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Prof. Dr. Stefan H. E. Kaufmann hat einen Tuberkulose-Impfstoff entwickelt, der gute
Aussichten auf einen Einsatz gegen SARS-CoV-2 hat. Mit FORUM spricht der Biologe Uber die
Entwicklung von spezifischen Impfstoffen sowie Einsatzmoglichkeiten seines Impfstoffs
VPM1002.

Herr Professor Kaufmann, Sie hatten in Ilhrem Buch ,Wachst die Seuchengefahr? Globale
Epidemien und Armut: Strategien zur Seucheneindammung in einer vernetzten Welt"
bereits vor zehn Jahren auf das Risiko einer Pandemie hingewiesen. Ist das jetzt
eingetreten?

In meinem Buch habe ich bereits auf das Risiko neuer Epidemien und Pandemien hingewiesen.
Insbesondere darauf, dass drei Viertel aller Infektionskrankheiten des Menschen, die in den
vergangenen Jahrzehnten neu auftraten, von Tieren abstammten. In den meisten Fallen handelt
es sich um Viren, denn die sind flr den Artensprung am besten vorbereitet. Auch war mir schon
damals klar, dass mit grofdter Wahrscheinlichkeit ein RNS-Virus der Erreger der nachsten
Pandemie sein wiirde. Als gréte Seuchenbedrohung habe ich damals bereits den enger
werdenden Kontakt zwischen Mensch und Tier genannt, denn dieser erhéht in
besorgniserregender Weise das Risiko, dass neue Krankheitserreger den Menschen befallen,
von denen einer das Zeug zu einer Pandemie hat. Als besonders gefahrlich schatzte ich einen
neuen Erreger ein, der sich Gber die Luft verbreitet, aber klinisch zunéchst kaum in Erscheinung
tritt. Der Erreger von Sars (Severe Acquired Respiratory Syndrome) hatte uns damals bereits
das Drehbuch dazu geschrieben. Wahrscheinlich nahm Sars-CoV-2 auf einem Fleischmarkt in
Guangdong in China seinen Anfang. Aufgrund der Globalisierung verbreitete sich der Erreger
Uber die ganze Welt. Bei Sars ging es noch einmal glimpflich aus.

Bei Sars-CoV-2 war das leider nicht so ...

Sars-CoV-2 erfillt leider all die Kriterien, die ich genannt hatte, und hat die Welt Gberrannt.
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Bedauerlicherweise hat man aus den friheren Erfahrungen nicht ausreichend Konsequenzen
gezogen und erst spat auf die Katastrophe reagiert. Jetzt haben wir mit einer Pandemie zu
kdmpfen, das heil3t auf allen Kontinenten und in allen Regionen breitet sich das Virus aus.
Bereits damals habe ich die drei E gepragt:

Erkennen, was gerade passiert: Durch Surveillance den lokalen Krankheitsausbruch
frihestmdglich ausmachen.

Eingrenzen, was passiert: Durch Pandemiepléane die Verbreitung der Krankheit bekdmpfen.

Erforschen, was passiert ist: Die Ausbreitung und Aggressivitdit des Erregers sowie die
Empféanglichkeit der Menschen bestimmen und neue Medikamente und Impfstoffe entwickeln.

Wie viele Pharmaunternehmen/Institute versuchen derzeit, einen Impfstoff gegen das
neuartige Corona-Virus Sars-CoV-2 zu entwickeln?

Derzeit werden weltweit etwa 50 unterschiedliche Impfstoffe entwickelt. Zahlreiche in
Deutschland. Die Entwicklung findet in den Laboratorien groBer Pharmafirmen, kleiner Start-ups
und akademischer Institute statt. Beispiele aus Deutschland sind Curevac, BioN-Tech sowie
akademische Konsortien des Deutschen Zentrums fur Infektionsforschung.

Prof. Dr. Stefan H. E. Kaufmann ist Griindungsdirektor des Max-Planck-Instituts fur Infektionsbiologie

Wie weit ist die Entwicklung von moglichen Impfstoffen? Welche Informationen gibt es
hierzu schon?

