Martin Korte

19. Einsatz gentechnologischer Methoden
in der Impfstoffentwicklung gegen
das SARS-CoV-2-Virus

,,Dear world, we have a vaccine!* twitterte Prof. Florian Krammer (Icahn School of Medicine at
Mount Sinai, New York, USA) am 09.11.2020.

Im Dezember 2019 wurden Fille von Lungenentziindung mit unbekannter Krankheits-
ursache in der Stadt Wuhan, China, gemeldet. Der verursachende Erreger, identifiziert
als das Beta-Coronavirus SARS-CoV-2, ist eng mit SARS-CoV verwandt, das fiir den Aus-
bruch von SARS zwischen 2002 und 2004 verantwortlich war (Zhou et al., 2020). SARS-
CoV-2 steht fiir ,,Severe Acute Respiratory Syndrome Corona Virus 2 (schweres akutes
Atemwegssyndrom Corona Virus 2). Das neue Virus SARS-CoV-2 verursachte im Dezem-
ber 2019 eine groRe Epidemie in China, breitete sich dann global aus und wurde im
Mirz 2020 von der Weltgesundheitsorganisation (WHO) zur Pandemie erklirt (zu einer
seuchengeschichtlichen Einordnung der Covid-19-Pandemie siehe Fangerau/Labisch,
Kap. 20).

19.1 Die ersten Schritte in der Grundlagenforschung

Zunichst zu den Viren selbst: Coronaviren sind von einer Lipidschicht (Fettschicht)
umhiillte Viren mit einem einzelstrdngigen, positiv-sinnigen RNA-Genom statt einer
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doppelstridngigen DNA.! Vier solcher Coronaviren - zwei Alpha-Coronaviren (NL63 und
229E) und zwei Beta-Coronaviren (HKU1 und 0C43) - zirkulieren beim Menschen schon
seit vielen Jahren und verursachen Erkiltungskrankheiten (Cui et al., 2019). Alle vier
dieser Viren sind vermutlich zoonotischen Ursprungs, gelangen also vom Tier zum
Menschen und sind dann so mutiert, dass sie auch von Mensch zu Mensch iibertra-
gen werden konnen. Die 0C43-Beta-Coranavirus-Variante wird als moglicher Erreger
der ,Russischen Grippe* von 1889 bis 1890 diskutiert. Diese Mdglichkeit wurde durch
eine phylogenetische, d. h. die genetische Abstammung der Viren betreffende, Analyse
nahegelegt, die ergab, dass sich 0C43 und das bovine Coronavirus (BCoV) von einem
gemeinsamen Vorfahren um 1890 abspalteten. Dariiber hinaus wurden SARS-CoV und
das Middle Eastern Coronavirus des Mittleren Ostens (MERS-CoV) ebenfalls als Zoono-
se identifiziert und 16sten Epidemien mit hoher Sterblichkeitsrate beim Menschen aus
(Cui et al., 2019).

Vor der Covid-19-Pandemie wurden keine Impfstoffe gegen Coronaviren fiir den
Einsatz beim Menschen zugelassen. Thre Entwicklung wurde bis zu diesem Zeitpunkt
nur mit niedriger Prioritét verfolgt, da die beim Menschen zirkulierenden Coronaviren
relativ milde Erkrankungen verursachten bzw. durch nicht ganz geklirte Umstinde
MERS-CoV und SARS-CoV keine weltweiten Pandemien ausldsten und sich, abgesehen
von lokalen Ausbriichen, verfliichtigten. Entsprechend wurde die Entwicklung von
Impfstoffen gegen humane Coronaviren zunichst nicht weiterverfolgt.

Allerdings gab es durchaus Anldufe beim SARS-Ausbruch 2002, der dann 2004 ende-
te, Impfstoffe gegen SARS-CoV zu entwickeln. Zwei dieser Impfstoffe gelangten in pra-
klinische Phase-I-Studien (Martin et al., 2008). Jedoch wurde die Entwicklung gestoppt,
da das Virus in der menschlichen Bevolkerung ausgerottet wurde und seit 2004 nicht
wieder aufgetreten war. Impfstoffe gegen MERS-CoV werden derzeit aktiv entwickelt

1 RNA (Ribonukleinsdurse) ist eine Nukleinsdure, besteht aber im Gegensatz zur doppelstringigen
DNA (Desoxyribonukleinsdure) aus einem Einzelstrang und besitzt als Riickgrat zwischen den Basen
kein Desoxyribose, sondern einfach nur Ribose. Die DNA enthilt die Erbinformationen von Lebewe-
sen. Die Funktion der mRNA im menschlichen Kérper ist die Umsetzung von genetischer Information
der DNA in Proteine. mRNA steht fiir ,,messenger RNA“ - also ,,Boten-RNA“, die vom Kern in den Rest
der Zelle wandert, aber niemals zuriick in den Kern. Vereinfacht ausgedriickt: Die DNA ist beim Men-
schen das permanente Speichermedium fiir die genetische Information, die RNA dient als Zwischen-
speicher und Ubertréger von Informationen. Sie ist deutlich instabiler als DNA. Von einem positiven
Sinn (,,sense”) der einzelstrangigen RNA spricht man, wenn diese direkt als Vorlage zur Synthese von
Proteinen genutzt werden kann. Sie entspricht damit der Leserichtung der mRNA. Bei einem negati-
ven Sinn (,,antisense”) muss die RNA vor der Proteinsynthese in positivsinnige RNA umgeschrieben
werden.
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und wurden von der Coalition for Epidemic Preparedness Innovations (CEPI), der Koali-
tion fiir Innovationen in der Epidemievorbeugung, unterstiitzt.

