZeIIen wird das Antlgen werden ausgeschieden
Viruseingeschleust  produziertundanderZell- undvonden antigen-
und dem Impfling oberflache den T-Helfer-  prasentierenden
zugefiihrt zellen angeboten Zellen angeboten

n
~

geeignet zur

(Bauanleitung Moderna (USA), CureVac Herstellung groBer ’

fureine Immun- (Tiibingen),Centro Nacional Mengen; noch nie — — .
antwortwirdinden LG THETRTELEIA zugelassen = . =
Korper gEbraCht' F.udan U"W'/_Sha"gha' RNA wird inder antigenpréasen- ...und den T-Helferzellen
etwa mittels Jiao Tong Univ./RNACure injiziert tierenden Zelle wird préasentiert, welche dann die
Fettkiigelchen) Biopharma (China) das Antigen produziert...  Immunantwort einleiten

ABGESCHWACH- u. a. Deutsches Zentrum lange anhaltender zElle

TERLEBEND- fiir Infektionsforschung Schutz; o
IMPFSTOFF Risiko eines

(sehrgeringe Mengen iiberschieBenden .
funktionsfahi I t abgeschwdchter virulentes Virus rekombiniertes abgeschwéchtes
unKkuonstdniger mmunsystems Virenstamm mit mit Oberfléichen-  Virus mit die Immunantwort

Erreger rufen Immun-
antwort hervor)

VIRUSAHNLICHE u. a. Saiba (Schweiz)
PARTIKEL

Genen protein-Genen ausldsenden Oberfléchen-
molekiilen

hohe Sicherheit

V A o <4p

(erhalten keine VVA 'A‘
genetische
Information) Aus geeigneten, ..diesich spontan wachenscﬁnt'teiﬁ‘ne
manchmalin Bakterien ~ zusammenlagern Virushiille, die einglmmu-
hergestellten Proteinen antwort auslost
TOTIMPFSTOFF u. a. Sinovac (China) einfach herzu-
(nicht vermehrungs- stellen; bendtigt o Hitze
fahige Viruspartikel) oft mehrere ﬁ o Chemikalien — ﬁ
Zusatzstoffe ® jonisierende
Strahlung
intaktes Virus totes Virus (kann keine

Krankheit ausldsen)
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Foto: Hartmut Nagele

Kalkuliertes Risiko Dietmar Hopp (1. finanziert die CureVac. Er und ;,sein“ Geschaftsfuhrer Friedrich von Bohlen glauben an den Impfstoff aus Tubingen

Moderna kam zuletzt ein Zwischenresultat,
das die Borsen bejubelten. Es zeigte, dass
der Moderna-Impfstoff bei einigen der
45 ersten Probanden auch in niedriger
Dosis das Immunsystem stimuliert hatte —
nicht mehr, aber auch nicht weniger.

Die Konzepte aus China sind eher kon-
servativ. Drei der bereits an Menschen
testenden Unternehmen setzen auf Tot-
impfstoffe, bei denen der Erreger in inak-
tivierter Form verabreicht wird, eines aber-
mals auf einen Vektor, der Virusteile in den
Korper transportiert. Dieses, CanSino aus
der Hafenstadt Tianjin, soll am weitesten
vorangekommen sein. CanSino kooperiert
mit Forschern der Militarakademie.

»Ich erwarte, dass ein Impfstoff aus Chi-
na als erster auf den Markt kommt", sagt
der New Yorker Impfstoffforscher Kram-
mer. Das hange unter anderem damit
zusammen, dass es in China leichter sei,
Versuchspersonen zu rekrutieren.

Fraglos wiirde ein in China entwickelter
Impfstoff vorerst keinem anderen Land
zugutekommen. Das gilt allerdings auch
fur das britische Vorhaben. Frankreich
zurnte Paul Hudson, dem Chef ,seines”
Sanofi-Konzerns, als dieser viele Millionen
Dollar Forderung aus den USA als Argu-
ment firr einen Ersteinsatz auf der anderen
Seite des Atlantiks verwendete.