Uber den Stand der Forschungsaktivitaten der Privatindustrie ist derzeit wenig bekannt. Eine
groRere Transparenz ware hier winschenswert. Akademische Forschergruppen hatten bereits
mit der Entwicklung eines Impfstoffs gegen Mers-CoV (Middle East Respiratory Syndrome, Anm.
d. Red.) begonnen, und diese Daten sind auch zum Grof3teil 6ffentlich zugénglich. Wir wissen,
dass ein US-amerikanisches Start-up, Moderna, mit einer Phase | begonnen hat. Auch aus
China kommen Nachrichten, dass mit einem Impfstoffkandidaten klinische Studien begonnen
wurden, und zumindest ein deutscher Impfstoffentwickler peilt eine Phase | zum Sommer dieses
Jahres an.

Normalerweise dauert es Jahre, bis ein Impfstoff entwickelt, getestet und freigegeben ist.
Wie ist das in einem solchen Ausnahmefall geregelt?

Erst einmal sollte man auch in einer Situation wie jetzt auf die nétige Sorgfalt nicht verzichten.
Das heilit, der Impfstoff muss sicher sein. Abkurzungen sind denkbar, indem man teilweise die
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praklinischen Untersuchungen an Tiermodellen und Phase | (iberlappend durchfiihrt. Ahnliches
gilt fir Phase Il und Phase lll. Weiterhin ist es wiinschenswert, die Zulassung klinischer Studien
sowie die endgiiltige Zulassung eines erfolgreichen Impfstoffs zu beschleunigen, sobald
eindeutige Daten vorliegen. Inwieweit man Abkirzungen einfiihren kann, hangt stark von der
Situation ab. Je klarer die Daten sind, desto schneller kann es gehen. Wenn also ein Impfstoff
100 Prozent schitzt, das heil3t in einer Phase lll keiner der Probanden, die den Impfstoff
erhielten, erkrankt, in der Kontrollgruppe aber zahlreiche Erkrankungen diagnostiziert werden,
dann ist das eindeutiger, als wenn nur ein Teil geschitzt wird. Hier muss sorgféltig zwischen
Bedrohung durch die Epidemie und Nutzen der raschen Einfiihrung eines Impfstoffs
abgewogen werden.

Halten Sie Impfstoffe fir ausreichend abgesichert, wenn diese innerhalb so kurzer Zeit auf
den Markt kommen?

Bei Einhaltung der nétigen Sorgfalt und eindeutiger Datenlage ist auch bei kurzer Zeit das
Risiko nicht erhoht.

Ist die Impfung eher fur Risiko-gruppen gedacht oder sollten sich alle impfen lassen?
Alle sollten den Impfstoff angeboten bekommen.
Mit welchen Nebenwirkungen kann man bei solchen Impfungen rechnen?

Nebenwirkungen sollten moéglichst nicht auftreten. Leichte Nebenwirkungen wie Rétung, leichte
Schwellung und ein leichter Temperaturanstieg Uber einen kurzen Zeitraum sind jedoch
vertretbar. Die Nebenwirkungen héngen meist von der Art des Impfstoffs und insbesondere des
Impfverstarkers ab.

Die Chancen stehen gut, dass man lhren Tuberkulose-Impfstoff auch gegen Sars-CoV-2
einsetzen kann. Warum koénnte dieser helfen?

Wir haben den Impfstoffkandidaten VPM1002 gegen Tuberkulose auf der Basis des klassischen
Tuberkulose-Impfstoffs BCG entwickelt. Dies ist ein attenuierter Impfstoff, also ein harmloses,
lebendes Bakterium. BCG schitzt nur teilweise gegen Tuberkulose, die mit 1,5 Millionen
Todesfallen und zehn Millionen Neuerkrankungen pro Jahr noch immer die bedrohlichste
Infektionskrankheit weltweit darstellt. Wir haben durch genetische Modifikation BCG verbessert.
Der Impfstoff wurde an die Vakzine Projekt Management (VPM) in Hannover lizenziert, die
diesen spater an das Serum Institute of India (Sll) sublizenzierte, den grof3ten Impfstoffhersteller
der Welt. Unser Impfstoff wird von SlI in Bioreaktoren hergestellt, und dies ermdglicht es, viele
Millionen Dosen rasch zu produzieren.