Durch préklinische Studien von Impfstoffen gegen SARS-CoV und MERS-CoV wur-
de frith erkannt, dass man als entscheidendes Angriffsziel (Antigen) fiir Coronavirus-
Impfstoffe das sogenannte Spike-Protein des Virus nutzen kdnnte. Dies war von groRer
Bedeutung fiir die schnelle Entwicklung von SARS-CoV-2-Impfstoffen im Jahre 2020 und
zeigt, wie wichtig Grundlagenforschung auch fiir die anwendungsbezogene Forschung
ist, denn ohne dieses Wissen hitte die aktuelle Impfstoffentwicklung deutlich linger
gebraucht. So aber wusste man bereits, dass die meisten Coronaviren nur ein groRes
Oberflachenprotein, eben dieses Spike-Protein, kodieren, welches fiir die Rezeptorbin-
dung und die Membranfusion? mit menschlichen Zellen verantwortlich ist (Tortorici/
Veesler, 2019). Im Fall von SARS-CoV-2 (und SARS-CoV) bindet das Spike-Protein zur
Kontaktaufnahme mit der Zelle an das Angiotensin-konvertierende Enzym 2 (ACE2),
einen Rezeptor auf Wirtszellen im Nasen-Rachen-Raum und Lungengewebe. Dort wird
es dann in das Zellinnere aufgenommen, indem sich Vesikel von der Membran ab-
schniiren und in das Innere der Zelle wandern (Hoffmann et al., 2020). Diesem Schritt
folgt die Verschmelzung der viralen und endosomalen Membranen, woran sich dann
die Freisetzung des viralen Genoms in das Zytoplasma anschlieRt. Antikérper, die an
das Spike-Protein binden, insbesondere an seine rezeptorbindende Domine (RBD, ,,re-
ceptor-binding domain®), verhindern die Bindung an das ACE2 auf der Wirtszelle und
neutralisieren das Virus. Auf der Grundlage dieses Wissens wurde das Spike-Protein
als antigenes Ziel fiir die Entwicklung eines Impfstoffs gegen SARS-CoV-2 identifiziert.

Seit dem Ausbruch der COVID-19-Pandemie haben Grundlagenforscher viel gelernt
iiber die Immunantwort auf SARS-CoV-2 nach natiirlicher Infektion. Diese Erkenntnis-
se haben die anfinglichen Annahmen bekriftigt, dass das Spike-Protein eine entschei-
dende Angriffsstelle fiir die Impfstoffentwicklung ist. Fiir Antikorper, die gegen das
Spike-Protein gerichtet sind - sowohl solche, die auf die RBD, als auch solche, die auf an-
dere Regionen des Proteins abzielen - konnte bereits frithzeitig belegt werden, dass das
Virus so unschidlich gemacht (neutralisiert) werden kann (u. a. Alsoussi et al., 2020;
Amanat et al., 2020; Liu et al., 2020; Okba et al., 2020). Obwohl die Stirke der Antikér-
perreaktion auf das Spike-Protein sehr unterschiedlich ist, dhneln die bisher bekannt
gewordenen Immunreaktionen bislang zudem einer typischen Antikérperreaktion

2 Umin Zellen eindringen zu kénnen, miissen Viren zunéchst Kontakt mit den Zellen aufnehmen,
was im Falle von SARS-CoV-2 {iber bestimmte Oberflichenproteine (Rezeptoren) geschieht, die dann
eine Reaktion der Zelle ausldsen. In einem zweiten Schritt muss die RNA ins Innere der Zelle ein-
dringen, was durch Endozytose geschieht. Danach muss die Fettschicht, die das Virus umgibt, mit der
Membran der Endosomen verschmelzen. Diesen Vorgang nennt man auch Membranfusion.
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auf ein respiratorisches Virus: So erfolgt anfinglich ein durch Plasmablasten (Zellen
des Immunsystems, die der Produktion und Sekretion von Antikdrpern dienen) her-
vorgerufener Anstieg von Antikdrpern, der wiederum gefolgt wird von einem leichten
Riickgang und einer méglichen Stabilisierung auf einem Ausgangswert durch langle-
bige Plasmazellen. Schleimhaut-Antikérper-Reaktionen werden auch durch natiirliche
Infektionen beim Menschen ausgeldst. Dariiber hinaus wurde auferdem gezeigt, dass
das Spike-Protein auch CD4+ T-Zellen aktiviert, das sind sogenannte T-Killer-Zellen, die
Kérperzellen eliminieren, die Viruspartikel auf ihrer Oberfliche prisentieren. Auf der
anderen Seite werden wihrend einer natiirlichen Infektion mit SARS-CoV-2 weniger
CD8+ T-Zellen (T-Helferzellen) angeregt, was sich langfristig auf die Nachhaltigkeit der
Impfstoffe auswirken kdnnte (Grifoni et al., 2020).

Aus tierexperimentellen Untersuchungen, die (auch rechtlich) zwingend erforder-
lich sind, bevor Impfstoffe am Menschen getestet werden diirfen, hat sich bei nicht-
menschlichen Primaten (,,non-human primates”, NHPs) gezeigt, dass eine Infektion
mit SARS-CoV-2 vor einer erneuten Infektion schiitzt (u. a. Deng et al., 2020). Impfex-
perimente an NHPs zeigten, dass neutralisierende Antikdrper, aber nicht T-Zell-Reak-
tionen, mit dem Schutz korrelierten. Neutralisierende Antikérper gibt es im mensch-
lichen Korper in verschiedenen Typen und Verteilungen. Eine natiirliche Infektion
kann sowohl mukosale (zur Schleimhaut gehérende)® Antikérperreaktionen (sekreto-
risches Immunglobulin A, IgA) und systemische, vor allem im Blutkreislauf verteilte
Antikdrperreaktionen vom Typ IgG hervorrufen. Es wird angenommen, dass der obere
Atemtrakt hauptsichlich durch sekretorisches IgA geschiitzt ist, wihrend die unteren
Atemwege hauptsichlich durch IgGs gesichert werden. Impfstoffe, die in den Muskel
(intramuskuldr) oder in die Haut (intradermal) gespritzt werden, so muss man erwar-
ten, induzieren hauptséchlich IgG und kein sekretorisches IgA. Es ist daher méglich,
dass die meisten Impfstoffe, die derzeit eine krankheitsvorbeugende oder krankheits-
abschwichende Immunitit induzieren, keine sterilisierende Immunitit vermitteln -
was bedeutet, dass geimpfte Menschen zumindest mit einer gewissen Wahrscheinlich-
keit noch andere anstecken kénnen.

