Bundesinstitut

% fiir Arzneimittel

20

und Medizinprodukte

H. MEYER
(PEI)

/| COVID-19-Impfstoffe — Ubersicht tiber in Europa
zugelassene oder im Zulassungsprozess befindliche
Impfstofftypen //

Die Entwicklung wirksamer und sicherer COVID-19-Impfstoffe und die Impfung groBer
Teile der Bevolkerung sind entscheidend, um die aktuelle Pandemie einzuddmmen bzw.
SARS-CoV-2-Infektionen langfristig zu kontrollieren. Unmittelbar nachdem die genetische
Information des Erregers SARS-CoV-2 im Januar 2020 entschliisselt und dffentlich ge-
macht wurde, begann weltweit die Entwicklung von COVID-19-Impfstoffen. Mehr als 200
COVID-19-Impfstoffkandidaten, basierend auf unterschiedlichsten, teilweise neuartigen
Impfstofftechnologien, befinden sich aktuell weltweit in der Entwicklung. Abhangig da-
von, welche Technologie fiir die Herstellung des Impfantigens eingesetzt wird, konnen die
Impfstoffkandidaten in unterschiedliche Impfstofftypen eingeteilt werden. Dieser Beitrag
gibt einen kurzen Uberblick iiber die bereits in der EU zugelassenen oder im Zulassungs-
prozess befindlichen COVID-19-Impfstoffe.

Die Uberwiegende Mehrzahl der COVID-19-Impfstoffentwicklungen basiert auf der Verwendung des
Spikeproteins des Coronavirus SARS-CoV-2 als Impfantigen. Dass das Antigen schon frith bekannt war,
liegt daran, dass bereits entsprechende praklinische und klinische Vorerfahrungen im Rahmen der Ent-
wicklung von Impfstoffkandidaten gegen die Coronaviren MERS-CoV und SARS-CoV vorhanden waren.
Neben inzwischen bekannten und etablierten Technologien wie der biotechnologischen Herstellung des
Antigens — in diesem Fall des Spikeproteins — kommen auch die neuartigen Technologieplattformen
RNA-Impfstoffe und Vektorimpfstoffe zum Einsatz, die bisher noch nicht oder bei nur sehr wenigen
zugelassenen Impfstoffen eingesetzt wurden. Die Tabelle gibt einen Uberblick tiber die Impfstofftypen

Tabelle: Uberblick der Impfstofftypen der zugelassenen bzw. der im Zulassungsverfahren befind-
lichen COVID-19-Impfstoffe

Impfstofftyp Beschreibung der Technologieplattform lelf:::;:f:e

Die enzymatisch hergestellten RNA-Molekile enthalten die
genetische Information des Impfantigens; diese RNA wird in

RNA-Impfstoff Lipid-Nanopartikel eingeschlossen. Die RNA gelangt nach Impfung Ao Iome Al
o . . stoffe

in Korperzellen, wird dort abgelesen und das Impfantigen vom

Korper selbst hergestellt.

Unterschiedliche Vektoren auf Basis von Adenoviren (ChAd, COVID-19-Impi-
Vektorimpfstoff, hAd26, hAd5), die gentechnisch modifiziert sind und die gene- ; p

; - ; : . . stoffe, Ebolaimpf-

nicht replizierend tische Information des Impfantigens enthalten. Das Impfantigen stoffe

wird vom Korper selbst hergestellt.
Untereinheitenimpf-

stoffe/Impfstoffe
bestehend aus
virusartigen Parti-
keln (VLP; virus-like
particles)

Biotechnologisch hergestelltes Impfantigen, das mit einem Adju-

vans eingesetzt wird.

HPV-Impfstoffe, He-
patitis-B-Impfstoffe,
ein Impfstoff gegen
Glirtelrose
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der in Europa bereits zugelassenen oder sich derzeit im Zulassungsprozess befindlichen COVID-19-Impf-
stoffe. Eine Ubersicht tiber alle aktuell in klinischen Priifungen befindlichen Impfstoffe gibt die Welt-
gesundheitsorganisation.' Einen guten Uberblick tber alle derzeit in der Entwicklung befindlichen
Impfkonzepte gibt die Ubersichtsarbeit von Florian Krammer in Nature.?