Gab es schon klinische Studien?

Unser Impfstoff hat bereits erfolgreich eine Phase | in Deutschland durchlaufen. Dies konnte in
Sudafrika bestatigt werden. Eine Phase Il in Sidafrika zeigte, dass der Impfstoff auch in
Neugeborenen sicher und immunogen ist. Der Impfstoff befindet sich nun in Phase Ill zum
Schutz gegen Tuberkulose in Erwachsenen in Indien. Parallel dazu laufen auch Klinische
Untersuchungen zu Blasenkrebsbehandlung. BCG wird zur Behandlung des Blasenkrebs
genutzt, weil der Impfstoff die angeborene Immunitat stimuliert, die dann Krebszellen angreifen.
Die klinischen Studien mit VPM1002 bei Patienten, bei denen BCG nicht wirkt, waren sehr
erfolgreich. Wir wissen nun also, dass BCG und VPM1002 zwei Antworten stimulieren: Erstens,
die erworbene spezifische Immunitat. Dies ist letztlich das klassische Konzept der
Impfstoffwirkung und spielt beim Einsatz gegen die Tuberkulose die entscheidende Rolle.
Daneben aber stimulieren BCG, und damit auch VPM1002, die angeborene unspezifische
Immunitat gegen andere Infektionskrankheiten, so zum Beispiel gegen virale Infektionen der
Atemwege. Da unser Impfstoff in Deutschland bereits auf Sicherheit getestet ist, soll er direkt in
einer Phase Ill auf Schutz gegen Infektion und Erkrankung durch Sars-CoV-2 getestet werden.
Unter der Leitung von Dr. Leander Grode von der VPM soll festgestellt werden, ob klinisches
Personal durch VPM1002 geschutzt werden kann. Hier handelt es sich um gesunde Personen,
die einem erhodhten Infektionsrisiko durch Sars-CoV-2 ausgesetzt sind. Zweitens soll getestet
werden, ob der Impfstoff die Erkrankung bei alteren Menschen, die ein erhdhtes Risiko einer
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schweren Covid-19-Erkrankung haben, mildern kann. Das Protokoll zur klinischen Studie zum
Schutz von medizinischem Personal wurde vorige Woche eingereicht.

Wie wahrscheinlich ist es, dass dieser gegen Corona eingesetzt wird?

Ich bin sehr zuversichtlich, dass unser Impfstoff VPM1002 fiir eine klinische Studie zugelassen
wird. Ich bin weiterhin optimistisch, dass er auch einen Schutzeffekt zeigen kann. Wir gehen
davon aus, dass der Impfschutz etwa ein Jahr anhélt, sich dann aber wieder abschwachen
konnte. Das heifdt, dieser Schutz soll ausreichen, bis ein spezifischer Impfstoff gegen Sars-
CoV-2 zur Verfiigung steht.

Ab wann kénnte man frihestens mit einem Impfstoff rechnen?

Wir hoffen, dass bis Herbst 2020 die Studiendaten vorliegen. Danach koénnte rasch eine
Lizenzierung erfolgen. Die spezifischen Impfstoffe stehen erst am Anfang der klinischen
Uberpriifung, und ich gehe davon aus, dass diese frilhestens im Sommer 2021 zur Verfiigung
stehen. Eher etwas spater, wenn man die klinische Uberpriifung und Zulassung nicht deutlich
beschleunigt.

Interview: Kristina Scherer-Siegwarth

Sicherheit ist das A und O

Prof. Dr. Kaufmann hat FORUM erklart, wie die Impfstoffentwicklung unter normalen
Umsténden ablauft.