Wichtig bei der aktuellen Impfstoffentwicklung war auch das beschleunigte Zu-
lassungsverfahren (siehe Abb. 1): Die traditionelle Impfstoffentwicklung kann 15 Jah-
re oder linger dauern, beginnend mit einer langwierigen Entdeckungsphase, in der

3 Die Schleimhaut (Mukosa) kleidet den Innenraum der Rachenhéhle im Mund und auch die Ober-
fldchen der inneren Hohlrdume von Organismen aus und dient als erste Verteidigungslinie gegen Ein-
dringlinge. Hierzu kénnen sekretorische Antikdrper abgegeben werden, die sich gegen die Eindring-
linge richten. Dies wird auch als sterilisierende Immunitét bezeichnet, da die Krankheitserreger so
direkt von den Oberfldchen ferngehalten werden.
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Impfstoffe entworfen und explorative priklinische Experimente durchgefiihrt wer-
den. Darauf folgt normalerweise eine Phase mit préaklinischen Experimenten und to-
xikologischen Studien. Produktionsprozesse werden nur vorbereitet fiir den Fall, dass
eine Zulassung der entsprechenden staatlichen Behdrden erfolgt, aber noch nicht be-
gonnen. Wihrend dieses Prozesses wird ein IND-Antrag (,,investigational new drug*,
neuartiges Priifpraparat) gestellt und der Impfstoff als Impfstoffkandidat tritt dann
in Phase I, II und schlieBlich in die klinische Phase III an Patienten ein. Wenn nach
Abschluss der Phase-III-Studien die vorgegebenen Endpunkte erreicht sind, wird ein
Antrag auf eine Biologics Licence Application (BLA) eingereicht und von den entspre-
chenden Zulassungsbehdrden gepriift. Bei eindeutig positiver Evaluierung kann der
Impfstoff schlieflich lizenziert werden. Danach erst beginnt normalerweise die groR-
technische Produktion, jeder frithere Beginn wiirde ein immenses finanzielles Risiko
fiir das Pharmaunternehmen mit sich bringen.

Die Entwicklung des Impfstoffs fiir SARS-CoV-2 folgte dagegen einem beschleunig-
ten Zeitplan, der auch ermdglicht wurde durch gentechnologische Plattformen, fort-
geschrittene Sequenzierungen und genetische Editierungsméglichkeiten, also prizise
gentechnikbasierte Verdnderungen in der Sequenz der DNA- und RNA-Impfstoffe (sie-
he Fehse, Kap. 6). Beschleunigt werden konnte die Entwicklung auch durch Erkennt-
nisse aus der Entwicklung von Impfstoffen gegen MERS-CoV und das erste SARS-CoV-
Virus. Bestehende Herstellungsprozesse wurden iibernommen und Phase 1/11-Studien
wurden ineinander verschachtelt gestartet. Phase-111-Studien wurden bereits nach der
Zwischenanalyse der Phase I/1I-Ergebnisse begonnen. Auf diese Art und Weise begleitet
und genehmigt von den Zulassungsbehdrden wurden mehrere klinische Studienpha-
sen parallel durchgefiihrt - es wurde aber keine Zulassungsphase iibersprungen oder
mit kleineren Kohortenzahlen gearbeitet als bei der Zulassung anderer Impfstoffe. In
der Zwischenzeit hatten die Impfstoffhersteller, oft unter Verwendung staatlicher Zu-
schiisse, die groRtechnische Produktion von mehreren Impfstoffkandidaten begonnen,
auch hierbei wurden gentechnologische Produktionsverfahren im industriellen MaR-
stab eingesetzt.

419
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Abbildung 1: Traditionelle und beschleunigte Impfstoffentwicklungsphasen
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Die traditionelle Impfstoffentwicklung kann 15 Jahre oder langer dauern und beginnt mit einer langwierigen Entde-
ckungsphase, in der Impfstoffe entworfen und explorative praklinische Experimente durchgefiihrt werden. Daran schlie-
Ben sich in der Regel formale préklinische Experimente und toxikologische Studien an. Wahrend dieses Prozesses wird ein
IND-Antrag (Investigational New Drug) gestellt und der Impfstoffkandidat tritt in die Phase I, Il und Il ein. Wenn nach Ab-
schluss der Phase-IlI-Studien die vorgegebenen Endpunkte erreicht sind, wird ein Antrag auf Zulassung als biologisches
Arzneimittel (BLA) gestellt. Dieser wird von den Zulassungsbehérden gepriift und der Impfstoff wird schlieBlich lizenziert.
Danach beginnt die groBtechnische Produktion. Die Impfstoffentwicklung fiir SARS-CoV-2 folgt einem beschleunigten
Zeitplan. Aufgrund der Erkenntnisse aus der ersten Entwicklung von Impfstoffen gegen SARS-CoV und MERS-CoV wurde
die Entdeckungsphase ausgelassen. Bestehende Prozesse wurden ibernommen und Phase I/lI-Studien gestartet. Nach
der Zwischenanalyse der Phase I/11-Ergebnisse wurden bereits Phase-IlI-Studien initiiert. Dadurch liefen mehrere klinische
Studienphasen parallel. In der Zwischenzeit haben Impfstoffhersteller mit der groBtechnischen Produktion mehrerer Impf-
stoffkandidaten (auf Risiko) begonnen. Der genaue Weg, auf dem diese Impfstoffkandidaten zugelassen werden — z. B.
durch eine erste Notfallzulassung — ist noch nicht klar.

19.2 Impfstoffentwicklung mit gentechnologischen Verfahren

Zu Beginn dieses Abschnitts tiber die Rolle gentechnologischer Verfahren bei der Impf-
stoffentwicklung ist eine Klarstellung dartber erforderlich, was Gentechnik als Hoch-
technologie beinhaltet und was nicht. Gentechnik ist eine Methode, mit der die DNA,
das Erbgut eines Organismus oder, wie in diesem Fall, eines Impfproduktes, verdndert
wird. Die Gentechnik wird wie folgt vom Bundesministerium fiir Erndhrung und Land-
wirtschaft (BMEL) definiert: ,,Dabei kann zum Beispiel das Erbgut des Organismus neu
kombiniert oder Teile des Erbguts des Organismus neu kombiniert oder Teile des Erb-
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guts eines anderen Organismus {ibertragen werden“.* Bei Lebend- und Totimpfstoffen
werden dem Korper abgeschwichte Erreger (z. B. Viren) oder Erreger-Antigene zuge-
fithrt, hierbei sind keine gentechnologischen Verfahren notwendig. Bei genbasierten
Impfstoffen stellen menschliche Kdrperzellen selbst ein Protein, Antigen genannt, her,
nachdem das entsprechende Gen tiber einen Impfstoff zugefiihrt wurde. Diesem Prin-
zip folgen vektorbasierte RNA- und DNA-Impfstoffe, die unten weiter erldutert werden.
Die Verfahren, um diese Impfstoffe herzustellen, beruhen auf gentechnologischen Me-
thoden, sie fithren aber im Menschen nicht zu einer Verdnderung der DNA. Die gen-
technologische Anwendung liegt also in der Produktion der Impfstoffe, nicht bei der
Anwendung des Impfstoffes beim Menschen. Hier ist demnach der Prozess der gentech-
nologischen Herstellung zu unterscheiden von der Anwendung - dhnlich wie bei Insu-
lin, das gentechnologisch hergestellt wird, wobei das Spritzen selbst bei Diabetikern
kein gentechnologisches Verfahren ist, genauso wenig wie das Impfen eines vektorba-
sierten Impfstoffes oder eines mRNA-basierten.