Uberall stellt sich die Frage, wie die
entscheidende dritte Versuchsphase aus-

FOCUS 22/2020

b D,
Unsere

Produktions-
anlagen kOnnen
tiber hundert
Millionen
Dosen pro Jahr
herstellen

(4

Friedrich von Bohlen, Aufsichtsrat CureVac

sehen wird. Alle laufenden klinischen Stu-
dien stehen erst in Phase I/II. Sie finden
maximal mit wenigen Hundert Probanden
statt und gelten der Dosis, der Vertraglich-
keit und der Frage, ob das Immunsystem
grundsatzlich reagiert. Phase III wirft zwei
Probleme auf. Das erste, dass sie mit einer
bis zu flinfstelligen Zahl von Testpersonen

stattfinden miisste und entsprechend lang

dauern wiirde, scheint l6sbar zu sein. Die
Behorden in Europa und in den USA las-
sen durchblicken, sie konnten Impfstof-
fe vorlaufig zulassen, wahrend die Tests
noch laufen.

Freiwillig infizierte Probanden?

Die andere Hiirde: Sars-CoV-2 breitet sich
in China fast gar nicht mehr aus, lasst
in Europa deutlich und in den USA ten-
denziell nach. Je geringer die Infektions-
gefahr fir die Versuchspersonen, desto
komplizierter wird es, Vergleichsdaten zu
bekommen, die klare Aussagen erlauben.
CanSino und ein Aspirant namens Sinovac
Biotech tiberlegen laut , Bloomberg News"
daher, ,in andere Lander" auszuweichen.
An der US-Eliteuniversitat Harvard ent-
stand daher die Idee, Probanden konnten
sich in einem Versuch freiwillig infizie-
ren lassen. Via Internet sollen sich schon
24000 Interessenten gemeldet haben.
Folgt man dem Eindruck, den die Re-
gistrierungsseite dieser Aktion namens
» 1 Day Sooner" vermittelt, handelt es sich
groBtenteils um junge Idealisten, die sich
dem Risiko aussetzen wollen. Eines ihrer
Argumente bestehtin einer Hochrechnung.
Sie ergibt: Jeder Monat verzogerter Impf-
stoffzulassung kostet 220000 Menschen-
leben. Die Zahl mag tbertrieben sein, die
Aktion belegt aber die Sehnsucht nach
Erlésung von dem Virus. ]
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,Das kanndie
Entwicklungum
sechs Monate
verkiirzen“

BioNTech-Chef Ugur Sahin
hofft auf einen beschleunigten
Zulassungsprozess fir sein
Praparat und erwartet, dass
auch der Staat in das Projekt
investiert

nde Januar, als viele das neue
Virus in China noch unter-
schatzten, machte Ugur Sahin
den pandemischen Impfstoff
zum Ziel seines Unterneh-
mens. Am 23. April erhielt der
erste Proband eine Testdosis.
2008 grundete er mit seinen Forscher-
kollegen Ozlem Tiireci (mit der Sahin
verheiratet ist) und Christoph Huber die
BioNTech und entwickelte die Methode,
dem Korper eine Bauanleitung fur das
Immunsystem zu verabreichen. Bislang
wurde sie eher gegen Krebs eingesetzt,
aber sie ist vielseitig nutzbar.

lhr Impfstoff, der in Europa und in den
USA an Freiwilligen erprobt wird, ist
fundamental neu. Was zeichnet ihn aus?

Die zugrunde liegende Technik der
Boten-RNA hat mehrere Vorteile. Einer
ist die Geschwindigkeit, mit der sich ein
Impfstoff gegen einen neuen Erreger ent-
wickeln und herstellen lasst. Wir konnten
daher signifikant friuher eine klinische
Studie starten. Unser Ziel ist nicht nur
die Entwicklung und Zulassung eines
gut vertraglichen und wirksamen Impf-
stoffs, sondern ihn auch fiir den globalen
Bedarf ausreichend bereitzustellen. Auch
das geht mit dieser Technologie besser.
Welche Menge peilen Sie an?

