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Neue Impfstoffe auf dem Prufstand

Neue Coronaimpfstoffe miissen andere Aufgaben erfiillen als 2020. Schutz vor schwerem Verlauf leisten die
bisherigen Vakzinen, aber kaum vor Ubertragung. Der Nutzen angepasster, intramuskularer Impfstoffe ist
Uberschaubar. Was die nasale Applikation leisten kann, muss sich erst noch herausstellen.

ie  Mutationsfreude  von
D SARS-CoV-2 ist derzeit ein-
driicklich zu Dbeobachten:
Der durch Populationsimmunitit
bedingte Selektionsdruck fithrt zu
einer fortlaufenden Anpassung des
Virus. Die  Omikron-Varianten
spielen ihren epidemiologischen
Ubertragungsvorteil gegeniiber den
zuvor zirkulierenden Virustypen er-
kennbar aus. Der zuerst in Siidafri-
ka im November 2021 nachgewie-
senen Omikron-Variante B.1.1.529
werden mittlerweile  zahlreiche
Sublinien mit geografisch variabler
Verteilung zugeordnet. Dazu zdhlen
BA.1, BA2, BA.2.12.1, BA3,
BA.4 und BA.5.
In Europa war anfangs BA.1 fiir
die Mehrzahl der Omikron-Infek-
tionen verantwortlich, wurde aber
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rasch von der leichter {ibertragbare-
ren Sublinie BA.2 verdringt. Aktu-
ell zeigt BA.5 laut Robert Koch-In-
stitut (RKI) das stirkste Wachstum
und dominiert das Infektionsge-
schehen in Deutschland (1). BA.4
und BA.5 sind offenbar in der Lage,
auch einer durch BA.1 induzierten
Immunantwort mittels Immunes-
cape zu entkommen (2). Und inner-
halb der Sublinie BA.5 bilden sich
bereits weitere Subsublinien aus.

Wer besseren Schutz benotigt

Was bedeutet das fiir die Impf-
praxis? Die immunevasiven Eigen-
schaften der Omikron-Varianten
wirken sich stérker bei nur 2-fach
Geimpften sowie bei ungeimpften
Genesenen aus, verglichen mit
3-fach Geimpften, schreibt das

RKI. Die Schutzwirkung der bishe-
rigen Impfstoffe gegen Infektion
wie auch gegen Transmission sei
gegeniiber fritheren Varianten re-
duziert. Dabei wird betont, dass
Geimpfte nach wie vor einen guten
Schutz vor schwerer Erkrankung
aufweisen, vor allem nach 3-facher
Impfung — wobei dies lediglich fiir
Immungesunde gilt (1).

In Deutschland sind (Stand 12.
August 2022) 76,3 % der Bevolke-
rung (63,4 Millionen) 2-mal
geimpft. Dazu werden auch Gene-
sene mit einer Impfung nach der
Erkrankung gerechnet. Als 3-mal
geimpft gelten 61,9 % (51,5 Millio-
nen). 4-mal sind den RKI-Daten zu-
folge schon 8,3 % (6,9 Millionen)
geimpft (3). Insofern kdnnte man
bei mindestens % der Bevdlkerung
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von einem einen guten Schutz vor
schwerer Erkrankung durch die
bisher zugelassenen Impfstoffe,
verbunden mit durch Infektion er-
worbene Immunitdt, sprechen.
Zumal bei den eher Gefdhrdeten
iber 60-Jdhrigen 85,8 % 3-mal
und 23,1 % schon 4-mal geimpft
wurden.

Dennoch tun sich Liicken auf.
Dies gilt nicht nur fiir unzurei-
chend Geimpfte, sondern teilweise
auch fiir ungeimpfte Genesene, fiir
alte Personen mit Immunschwéche
oder fiir alte Menschen, die auf ei-
ne Immunisierung schlecht anspre-
chen. Welcher (Booster-)Impfstoff
wann fiir wen indiziert wire, mit
oder ohne Omikron-Komponente,
monovalent oder bivalent, wird
sich nicht zuletzt daran entschei-
den, welche Weiterentwicklungen
bis zum Herbst zur Verfiigung ste-
hen und eine bedingte Zulassung
erhalten.