Mehr als 250 Impfstoffkandidaten gegen SARS-CoV-2, basierend auf mehreren ver-
schiedenen Plattformen, wurden allein in den ersten 12 Monaten nach dem Ausbruch
in Wuhan angemeldet, wie Daten der WHO belegen (Krammer, 2020). Die WHO unter-
hilt ein laufend aktualisiertes Arbeitsdokument,® dass die meisten der in der Ent-
wicklung befindlichen Impfstoffe auflistet und angibt, wie weit die Verfahren in der
klinischen Erprobung oder Zulassung bereits sind. Die Impfstoffentwicklungen selbst
kénnen unterteilt werden in ,traditionelle Ansitze* (inaktivierte oder Lebendvirus-
Impfstoffe), Impfstoffentwicklungskonzepte, die lizenzierte Impfstoffe verwenden (re-
kombinante Proteinimpfstoffe und vektorielle Impfstoffe), und solche, die erst noch zu
einem lizenzierten Impfstoff fiihren miissen.

Auch die Entwicklung von mehreren Tiermodellen fiir SARS-CoV-2 war notwendig,
darunter Méuse, die humanes ACE2 (den oben beschriebenen Rezeptor, an den die Viren
binden) exprimieren. Dies kann durch verschiedene Methoden geschehen, etwa durch
Adenovirus-Transduktion oder durch andere gentechnische Verfahren, die das huma-
ne ACE2-Gen in das Mausgenom einbringen, sogenannte Knock-In-Mause (Dinnon et
al., 2020; Gu et al., 2020). Entwickelt wurden daneben auch Mausmodelle mit mausadap-
tierten SARS-CoV-2-Stimmen sowie Frettchen-, Hamster- und NHP-Modelle, hier ins-
besondere Rhesusmakaken (Deng et al., 2020; Yu et al., 2020). Das Hamstermodell kann
eine schwere Erkrankung imitieren, wie sie bei einem Teil der infizierten Menschen

4 Siehe unter: https://www.bmel.de/DE/themen/landwirtschaft/gruene-gentechnik/gentechnik-
wasgenauistdas-definition.html [20.04.2021].

5  Siehe unter: https://www.who.int/publications/m/item/draft-landscape-of-covid-19-candidate-
vaccines [20.04.2021].
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auftritt, wihrend das NHP-Modell eine leichte bis mittelschwere Infektion widerspie-
gelt. Fir Impfstoffe, die in klinischen Studien bereits weit fortgeschritten sind, gibt es
nur begrenzte Daten in Hamstermodellen, aber viele der Impfstoffkandidaten wurden
in NHPs getestet, was einen direkteren Vergleich zwischen ihnen erméglicht.

Die Vergleiche zwischen den Impfstoffen in der klinischen Erprobung miissen je-
doch mit Vorsicht interpretiert werden, da die Impfdosen und Verabreichungswege
variieren, ebenso wie die Impfschemata und -zeitpldne. Wichtig ist, dass, obwohl alle
Studien Neutralisierungsdaten verwenden (d. h., dass es nachweisbare Antikdrper
gegen das Spike-Protein gibt), die Unterschiede in den Analysewegen zu groRen Ver-
zerrungen in den Erfolgsmeldungen fiir die Vakzine fithren kénnen. Dariiber hinaus
wurde in den meisten Studien der Gehalt an infektiésen Viren in den oberen und unte-
ren Atemwegen nicht bestimmt, was bedeutsam zu wissen wire, um zu beurteilen, ob
die geimpften Personen selbst noch infektiés sind. Krammer hat diese Entwicklungen
in einem Ubersichtsartikel zusammengefasst (Krammer, 2020).

Hier nun eine Beschreibung der verschiedenen Impfstoffe, die fiir SARS-CoV-2 ent-
wickelt wurden oder sich in der Entwicklung befinden (Stand 05/2021).

19.2.1 RNA-Impfstoffe

RNA-Impfstoffe (siche Abb. 21) sind die neueste Variante von Impfstoffen, werden hier
aber zuerst beschrieben, da der RNA-Impfstoff von BioNTech-Pfizer (BNT162b2, Comir-
naty) in den USA, GroRbritannien und Europa der erste zugelassene Impfstoff gegen
SARS-CoV-2 war, direkt gefolgt von einem zweiten, mRNA-basierten Impfstoff von Mo-
derna (mRNA-1273, COVID-19 Vaccine Moderna). Auch diese RNA-Impfstoffe wurden
mit gentechnologischen Verfahren hergestellt, denn sie enthalten genetische Informa-
tionen des SARS-CoV-2-Virus. Als Vorlage fiir den mRNA-Impfstoff wird ein DNA-Stiick
am Computer entworfen. Mithilfe dieser elektronischen Sequenz wird ein DNA-Stiick
synthetisiert. Dieses enthilt den Bauplan des Sars-CoV-2-Spike-Proteins (siehe Abb. 2b),
eines wichtigen Bestandteils der Hiille des Coronavirus (siehe Abb. 2a). Hier wird nicht
der gesamte Bauplan des Spike-Proteins verwendet, sondern vor allem die virale ACE2-
Rezeptorbindungsdomine (RBD), also der Bereich des Proteins, der an den ACE2-Rezep-
tor bindet. Um den Impfstoff richtig zu ,,programmieren”, wird anschlieRend im Labor
mithilfe von Bakterien die DNA fiir das Spike-Protein in Bioreaktoren gentechnolo-
gisch synthetisiert. Das Spike-Protein eignet sich besonders gut fiir eine Impfung, da es
fiir das Andocken an die Zellen verantwortlich ist, weswegen sie an der AuRenseite des
Virus liegen und dadurch fiir das Immunsystem einen guten Angriffspunkt bilden. Die
in groBen Mengen synthetisierte DNA des Spike-Proteins dient als Vorlage, um im gro-
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Ren stil richtig programmierte mRNA zu produzieren. Dieses gentechnologische Ver-
fahren lauft folgendermaRen ab: Das DNA-Stiick des Spike-Proteins wird in Ringform
(Plasmid) in Bakterien eingeschleust, die dann in groRen Mengen vermehrt werden.
Die Hiille der Bakterien wird zerstort und die vervielfiltigten Plasmide werden isoliert
und gereinigt. Der DNA-Strang wird wie ein Reifverschluss aufgetrennt. Mithilfe des
Enzyms RNA-Polymerase wird mit dem DNA-Bauplan als Vorlage die mRNA hergestellt.
Die mRNA wird im Anschluss erneut aufgereinigt. Zusitzlich wird die RNA stabili-
siert, wofiir einzelne Basen gegen stabilere Varianten ausgetauscht werden - ohne die
Struktur des finalen Spike-Proteins, das aus der RNA abgelesen wird, an Ribosomen® zu
verdndern. Die reine mRNA wird als letzter Verfahrensschritt in winzige Lipidnano-
partikel (LNPs, siche Abb. 2I) verpackt. So wird die mRNA nicht so schnell vom Kérper
abgebaut und der Bauplan des Virus-Hiillproteins gelangt leichter ins Zellinnere. Die
verpackte mRNA wird in eine Fliissigkeit gegeben und in spezielle Glasampullen gefiillt.
In Deutschland priift das staatliche Paul-Ehrlich-Institut (PEI) in Langen Stichproben
und iiberwacht die Produktionsstdtten.