Wir mochten mit unseren Partnern die
Produktionskapazitat so weit steigern, dass
wir Hunderte Millionen Dosen ab 2021
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Alles neu
Ugur Sahin, 54,
stammt aus Isken-
derun/Turkei. In Koln
promovierte er. Bald
spezialisierte sich der
Krebsmediziner auf
die Suche nach
Therapien mithilfe
des Immunsystems
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produzieren konnen. Schlussendlich hangt
dies davon ab, welche Dosierung wir beno-
tigen, um einen ausreichenden Impfschutz
im Menschen auszuldsen. Das klart sich in
den kommenden zwei Monaten.

Wie lange wird die Herstellung

einer Charge dauern?

In groben Schritten: Die mRNA - die
Bauanleitung fur das Virusprotein, das im
Korper die Immunantwort auslost — wird
in etwa 48 Stunden produziert. Dann wird
die mRNA in nanometerkleine Fettkiigel-
chen verpackt. Das dauert noch einmal
einige Tage. Insgesamt nimmt die Her-
stellung bis zu neun Tage in Anspruch.
AnschlieBend bedarf es ungefahr noch
drei Wochen bis zur Freigabe der Charge.
In dieser Zeit werden vielfdltige Quali-
tatskontrollen durchgefiihrt.

Uber welche Produktionsstétten
verfiigen Sie?

Wir bauen noch an zwei Standorten
Kapazitat auf. Zum Glick haben wir in
Idar-Oberstein vor drei Jahren mit dem
Bau einer neuen Produktionsstatte fir
Biopharmazeutika begonnen. Die dor-
tigen Reinrdume sind bezugsfertig und
konnen zum Teil fir die Produktion von
mRNA genutzt werden. Wir investieren
in neue Gerdte und vor allem in teures
Rohmaterial, hauptsachlich RNA-Baustei-
ne, Enzyme und Reagenzien in grofen
Mengen. In einigen Monaten werden wir
planmadBig eine Ausbaustufe haben, die
uns ermdoglicht, viele Millionen Dosen
Impf-RNA tiber Idar-Oberstein und unser
Hauptquartier in Mainz herzustellen.
Finanzieren das lhre Partner Pfizer
aus den USA und Fosun aus China?

Diese Allianzen haben uns zweifels-
ohne geholfen, Finanzmittel hereinzu-
holen. Sie miissen berucksichtigen, dass
bei groBen klinischen Studien, wie wir
sie planen, Kosten von Hunderten Mil-
lionen Euro zusammenkommen. Jeder
Proband, den wir impfen, muss mehrere
Male tiiber Monate hinweg immer wie-
der einbestellt und vom Klinikpersonal
untersucht werden. Alle Analysen von
Blutproben finden unter hohen Quali-
tatsbedingungen statt. Im Durchschnitt
kostet die Entwicklung eines neuen
Impfstoffs 1,2 bis 1,5 Milliarden Euro.
Wir brauchen weitere Finanzmittel. Als
Unternehmen kann man Mittel auf dem
Kapitalmarkt generieren oder zusatz-
liche Partner gewinnen. Genauso ver-
trauen wir darauf, dass wir staatliche
beziehungsweise europdische Untersttit-
zung erhalten.

FOCUS 22/2020

D/

Die Politik und
die Menschen
im Land haben
ihre Sache
gut gemacht.
Jetzt sind wir
gefordert

(4

Ugur Sahin, Professor Universitat Mainz

Wird Pfizer fiir den amerikani-
schen Markt und Fosun fiir den
chinesischen produzieren?

Das steht noch nicht fest.

In welchem Stadium ist die klini-
sche Studie in Europa, mit der Sie
Ende April begonnen haben?