Wihrend die amerikanische
FDA den Herstellern bereits emp-
fohlen hat, fir den Herbst eine
BA.4/BA.5-Omikron-Komponente
in die Impfstoffe zu integrieren, ist
die Europdische Arzneimittelagen-
tur (EMA) zuriickhaltender. Man
wolle bei der Linie bleiben, neue
Impfstoffe erst zuzulassen, wenn
klinische Daten zu ihrer Wirksam-
keit vorliegen, sagte EMA-Direkto-
rin Emer Cooke am 7. August 2022.
Sofern BA.5-angepasste Vakzinva-
rianten eine Uberlegenheit zeigten,
konne die EMA rasch reagieren (4).

Impfen gegen Omikron-Vielfalt
Seit Ende November 2021 ent-
wickeln BioNTech/Pfizer Versio-
nen von ihrem mRNA-Impfstoff
BNT162b2, die gegen Omikron-
Varianten angepasst sind. Im Juni
2022 teilten die Firmen fiir einen
monovalenten BA.1-Impfstoff und
einen Dbivalenten Impfstoff, der
mRNA fiir das Spike-Protein des
Wuhan-Stamms und jenes der Omi-
kron-BA.1-Variante enthilt, Ergeb-
nisse einer Phase-2/3-Studie mit
1 234 Studienteilnehmern im Alter
iiber 55 Jahren mit (5).

Der monovalente Impfstoft-
kandidat zeigte bei Verabreichung
als vierte Dosis (Auffrischungs-
impfung) in  unterschiedlichen
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Dosierungen je einen 13,5-fachen
(30-pg-Dosis) und  19,6-fachen
(60-pg-Dosis) Anstieg der neutrali-
sierenden Antikdrper (geometrische
Mittelwerte) gegen Omikron BA.1;
der bivalente Impfstoffkandidat er-
zielte je einen 9,1-fachen und
10,9-fachen Anstieg. Damit rufen
laut BioNTech/Pfizer beide Vakzin-
kandidaten eine stirkere Immun-
antwort gegen Omikron BA.1 her-
vor als der urspriingliche Impfstoff.

Nach Laborergebnissen neutrali-
sieren die beiden angepassten Vak-
zine ebenfalls die Omikron-Varian-
ten BA.4 und BA.S, allerdings in
einem geringeren Ausmal} als bei
BA.1. Das Sicherheits- und Ver-
traglichkeitsprofil der neuen Kandi-
daten sei vergleichbar mit dem des
ersten Impfstoffes BNT162b2. Ei-

GRAFIK

3-fach geimpften Personen ohne
Anzeichen einer fritheren Infektion
1,75-mal mehr neutralisierende
Antikorper gegen Omikron als der
aktuelle Originalimpfstoff von Mo-
derna. Wie auch bei den BioNTech-
Neuentwicklungen fallt der Schutz
gegen die aktuellen Subvarianten
BA.4 und BA.5 geringer aus als der
gegen BA.1 (6).

Nicht ohne eine O-Komponente

Das Vaccines and Related Biologi-
cal Products Advisory Committee
(VRBPAC) der FDA sieht eindeutig
das Potenzial besserer Impfeffekti-
vitdt gegen die Omikron-Variante,
wenn eine Omikron-Komponente
im Impfstoff enthalten ist. Verschie-
dene Dosen der Omikron-Kompo-
nente der Impfstoffe scheinen mit

Omikron - variantenreiche Vielfalt

SARS-CoV-2-Omikron-Variante

Das Spike-Protein besitzt > 30 Mutationen

nen weiteren bivalenten Impfstoff,
der neben der mRNA fiir das Spike-
Protein des Wuhan-Stamms jenes
von Omikron BA.2 enthilt, unter-
sucht BioNTech/Pfizer seit Juli
2022 in einer Phase-2-Studie. Auch
BA.4- und BA.5-Impfstoffvarian-
ten sind schon in der Priifung. Bis-
lang liegen jedoch nur Ergebnisse
aus Mausversuchen vor, wonach
auch diese Prototypen ihre neuen
Zielvarianten besser neutralisieren
als der Originalimpfstoff.