Die entscheidende neue Eigenschaft des BioNTech-Impfstoffs ist die Verpackung
der mRNA, ihre Schutzschicht aus besonderen Lipidmolekiilen. Die winzigen Teilchen
miissen genau die richtige GroRe besitzen, damit sie den Weg in die menschliche Zelle
finden. Doch diese Zutat erhilt Pfizer/BioNTech von Zulieferern wie etwa der dster-
reichischen Firma Polymun. Falls diese Firmen an ihre Kapazititsgrenzen stoRen, kann
sich die Produktion wieder verzdgern. Jeder Produktionsschritt muss zudem vom PEI
freigegeben werden. In der Regel dauert die Chargenpriifung bei Impfstoffen nur we-
nige Tage. Dafiir muss der Stoff einen bestimmten Toleranzbereich in der Reinheit und
der Genauigkeit einhalten, was der Hersteller penibel iiberwachen muss, um seine Li-
zenz nicht zu gefihrden. Spiter, wenn ein Hersteller sehr viel Erfahrung in den Pro-
duktionsabldufen hat und eine valide Qualitétssicherung vorweisen kann, kann er eine
Befreiung von der Chargenfreigabe beantragen.

Ahnlich wie bei DNA-Impfstoffen (siehe 18.2.5) liefern daher auch RNA-Impfstoffe
die genetische Information fiir das Antigen, und das Antigen wird dann in den Kér-
perzellen des geimpften Individuums produziert. Es kann bei diesem Verfahren prin-
zipiell eine mRNA (mit Modifikationen) oder eine selbstreplizierende’ RNA verwendet

6 Ribosomen sind die Komplexe in der Zelle, die Proteine anhand der mRNA-Bauanleitung synthe-
tisieren.

7  Selbstreplizierende RNA enthilt nicht nur die Information fiir das Antigen (hier das Spike-Prote-
in), sondern auch fiir weitere Proteine, die die Vervielfiltigung der RNA in der Zelle erméglichen. Fiir
einen solchen Impfstoff gibt es im Moment noch keine Zulassung (Stand 05/2021).
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werden. Die RNA wird iiblicherweise iiber Lipid-Nanopartikel (LNPs, siehe oben) verab-
reicht.

Tatséchlich ist bis zur Zulassung der mRNA-Impfstoffe von BioNTech und Moder-
na zuvor noch nie ein mRNA-Impfstoff zugelassen worden. Eine Frage, die in diesem
Zusammenhang vor allem von Laien diskutiert wurde, war, ob mRNA-Impfstoffe eine
genetische Verdnderung beim Menschen bewirken kénnen. Der Umstand, dass RNA-
Impfstoffe durch gentechnische Verfahren hergestellt werden, bedeutet jedoch nicht,
dass sie eine ,,Genmanipulation“ bewirken oder die menschliche DNA verdndern. Hier
muss man sich klarmachen, was eine RNA/mRNA ist. Wie oben beschrieben, handelt
es sich um eine relativ instabile Nukleinsiure, die aus dem Kern in den Rest der Zelle
wandert, dort der Proteinbiosynthese dient und danach von den Zellen abgebaut wird.
Sie wandert nicht zuriick in den Zellkern, sodass auch die RNA des Impfstoffes nicht in
den Kern der menschlichen Zelle eindringen kann, um dort das Genom zu verdndern.

RNA-Impfstoffe wurden schon in den letzten Jahren als sehr vielversprechend be-
zeichnet und tatsichlich befanden sich schon vor der Corona-Pandemie einige RNA-
Impfstoffe in der Entwicklung, z. B. gegen das Zika-Virus oder das Cytomegalovirus. Die
ersten RNA-Impfstoffe, die je zugelassen wurden, waren aber die von BioNTech/Pfizer
und anschlieRend Moderna, jeweils zuerst von der amerikanischen FDA (Food and Drug
Administration; im Dezember 2020). CureVac und Arcturus haben Kandidaten in Phase
11/111-Studien, und ein Impfstoffkandidat des Imperial College London und der chine-
sischen Befreiungsarmee befindet sich ebenfalls in der Entwicklung (Stand 05/2021).
Vorteile dieser Technologie sind, dass der Impfstoff vollstdndig in vitro, also in Kultur-
systemen hergestellt werden kann, ohne dass man mit dem SARS-CoV-2-Virus direkt
arbeiten muss. Unsicherheiten bestanden bei dieser Technologie auch dahingehend,
welche Probleme in Bezug auf die Produktion in groBem MaBstab und die langfristi-
ge Lagerstabilitdt auftreten wiirden, da eine Tiefkiithllagerung (-70°C) erforderlich ist.
Dariiber hinaus werden diese Impfstoffe durch Injektion in Muskelgewebe verabreicht
und induzieren daher wahrscheinlich keine starke Schleimhautimmunitit, die durch
eine andere Antikorperklasse, die IgA-Antikorper, vermittelt werden. Unklar ist also,
in welchem AusmaR das Virus die Geimpften nicht nur vor schweren Erkrankungen
schiitzt, sondern inwiefern diese geimpften Personen das Virus auch nicht mehr wei-

tergeben, sprich noch andere anstecken koénnen.
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Abbildung 2: Graphische Darstellung der Impfstofftypen
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Impfstoffplattformen, die fir die Entwicklung des SARS-CoV-2-Impfstoffs verwendet werden (nach Kramer, 2020):

a: Eine schematische Darstellung der Strukturproteine des SARS-CoV-2-Virus, einschlieBlich der Lipidmembran (der
Schicht, die AuBenseite und Innenraum des Virus trennt und in die Matrixproteine eingebettet sind), der innerhalb der
Hulle liegenden viralen RNA im Verbund mit Nukleoproteinen sowie der an der AuBenseite der Membran liegenden
Hullproteine und Spike-Proteine.

b: Die Struktur des Spike-Proteins; ein Monomer (also ein einzeln vorliegendes Protein) ist dunkelgrau hervorgehoben und
die Rezeptorbindungsdoméne (RBD) ist hellgrau dargestellt.