Wir rekrutieren Freiwillige und bestim-
men zundachst die Vertraglichkeit unter-
schiedlicher Dosierungen des Impfstoffs.
Nach Bestimmung einer gut vertraglichen
Dosis tiberpriifen wir, ob eine ausreichen-
de Impfistoffaktivitat vorliegt. Ende Juni
bis Anfang Juli dieses Jahres sind erste
Resultate zu erwarten.

Diese Dosisfindungsphase klingt riskant.

Das sind etablierte Regularien eines
Phase-I-Impfstoffversuchs, bei dem es in
erster Linie um Vertraglichkeit geht. Es
gibt Sicherheitsnetze. Wird Probanden
eine um eine Stufe hohere Dosis ver-
abreicht, werden sie 24 bis 48 Stunden
lang medizinisch tiberwacht. Nach aus-
reichender Beobachtungszeit wird ent-
schieden, ob die Dosierung fir die nach-
folgenden Probanden beibehalten, erhoht
oder vielleicht auch reduziert wird.

Wie groB ist bei lhrem Impfstofftyp
die Gefahr, dass es zu einer iiberschie-
Benden Immunreaktion kommt?

Die ist so groB wie bei den vielen ande-
ren Impfstoffarten auch. Das Ziel einer
Impfung ist es, das Immunsystem gezielt
und ausreichend stark zu stimulieren. Die
Dosierung wird so ermittelt, dass es keine

uberschiefende Immunreaktion gibt. Der
wichtigste Satz in der Medizin lautet: Es
gibt keine Wirkung ohne Nebenwirkung.
Impfstoffe gehoren jedoch zu den Sub-
stanzklassen, fiir die regulatorisch hohe
Vertraglichkeitsanforderungen bestehen.
Welche Erfahrung machen Sie mit

den Zulassungsbehdrden?

Die Behorden haben ihre Prozesse
erheblich beschleunigt. Es ist wie bei
einer bevorzugten Sicherheitskontrolle
am Flughafen — wir dirfen an der War-
teschlange vorbei, werden aber genauso
grundlich kontrolliert wie alle. Der Dialog
mit den Behorden ist zudem sehr wichtig,
um die klinische Strategie fir eine Markt-
zulassung zu erarbeiten.

Wann rechnen Sie friihestens damit?

Darauf kann ich noch keine
konkrete Antwort geben.

Am héaufigsten wird die voraussicht-
liche Dauer bis zur Marktreife des
ersten Impfstoffs gegen Sars-CoV-2 auf
mindestens 18 Monate geschétzt.

Das ist vielleicht ein aus historischen
Erfahrungen abgeleiteter Wert und soll-
te nicht als MaB fiir die aktuelle Pande-
miesituation dienen. Es sind ja mehrere
Impistoff-Kandidaten unterschiedlicher
Gruppierungen bereits in der klini-
schen Testung. Es gibt etablierte Pro-
zesse fur eine beschleunigte Produkt-
zulassung in den USA beziehungsweise
eine schnellere konditionale Zulassung
in Europa, die unter Umstdnden auch
fir Covid-19-Impfstoffe genutzt wer-
den konnte. Solche Prozesse sind ubli-
cherweise an die Bedingung geknupift,
dass weitere Studien durchgefithrt und
die neuen Daten den Behorden erneut
vorgelegt werden, um eine vollwertige
Zulassung zu beantragen. Das konnte
die Impfstoffentwicklung um bis zu sechs
Monate verkiirzen.

Wie beurteilen Sie als Mediziner
die Restriktionen, denen wir unter-
worfen waren und sind?

Ich bin positiv tiberrascht. Als ich Mitte
Januar die ersten wissenschaftlichen Ar-
tikel tber das Geschehen in China las,
dachte ich, dass es in einem foderalis-
tischen System schwierig sein konnte,
derartig effizient und angemessen zu
reagieren. Die Politik und die Menschen
haben ihre Sache bis jetzt auBerordent-
lich gut gemacht. Jetzt ist es an uns und
anderen Forschern und Unternehmen,
einen Impfstoff herauszubringen. u

INTERVIEW: KURT-MARTIN MAYER
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