Moderna (USA) geht zeitgleich
mit BioNTech einen sehr dhnlichen
Weg: Das Unternehmen erprobt so-
wohl eine monovalente Omikron-
BA.1-angepasste Impfstoffvariante
(mRNA-1273.529) als auch die
Kombination dieser neuen Vakzine
mit dem alten Originalimpfstoff
(mRNA-1273.214). Eine Auffri-
schungsdosis mit dieser bivalenten
Kombination erzeugte bei bislang

den BA.l-neutralisierenden Anti-
korpertitern zu korrelieren, so das
Expertenkomitee. Prof. Dr. rer. nat.
Carsten Watzl, Leiter des For-
schungsbereichs Immunologie und
wissenschaftlicher Direktor, Leib-
niz-Institut fiir Arbeitsforschung an
der TU Dortmund (IfADo), erinnert
allerdings an die altbekannte Regel,
dass man aus den Antikorperdaten
nicht ableiten kénne, wie hoch die
Effektivitit beim Schutz gegeniiber
Infektion oder der schweren Er-
krankung sein wird. ,,Dazu brau-
chen wir wieder Daten aus der brei-
ten Anwendung dieser Impfstoffe®,
sagte der Immunologe auf Nachfra-
ge des Science Media Center
Deutschland (SMC) (7).

Nutzen und Ziel der Booster

Vor schweren Krankheitsverldufen
— auch vor den viel selteneren
schweren Verldufen der Omikron-

modifiziert nach: noch klaren

Spike-Protein der
Omikron-Variante
(schematisiert und
in der Aufsicht).

Die Mutationen sind
rot an der Rezeptor-
Bindungs-Domane
(lila) und der N-ter-
minalen Domane
(blau) markiert.
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Varianten — schiitzen bereits die bis-
her zugelassenen Impfstoffe. Was
also ist eigentlich das Ziel der mo-
difizierten Impfstoffe? Und wiren
sie nicht schon im Herbst ,,iiber-
holt*“? Braucht man tiberhaupt noch
einen Schutz gegen frithere Varian-
ten oder reicht ein monovalenter
Impfstoff mit Omikron-Komponen-
te? Wenn ja, mit welcher? Dies sind
die Fragen, die derzeit in der Fach-
welt kontrovers diskutiert werden.

,,Ein (angepasster) monovalenter
Impfstoff kime am ehesten als Auf-
frischimpfung bei Personen infrage,
die bereits mit den derzeit verfiig-
baren Vakzinen geimpft sind®,
meint Prof. Dr. med. Onur Boyman,
Direktor der Klinik fiir Immunolo-
gie am Universitétsspital Ziirich in
der Schweiz. Ungeimpften sei an-
zuraten, sich mit den derzeit ver-
figbaren Impfstoffen impfen zu
lassen, sagte er gegeniiber dem
SMC (8).

Fir die Grundimmunisierung
Ungeimpfter kdmen nicht zuletzt
Fortentwicklungen des Impfstoffes
Nuvaxovid” (Novavax, USA) in-
frage. Denn diese proteinbasierte
Subunit-Vakzine, die einem klassi-
schen Totimpfstoff dhnelt, ist hier-
fiir ab einem Alter von 18 Jahren
zugelassen, jedoch bislang nicht fiir
eine Boosterimpfung. Die amerika-
nische Firma arbeitet an einer
Omikron-BA.1-angepassten Vari-
ante, des Weiteren an einem biva-
lenten Impfstoff mit BA.1- und
Wuhan-Komponente, beide wer-
den in Phase-3-Studien gepriift.
Durch Kreuzreaktivitdt sollen sie
laut Hersteller das Potenzial ha-
ben, verschiedene Omikron-Vari-
anten abzudecken. Eine angepasste
Version fiir die Subvarianten BA .4
und BA.S stellt Novavax immerhin
schon fiir das letzte Quartal in
2022 in Aussicht (9).