¢-I: Aktuelle SARS-CoV-2-Impfstoffkandidaten umfassen inaktivierte Virusimpfstoffe (c), abgeschwachte (attenuierte)
Lebendimpfstoffe (d), rekombinante Proteinimpfstoffe auf der Basis des Spike-Proteins (e), der RBD (f) oder auf virus-
ahnlichen Partikeln (g), replikationsinkompetente Vektorimpfstoffe (h), replikationskompetente Vektorimpfstoffe (i),
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inaktivierte Virus-Vektor-Impfstoffe, die das Spike-Protein auf ihrer Oberflache aufweisen (j), DNA-Impfstoffe (k) und
RNA-Impfstoffe (1).

19.2.2 Vektorbasierte Impfstoffe

Neben den mRNA-Impfstoffen waren auch replikationsinkompetente Vektoren, die
sich nicht in den Zellen des geimpften Individuums vermehren kénnen, sehr schnell
und erfolgreich in der Entwicklung von SARS-CoV-2-Impfstoffen (siche Abb. 2h). Re-
plikationsinkompetente Vektoren stellen eine groRe Gruppe von Impfstoffen dar und
basieren typischerweise auf einem anderen Virus, das so verdndert wurde, dass es das
gewlinschte Antigen, hier das Spike-Protein, exprimiert und durch das Ldschen von
Teilen des urspriinglichen Virengenoms an der Replikation in vivo gehindert wird. Die
meisten dieser Ansitze basieren auf Adenovirus (AdV)-Vektoren, wobei auch modifi-
zierte Vaccinia Ankara (MVA), humane Parainfluenzavirus-Vektoren, Influenzavirus,
Adeno-assoziiertes Virus und Sendai-Virus Anwendung gefunden haben.® Die Mehr-
zahl dieser Vektoren wird intramuskuldr gespritzt, gelangen so in die Muskelzellen des
geimpften Individuums und exprimieren das gewiinschte Antigen, auf das dann das
Immunsystem des geimpften Menschen reagiert.

Dieser Ansatz hat eine Reihe von Vorteilen. So ist es nicht notwendig, wihrend der
Produktion mit lebendem SARS-CoV-2 zu hantieren, es gibt betrichtliche Erfahrung
mit der Produktion groRerer Mengen einiger dieser Vektoren (ein Ad26-MVA-basierter
Impfstoff gegen das Ebola-Virus wurde kiirzlich in der Europdischen Union zugelassen)
und die Vektoren zeigen eine gute Stimulation sowohl der B-Zell- als auch der T-Zell-
Antwort. Ein Nachteil ist, dass einige dieser Vektoren durch bereits vorhandene Vek-
torimmunitét neutralisiert werden. Dies wird umgangen durch die Verwendung von
Vektortypen, die entweder beim Menschen selten sind oder von Tierviren abgeleitet
sind, oder durch die Verwendung von Viren, die von sich aus wenig Immunitdt induzie-
ren (z. B. Adeno-assoziierte Viren, sogenannte AAVSs).

Dariiber hinaus kann es trotzdem zu einer Vektorimmunitit kommen durch das
Impfschema einer Doppelimpfung selbst. Denn die meisten dieser Impfungen funk-
tionieren nach dem Prime-Boost-Regime, es erfolgt also nach einer initialen (,,prime*)
Impfung eine zweite, die die Inmunantwort nachhaltig stimulieren soll (,,boost“). Nun
kann es aber bei der 2. Impfung zu einer Reaktion auf das Vektorvirus kommen, was die
Produktion des gewiinschten Antigens deutlich vermindern kann. Dies versucht man
teilweise zu umgehen, indem man zwei verschiedene Virus-Vektoren verwendet, einen
zum Primen und einen zum Boosten bei der 2. Impfung.

8 Fiir eine Ubersicht und die darin zitierte Literatur siehe Krammer (2020).
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Mebhrere replikationsinkompetente Vektor-Impfstoffkandidaten gegen SARS-CoV-2
sind mittlerweile zugelassen: ChAdOx1 nCoV-19 (von AstraZeneca/Oxford basierend auf
einem Schimpansen-AdV), von Janssen/Johnson&Johnson (unter Verwendung eines
AdV26-basierten Vektors) und von CanSino (AdV5). Andere vektorbasierte Impfstoffe
befinden sich noch in der klinischen Testphase (Stand 05/2021).

Dariiber hinaus gibt es noch replikationskompetente Vektoren (siche Abb. 2i). Diese
stammen typischerweise von abgeschwichten Viren oder viralen Impfstimmen, die so
manipuliert wurden, dass sie ein Transgen exprimieren, in diesem Fall das Spike-Pro-
tein. In einigen Fillen werden Tierviren verwendet, die sich nicht besonders effizient
replizieren und beim Menschen keine Krankheit verursachen. Dieser Ansatz kann zu
einer robusteren Induktion einer Immunitét fithren, da sich der Vektor in gewissem
Umfang im geimpften Individuum vermehrt und oft auch eine starke angeborene
Immunantwort ausldst. Einige dieser Vektoren kénnen auch iiber Schleimhautober-
flichen verabreicht werden, was mukosale (die Schleimhaut betreffende) Immunant-
worten auslsen kann. Dies wiirde auch die Ubertragung der Infektion des geimpften
Menschen auf andere Menschen unterbinden, da hier eine gute Chance besteht, dass
die IgA-Produktion gegen das Spike-Protein im Nasen-Rachen-Raum angeregt wird.