Entwicklung eines Impfstoffs unter normalen Bedingungen:

Die Entwicklung beginnt typischerweise im Labor
und in der Bibliothek. Zuerst versucht mMan,  orum FUR VERANTWORTUNG (56
bestmoglich den Erreger und die korpereigene
Abwehr dagegen zu verstehen. Zum einen méchte

man begreifen, wie der Erreger den Menschen Stefa" HE Kaufmann
infiziert und eine Krankheit hervorruft. Zum I

anderen, welche kérpereigenen WABHST DIE
Abwehrmechanismen fir den Schutz zustandig ?
sind. Diese infektionsbiologischen Experimente SEUBHENGEFAHR .

sind die Voraussetz_ung fur e.rste praklinis§he Globale Epidemien und Armut:
Untersuchungen. Dies sind in erster Linie Strategien zur Seucheneindimmung
Untersuchungen auf Vertraglichkeit und g einer vernetzten Welt
Schutzwirkung des Kandidaten in Experimental-
Tieren. Jener Prozess nimmt einige Jahre in
Anspruch. Danach kann eine klinische
Uberpriifung gewagt werden. Diese beginnt mit der
Phase I. An gesunden Probanden wird Uberprift,
ob der Impfstoff sicher ist und eine kdrpereigene
Immunantwort hervorruft. In  Phase Il wird
untersucht, ob der Impfstoff in einer besonderen
Zielgruppe ebenfalls sicher und immunogen ist.
Dies sind zum Beispiel Kleinkinder, wenn der
Impfstoff in erster Linie fur diese gedacht ist. Dann
beginnt Phase lll, meist an Zehntausenden von Probanden auf Schutzwirkung entweder gegen
Infektion oder gegen Erkrankung. Meist ziehen sich die klinischen Untersuchungen Uber Jahre
hinweg. Haufig werden auch mehrere Phase |-, Phase II- und Phase llI-Studien durchgefihrt,
wenn bestimmte Fragen geklart werden miissen. Am Anfang der klinischen Uberpriifung steht
natirlich der Antrag auf Zulassung der Studie. Hier ist in Deutschland das Paul-Ehrlich-Institut
(PEI) und auf europaischer Ebene die European Medicines Agency (EMA) zustandig. Hat der
Impfstoff alle Phasen erfolgreich durchlaufen, wird eine Zulassung beantragt, und der Impfstoff
steht dann zur Verfiigung. Die Zulassung erfolgt wieder tGber PEI oder EMA.

A

Fischer Verlag
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Dauer des Prozesses:

Klinische Impfstoffstudien sind aufwendig und zeitintensiv, weil gesunde Probanden getestet
werden, ob sie gegen eine natirliche Infektion beziehungsweise Erkrankung geschiitzt sind.
Generell braucht es fiir den ganzen Prozess mindestens funf Jahre mit dem Risiko, dass der
Impfstoff am Schluss doch noch durchfallt, weil die Schutzwirkung nicht ausreicht oder er die
Sicherheitskriterien nicht erftillt, also nicht ohne Nebenwirkungen ist.

Schritte zu einem sicheren Impfstoff:

Die Sicherheit eines Impfstoffs ist von gréRter Bedeutung. SchlieB8lich wird ein Impfstoff
gesunden Menschen verabreicht und zwar sehr vielen. Die wichtigsten Tests auf Sicherheit
erfolgen zuerst in mehreren geeigneten Tiermodellen. Der zweite Schritt ist die Phase |,
klinische Testung. Hier wird erstmalig am Menschen auf Sicherheit geprift. Nattrlich wird auch
bei der Phase Il und Ill mit groRBeren Probandenzahlen immer auch auf Sicherheit geachtet.
Sobald ein Signal auftaucht, dass der Impfstoff Nebenwirkungen zeigt, muss sofort
gegengesteuert werden. SchlieBlich wird auch nach der Zulassung eines Impfstoffs weiter auf
Nebenwirkungen geachtet (Phase-IV-Studien).

Kristina Scherer-Siegwarth

Prof. Dr. Stefan H. E. Kaufmann: ,Wachst die Seuchengefahr? Globale Epidemien und Armut:
Strategien zur Seucheneinddmmung in einer vernetzten Welt". Fischer Taschenbuch, 368 Seiten,
9,95 Euro, ISBN: 978-3596176649. Auch als Kindle-E-Book erhaltlich (ISBN 3596176646)
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