Booster niitzen eher wenigen

Ob der Schutz vor schwerer Erkran-
kung iiberhaupt mit einer vierten
Impfung besser sein wiirde, sieht
Prof. Dr. rer. nat. Andreas Rad-
bruch, wissenschaftlicher Direktor
des  Deutschen = Rheuma-For-
schungszentrums Berlin (DRFZ),
allerdings skeptisch: ,,Immunolo-
gisch profitieren von einer vierten
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Nasale Impfstoffe in der Endrunde

Am vielversprechendsten erscheint grundsatzlich die Ga-

be abgeschwachter Lebendviren, da diese, wie etwa der
Masernimpfstoff, am ehesten eine Infektion simulieren und
eine besonders robuste Immunantwort auslésen kénnen.
Daher werden derzeit nasal applizierbare Impfstoffe in kli-
nischen Phase-3-Studien auf ihre Wirkung hin tiberprift.
Unter Beteiligung der Universitaten Hong Kong und Xia-
men in China wurde ein Vektorvirus-Impfstoff auf Basis
eines attenuierten Grippevirus mit der Rezeptorbindungs-
doméne von SARS-CoV-2 entwickelt.

Von ,DeINS1-2019-nCoV-RBD-OPT1“ werden 2 intra-
nasale Dosen im Abstand von 28 Tagen gegeben. Haupt-
endpunkt einer im Oktober 2021 gestarteten Phase-3-
Studie sind PCR-bestatigte symptomatische COVID-19-
Erkrankungen ab dem 7. Tag nach der 2. Dosis sowie un-
erwiinschte Wirkungen ab der 1. Dosis. Die Resultate
werden ab Februar 2023 erwartet (16).

Die amerikanische Biotech-Firma Codagenix arbeitet
mit einem speziellen Verfahren zur gezielten Attenuierung
von Impfviren, der Codon-Deoptimierung. Sie fiihrt dazu,
dass sich die Viren nur langsam und in geringem Umfang
vermehren. Als nasal applizierbar werden COVI-VAC und
COVI-LIV erprobt, deren SARS-CoV-2-Proteine eine Im-
munantwort gegen unterschiedliche Coronavarianten ein-
schlieflich der Omikron-Varianten ausldsen sollen. Nach-
dem Phase-1-Prifungen bei Gesunden dies bestatigten,
wurden in Kooperation mit dem weltweit groten Impfstoff-
hersteller Serum Institute of India und der WHO Phase-2-
und Phase-3-Studien eingeleitet (12, 17).

Die in Hyderabad in Indien anséssige Firma Bharat
Biotech entwickelte den Vektorvirus-Impfstoff BBV154 auf
Basis eines nicht zur Vermehrung befahigten (nichtrepli-
zierenden) Adenovirus von Schimpansen. Sie transportie-
ren die Erbinformation fiir ein stabilisiertes SARS-CoV-2-
Spike-Protein. Geplant sind 2 intranasale Dosen im Ab-
stand von 28 Tagen.

In Indien l&uft zudem eine Phase-3-Vergleichstudie mit
dem zugelassenen Totimpfstoff Covaxin®. Dieser eben-
falls von Bharat Biotech entwickelte Impfstoff enthélt inak-
tivierte Virusvarianten mit der Mutation D614G. Endpunkte
sind Immunogenitat und Sicherheit. Interessanterweise
wurde die Zulassung in Indien schon beantragt, nachdem
an rund 4 000 Freiwilligen nach Firmenangaben keinerlei
unerwlinschte Reaktionen beobachtet worden seien. Die
indischen Behorden genehmigten auch klinische Studien
mit BBV154 als Auffrischungsimpfung (18).

Foto: SkyLine/stock.adobe.com

Impfung diejenigen, deren immu-
nologisches  Geddchtnis  gegen
SARS-CoV-2 nach drei Impfungen
(und eventuell Infektion) noch un-
terentwickelt ist. Das sind wenige.*
Wiederholte ,blinde‘ Booster hitten
zudem Risiken: So gebe es Hinwei-
se darauf, dass eine starke Immuni-
tdt gegen eine bestimmte Variante
des Virus das Immunsystem so pra-
gen wiirde, dass es sich schlechter
gegen eine neue Variante zur Wehr
setzen konne, erklirte er (10). Die-
ses Phinomen wird im Bereich der
impfimmunologischen Forschung
als Originalantigen-Stinde (Origi-
nal Antigenic Sin) bezeichnet. Al-
lerdings wird diskutiert, welche kli-
nische Relevanz dies hat.
Immunologische Risiken wieder-
holter Booster seien bisher nicht be-
kannt, meint etwa Prof. Dr. rer. nat.
Andreas Thiel, Leiter der Arbeits-
gruppe Regenerative Immunologie
und Altern am Berlin Institute of
Health, Charité. ,,Gesetzt den Fall,
dass in ein Immunsystem geimpft
wird, dass noch ausreichend ge-
schiitzt ist, gibt es vielmehr Daten,
die zeigen, dass dann gar nicht viel
passiert. Noch vorhandene Antikor-
per fangen den Impfstoff dann unter
Umsténden so effizient weg, dass
nur eine geringe erneute Akti-
vierung des immunologischen
Gedichtnisses stattfindet.“ Die Hy-
pothese einer ,,Sattigung* des Im-
munsystems hélt auch Boyman fiir
,sehr theoretisch®, sie entspreche
nicht der klinischen Erfahrung (10).