Derzeit befinden sich nur zwei replikationskompetente Vektoren in Phase I/1I der
klinischen Erprobung gegen SARS-CoV-2: ein gentechnisch verdnderter Masern-Impf-
stamm, der vom Institut Pasteur und Themis (jetzt von Merck iibernommen) entwickelt
wurde, und ein Vektor auf Basis des Influenzavirus, der von Beijing Wantai Biological
Pharmacy entwickelt wird. Des Weiteren sind einige andere replikationskompetente
Vektoren in der Erprobung zum Zeitpunkt des Schreibens dieses Ubersichtsartikels,
einschlieRlich Vektoren, die auf dem Vesikuldren-Stomatitis-Virus (VSV), den Pferde-
pocken und dem Newcastle Disease Virus (NDV) beruhen, aber keinen Schaden mehr
anrichten kénnen, da sie sich nicht mehr vermehren kénnen. Vektoren auf Basis von
NDV sind von Interesse, da dieses Virus in Eiern zu hohen Mengen heranwichst und die
Vektoren mithilfe der globalen Herstellungsinfrastruktur zum Influenzavirus produ-
ziert werden kénnten, die auf gleiche Art und Weise produziert werden. Im Gegensatz
zu Masern und den VSV-Vektoren sind sie wahrscheinlich sicher genug, um intranasal
verabreicht zu werden, was zu einer Schleimhautimmunitit fithren und damit zukiinf-
tig eine attraktive Impferginzung sein konnte, da es sowohl die Geimpften als auch
Kontaktpersonen der Geimpften schiitzen wiirde.
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19.2.3 Rekombinante proteinbasierte Impfstoffe

Rekombinante Proteinimpfstoffe konnen unterteilt werden in rekombinante Spike-
Protein-basierte Impfstoffe (siche Abb. 2e), rekombinante RBD-basierte Impfstoffe (sie-
he Abb. 2f) und Impfstoffe auf Basis von virusihnlichen Partikeln (VLP) (siche Abb. 2g).
Diese rekombinanten Proteine kdnnen in verschiedenen Expressionssystemen expri-
miert werden, einschlieflich Insektenzellen, Sdugetierzellen sowie Hefe und Pflanzen,
und es ist wahrscheinlich, dass RBD-basierte Impfstoffe auch in Kolibakterien (Esche-
richia coli) exprimiert werden kénnen. Die Ausbeuten sowie die Art und das AusmaR
der posttranslationalen Modifikationen® variieren je nach Expressionssystem, bieten
aber eine sehr gute Variabilitit schneller Anpassungen an Virusvarianten. Fiir rekom-
binante Spike-Protein-basierte Impfstoffe sprechen insbesondere Modifikationen wie
die Deletion der polybasischen Spaltstelle,'® der Einbau von zwei (oder mehr) stabilisie-
renden Mutationen sowie die Art der Aufreinigung (13sliches Protein versus Membran-
extraktion). Mit diesen gentechnologischen Verfahren kann schnell und effizient die
hervorgerufene Immunantwort beeinflusst werden. Ein weiterer Vorteil dieser Impf-
stoffplattformen ist, dass sie ohne den Umgang mit lebenden Viren hergestellt werden
konnen. Dariiber hinaus sind einige rekombinante Proteinimpfstoffe - wie der FluBlok-
Impfstoff gegen Influenza - lizenziert worden, und es gibt betrichtliche Erfahrung mit
ihrer Herstellung.

Allerdings haben solche Impfstoffe auch spezifische Nachteile. Das Spike-Protein ist
relativ schwer zu exprimieren, was sich wahrscheinlich auf die Produktionsausbeute
und die Anzahl der Dosen auswirkt, die produziert werden kdnnen. Die RBD, also die
Bindestelle, ist einfacher zu exprimieren. Allerdings ist es ein relativ kleines Protein,
wenn es allein exprimiert wird, und obwohl starke neutralisierende Antikérper an die
RBD binden, fehlen ihr andere neutralisierende Epitope,!! die auf dem Spike-Protein
in voller Lange vorhanden sind. Dies konnte RBD-basierte Impfstoffe anfilliger fiir
Auswirkungen von Antigendrift (die Verdnderung von Antigenen der Viren, die etwa
durch Mutationen im Virusgenom entstehen kénnen) machen, wie sie in Virusvarian-
ten schon beobachtet wurden, als Impfstoffe, die das Spike-Protein in voller Linge ent-

9 Posttranslationale Modifikationen sind Anderungen an den Proteinen, die nach ihrer Synthese
(der Translation) in der Zelle vorgenommen werden, etwa das Anhidngen von Zuckerketten, Fetten
oder eine bestimmte Faltung. Solche Verdnderungen dndern die Eigenschaften der Proteine. Es ist
daher bei der Wahl des Expressionssystems wichtig, nicht nur das Protein selbst, sondern méglichst
auch die posttranslationalen Modifikationen nachzubilden.

10 Die polybasische Spaltstelle ist eine positiv geladene Stelle nahe der eigentlichen Bindungsstelle
des Spike-Proteins, die eine starke Bindung des Virus an den negativ geladenen menschlichen Rezep-
tor erméglicht. Blockiert man diese Stelle, wird die Bindung des Virus an die Zelle geschwicht.

11 Epitope sind die Abschnitte eines Antigens, die von den Antikdrpern erkannt werden.
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halten. Viele rekombinante Protein-Impfstoffkandidaten gegen SARS-CoV-2 befinden
sich derzeit in der praklinischen Entwicklung, und mehrere Impfstoffe auf Spike-Prote-
in- und RBD-Basis werden bereits in klinischen Studien erprobt (FDA, 2020).'? Fiir diese
Impfstoffe wurden Daten von NHPs und aus Phase-I-Studien fiir Novavax (Keech et al.,
2021) erhoben. VLP-basierte Impfstoffkandidaten, einschlieBlich eines von Medicago
produzierten, sind ebenfalls in der klinischen Erprobung. Ahnlich wie bei inaktivier-
ten Impfstoffen werden diese Kandidaten typischerweise injiziert und es wird nicht er-
wartet, eine robuste Schleimhautimmunitit zu erreichen.

Diese proteinbasierten Impfstoffplattformen werden auch als Nanopartikeltechno-
logie bezeichnet. Am schnellsten war der Impfstoff Novavax erfolgreich (Tian et al.,
2021), der auch in einer Phase-I1I-Studie erfolgreich getestet wurde. So hat die Analyse
der Ergebnisse aus der randomisierten, beobachterblinden, placebokontrollierten Pha-
se-IlI-Studie mit NVX-CoV2373 eine Effektivitdt von 96 % gegen schwere Verldufe der
Covid-19-Erkrankung nachweisen konnen. Dieser Impfstoffkandidat verwendet eine
rekombinante Version des Spike-Proteins in voller Linge (siehe Abb. 2e), bei dem die
polybasische Spaltstelle entfernt wurde und zwei stabilisierende Prolinreste (bestimm-
te Aminosduren) vorhanden sind. Es wird in Insektenzellen exprimiert und durch
Membranextraktion aufgereinigt. Das Spike-Protein zeigt Rosettenbildung tiber seine
hydrophoben Schwinze!® und vergroRert so die Oberfliche, die dann fiir Antikorper
zugénglich ist und wie im Falle von Novavax als ,Nanopartikel“ verabreicht werden
kdnnen. Das Antigen wurde mit oder ohne den die Wirkung verstidrkenden Hilfsstoff
(Adjuvans) Matrix-M verwendet und in einem Prime-Boost-Schema mit einem dreiwd-
chigen Intervall verabreicht (siehe Tab. 1). Ortlich begrenzte heftige Immunreaktionen
(lokale Reaktogenitit) und den ganzen Kérper betreffende Reaktionen waren nach der
ersten Dosis milder als nach der zweiten Dosis und wurden hauptséchlich durch das
Adjuvans verursacht. Unwohlsein, Miidigkeit und Kopfschmerzen waren die hiufigsten
systemischen Nebenwirkungen, Fieber war jedoch selten.