Die ersten in Europa zugelassenen COVID-19-Impfstoffe — RNA- und Vektorimpfstoffe — werden unter
Nutzung neuartiger Technologien hergestellt. Vorteile dieser neuartigen Technologieplattformen sind
die Méglichkeit der schnellen Entwicklung von Impfstoffkandidaten und die einfachere groBtechnische
Herstellung im Vergleich zu traditionellen Verfahren, die fiir abgeschwachte Lebendvirusimpfstoffe oder
inaktivierte Impfstoffe eingesetzt werden. Zudem kdnnen bei Bedarf RNA- oder Vektorimpfstoffe bei
sich verandernden Erregern schnell angepasst werden. Dies kdnnte perspektivisch angesichts der neu
aufgetretenen Virusvarianten des Coronavirus SARS-CoV-2 relevant werden, wenn die aktuell verfiig-
baren Impfstoffe nicht mehr vor ihnen schiitzen sollten.

Im Folgenden werden die aktuell in Europa zugelassenen oder im Zulassungsprozess befindlichen
Impfstofftypen vorgestellt.

RNA-IMPFSTOFFE

RNA-Impfstoffe bestehen aus Boten-RNA (messenger oder mRNA), welche die genetische Infor-

mation, d.h. den Bauplan, fiir das Spikeprotein, enthalt. Die Boten-RNA wird groBtechnisch durch
In-vitro-Transkription enzymatisch hergestellt. Zur Stabilisierung und fiir die effiziente Aufnahme der
Boten-RNA-Molekiile in Kérperzellen sind diese Molekiile in Lipid-Nanopartikel verpackt. Nach Aufnah-
me wird aus der Boten-RNA im Zytoplasma der Korperzellen das Spikeprotein durch die zelleigene Ma-
schinerie zur Proteinsynthese hergestellt. Die Boten-RNA des Impfstoffs wird ebenso wie die Boten-RNA
der Zelle nach der erfolgten Proteinsynthese schnell abgebaut. Das von der Kérperzelle hergestellte
Spikeprotein wird vom Immunsystem als kérperfremdes Protein erkannt und es entwickelt eine spezi-
fische Immunantwort dagegen. In Europa bereits zugelassene RNA-Impfstoffe sind die RNA-Impfstoffe
Comirnaty von BioNTech Manufacturing GmbH? und COVID-19 Vaccine Moderna.*

VEKTORBASIERTE IMPFSTOFFE

Vektorbasierte Impfstoffe bestehen aus fur den Menschen harmlosen Viren, die gentechnisch veran-
dert werden. Dabei wird ein Teil des Virusgenoms durch die genetische Sequenz fir das Impfantigen
(z.B. fiir das Spikeprotein) ersetzt. Grundsatzlich werden zwei Vektorformen unterschieden — replizie-
rende und nicht replizierende Vektoren. Replizierende Vektoren vervielfdltigen sich nach Aufnahme

in den Kérperzellen, nicht replizierende Vektoren kénnen dies nicht mehr. Die aktuell in Europa
zugelassenen vektorbasierten COVID-19-Impfstoffe Vaxzevria von AstraZeneca® und COVID-19
Vaccine Janssen von Janssen-Cilag International N.V. (Johnson & Johnson)® verwenden Adenoviren
als Vehikel fur die Aufnahme in die Kérperzellen. Adenoviren sind harmlose Erkaltungsviren, die beim
Menschen weit verbreitet sind. Bei den fiir die Impfstoffentwicklung eingesetzten Vektoren wurden
essenzielle Informationen, die fiir eine Vermehrung der Adenoviren notwendig sind, durch die gene-
tische Information flir das Spikeprotein ersetzt. Sie sind somit nicht replizierende Vektorimpfstoffe
und das Impfvirus dient als reines Vehikel, um die genetische Information fir das Spikeprotein in

die Kérperzelle zu transportieren. Adenoviren integrieren sich nicht aktiv in das menschliche Ge-
nom. Auch die genetische Information der Impfvektoren verbleibt auBerhalb der menschlichen DNA
(extrachromosomal) im Zellkern infizierter Zellen. Der Bauplan fiir das Spikeprotein wird im Zellkern
in Boten-RNA umgeschrieben, die anschlieBend weiter in das Zytoplasma der Zelle transportiert wird.
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Wie bei RNA-Impfstoffen wird dort dann das Spikeprotein hergestellt und der Kérper entwickelt eine
Immunantwort.