19.2.4 Inaktivierte Virusvektoren

Einige Impfstoffe gegen SARS-CoV-2 basieren auf viralen Vektoren, die das Spike-Pro-
tein auf ihrer Oberfliche tragen, dann aber vor der Verwendung inaktiviert werden

12 Development and Licensure of Vaccines to Prevent COVID-19. Siehe unter: https://www.fda.gov/
media/139638/download [20.04.2021].

13 Die hydrophoben (Wasser meidenden und Fett liebenden) Schwinze sind Bestandteile bestimm-
ter Aminosduren des Proteins und lagern sich zusammen, um méglichst wenig Kontakt zu Wasser zu
haben. Dadurch kommt es zur Rosettenbildung, also zur Clusterbildung der Proteine.
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(als erstes gelang dies Wang et al., 2020) (siehe Abb. 2j). Der Vorteil dieser Impfstoffe ist,
dass der Inaktivierungsprozess die Vektoren sicherer macht, da sie sich nicht replizie-
ren kénnen, selbst in einem immungeschwichten Menschen. Ein Nachteil ist, dass bei
der Verwendung von standardméRigen viralen Vektoren die Menge des Antigens, die
dem Immunsystem présentiert wird, nicht einfach kontrolliert werden kann. Genau
dies gelingt bei Impfstoffen sehr gut, die aus inaktivierten oder rekombinanten Pro-
teinimpfstoffen bestehen. Beispiele fiir inaktivierte Virusvektoren sind NDV-basierte
Impfstoffe, die das Spike-Protein auf ihrer Oberflidche tragen und dhnlich wie Influen-
za-Virusimpfstoffe hergestellt werden kénnen, sowie Tollwut-Vektoren.

19.2.5 DNA-Impfstoffe

DNA-Impfstoffe (siche Abb. 2k) basieren auf Plasmid-DNA (also ringférmige und sich
autonom vermehrende DNA-Molekiile), die in groBem MaRstab in Bakterien gentech-
nologisch produziert werden kann. Typischerweise enthalten diese Plasmide Sduge-
tier-Expressionspromotoren und das Gen, das fiir das Spike-Protein kodiert und nach
der Verabreichung im geimpften Individuum exprimiert wird. Der groe Vorteil dieser
Technologien ist die Moglichkeit der grotechnischen Produktion in Kolibakterien so-
wie die hohe Stabilit4t der Plasmid-DNA, die im Unterschied zur RNA doppelstringig
ist. Allerdings zeigen DNA-Impfstoffe oft eine geringe Immunogenitit, also eine gerin-
gere Fahigkeit, eine Reaktion des Immunsystems hervorzurufen, und miissen iiber ent-
sprechende Gerite verabreicht werden, um effizient zu sein. Diese Anforderung an Ver-
abreichungshilfen, wie z. B. Elektroporatoren, schrinkt ihre Verwendung ein.

19.3 Fazit

Insgesamt kann man festhalten, dass innerhalb von nur zwdlf Monaten (02/2020 bis
02/2021) vier Impfstoffe gegen SARS-CoV-2 in Europa, USA und GB zugelassen wurden,
davon zwei mRNA-Impfstoffe und zwei vektorbasierte Impfstoffe. Dies wére ohne si-
chere und effiziente gentechnologische Verfahren nicht méglich gewesen. Hinzu kom-
men noch SputnikV aus Russland und zwei Impfstoffe aus China, die derzeit noch keine
Zulassung in Deutschland haben (Stand 05/2021), aber weltweit schon in verschiedenen
Lindern eingesetzt werden. Weitere Impfstoffe werden dazu kommen und werden auch
notwendig sein, denn es ist eine riesige logistische und gentechnologische Herausfor-
derung, geschitzte 12 Milliarden Impfdosen herzustellen und iiber die gesamte Welt zu
verteilen. Parallel miissen noch Impfplattformen entwickelt werden, die sich laufend
an mutierte Virusvarianten anpassen kénnen, was auch zulassungstechnisch eine gro-
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Re Herausforderung sein wird. Zu erwarten ist, dass im Jahr 2022 eine weitere Impfung
gegen Virusvarianten erfolgen muss. Vollig offen ist die Frage, welche Akzeptanz die
Impfstoffe in der Bevolkerung verschiedener Linder erreichen werden und ob die Welt-
gemeinschaft es schafft, die Impfstoffe auch fair zu verteilen - und hier spielen nicht
nur Fragen der Handhabung und Logistik eine Rolle. Die gentechnologisch getriebene
Wissenschaft hat geliefert, nun sind politische Mechanismen gefragt, eine effiziente
und faire Verteilung zu gewdhrleisten.

Tabelle 1: Zugelassene Impfstoffe und einige Impfstoffkandidaten (Stand 05/2021) zur besseren Uber-
sicht der im Text genannten Impfstoffe

Unternehmen Impfstoff (Typ)
(Referenz)
BioNTech/Pfizer BNT162b2 (MRNA expressing spike protein)
(Walsh et al., 2020)
Moderna mRNA-1273 (mRNA expressing spike protein)
(Jackson et al., 2020)
AstraZeneca/Oxford ChAdOx1 nCoV-19
(Folegatti et al., 2020) (non-replicating chimpanzee AdV expressing spike protein)
Novavax NVX CoV2373 (Matrix-M)
(Keech et al., 2021) spike protein ,rosettes’
CanSino Ad5 nCoV (non-replicating AdV5 expressing spike protein)
(Zhu et al., 2020)
Sinovac CoronaVac (inactivated SARS-CoV-2 + aluminium hydroxide)

(Zhang et al., 2021)

Sinopharm Inactivated whole virus COVID-19 vaccine
(inactivated SARS-CoV-2 + aluminium hydroxide)
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