UNTEREINHEITENIMPFSTOFFE — BESTEHEND AUS VIRUSARTIGEN PARTIKELN

Bei Untereinheitenimpfstoffen und Impfstoffen, die virusahnliche Partikel enthalten, wird das Spike-
protein als Impfantigen biotechnologisch in Fermentern hergestellt und gereinigt. Hierbei kénnen
unterschiedliche Verfahren eingesetzt werden. Bei Impfstoffen, die virusartige Partikel (VLP, virus-like
particles) enthalten, lagern sich die Spikeproteine spontan zusammen und bilden Partikel, die in ihrer
Struktur Viren dhneln. Anders als Viren enthalten sie jedoch keine genetische Information. Anschlie-
Bend werden das gereinigte Spikeprotein bzw. die virusartigen Partikel mit einem Adjuvans, einem
Wirkverstarker, versetzt, um eine ausreichend gute Immunantwort nach Impfung hervorzurufen. Der
COVID-19-Impfstoff NVX-CoV2373 der Firma Novavax CZ AS ist bereits im Bewertungsverfahren zur
Zulassung durch die Europadischen Arzneimittelagentur.” Fiir diesen Impfstoff wird das Spikeprotein mit
Hilfe eines Baculovirus, das den Bauplan fiir das Spikeprotein enthalt, in Insektenzellen hergestellt und
anschlieBend dber verschiedene Herstellschritte gereinigt. Ein sehr hnliches Herstellverfahren wird
bereits fiir zugelassene Impfstoffe eingesetzt, wie z.B. fiir einen HPV-und einen Grippe-Impfstoff. Da ge-
zeigt wurde, dass hochgereinigte Proteine in Untereinheitenimpfstoffen nach Verabreichung oft nur eine
minderwertige Immunabwehr im Kérper hervorrufen, werden die gereinigten Spikeproteine (Impfan-
tigen) mit einem Adjuvans auf Saponinbasis (Matrix M1-Adjuvans) versetzt. Dies verstarkt die Immun-
antwort und somit kann eine bessere Schutzwirkung nach Impfung erreicht werden. In Europa ist seit
Friihjahr 2018 ein Impfstoff gegen Grtelrose (Shingrix®) zugelassen, der ebenfalls ein saponinhaltiges
Adjuvans enthalt. Zudem sind weitere Impfstoffe mit saponinhaltigen Adjuvanzien bereits seit mehre-
ren Jahren in der klinischen Entwicklung, zum Teil bereits in groBen klinischen Studien mit mehreren
tausend Studienteilnehmern. Hierzu gehéren Impfstoffe gegen Influenza, Ebola und das Respiratorische
Synzytial-Virus (RSV).

FAZIT

Bei den in diesem kurzen Uberblick prasentierten Impfstoffplattformen bzw. -technologien
handelt es sich um Impfstofftypen, die in Europa bereits zugelassen oder im Zulassungsprozess
sind. So unterschiedlich die Herstellung und das Impfprinzip dieser verschiedenen Impfstoff-
plattformen, so identisch ist das Ziel: Durch die Impfung sollen die geimpften Personen vor einer
Infektion mit COVID-19 geschlitzt werden, mindestens aber sollen schwere Verldufe verhindert
und damit die Gefahrdung der Bevélkerung durch das Coronavirus SARS-CoV-2 beendet wer-
den. Im Idealfall verhindert die Impfung auch die Infektion und die Transmission (die Ubertra-
gung des Virus auf weitere Personen). In welchem Umfang dies von den bereits zugelassenen
Impfstoffen geleistet wird, wird intensiv untersucht.
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