Defizit der Applikationsform

Unstrittig ist jedoch eine andere
Schwachstelle der intramuskuldren
Coronaimpfungen: der mangelhafte
Schutz vor Infektion und Ubertra-
gung. Dieser hingt davon ab, ob
neutralisierende IgA-Antikorper in
das Atemwegsepithel gelangen und
dort das Andocken des Virus an sei-
ne Wirtszellen zu Beginn der Infek-
tion verhindern. Der Transport der
Antikorper aus dem Blut sei nach
Gabe von mRNA-Impfstoffen nicht
sehr ausgeprigt und lasse schnell
wieder nach, betont Radbruch. ,,Da
die Omikron-angepassten Impfstof-
fe prinzipiell gleich arbeiten wie die
alten, ist hier keine Verbesserung zu
erwarten. Der Schutz vor Infektion
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wird dhnlich gering und kurzfristig
sein.” (7)

Wie begrenzt der Schutz der
Schleimhéute bei den intramusku-
lairen COVID-19-Impfstoffen ist,
zeigten jiingst Dr. Jinyi Tang vom
Carter Immunology Center der Uni-
versity of Virginia in Charlottes-
ville und Kollegen. Sie verglichen
Immunititsparameter von Geimpf-
ten, Erkrankten und ungeimpften
Personen im Blut und in der bron-

choalveoldren Lavage (BAL). Bei
geimpften Personen waren robuste,
fiir SARS-CoV-2-Spike-spezifische
neutralisierende Antikdrpertiter
(D614G, Delta und Omikron
BA.1.1) sowie eine entsprechende
B- und T-Zell-Immunitit im Blut
nachweisbar. In der BAL hingegen
waren B- und T-Zellen praktisch
nicht vorhanden und die Antikor-
perspiegel wesentlich niedriger im
Vergleich zu erkrankten Personen.

Auch im Mausmodell konnten
die Forschenden zeigen, dass eine
systemische mRNA-Impfung allein
nur schwache neutralisierende Anti-
korperreaktionen auf dem Atem-
wegsepithel ausloste. Wurde hin-
gegen die intramuskuldre mit einer
intranasalen mRNA-Impfung kom-
biniert, erhéhte das die Neutralisa-
tionstiter deutlich (11). Von daher
ist ein wichtiger Zweig der aktuel-
len Impfstoffforschung, mit lokal

TABELLE

Hersteller/Entwickler m Vakzintyp Bestandteile Entwicklungsstand

modifiziertes, attenuiertes Grippevirus mit der
Rezeptorbindungsdomane von SARS-CoV-2

Impfstoff enthalt alle Virusproteine, sodass er
potenziell auch gegen unterschiedliche Varianten
von SARS-CoV-2 wirksam sein kann.

Vektorviren auf Basis eines nichtreplizierenden
Adenovirus von Schimpansen

Rekombinante Vektorvakzine mit replizierendem

auf Basis der gleichen Adenoviren wie in der
Boosterinjektion des Impfstoffs Sputnik V

auf Basis eines attenuierten RSV-Virus

modifiziertes Adenovirus von Schimpansen
ChAdOx1; entspricht dem zugelassenen i.m.
anzuwendenden Impfstoff von AstraZeneca

Spike-Protein der Beta-Variante in Polymersomen
(Vesikeln mit kiinstlicher Zellmembran auf Poly-

attenuierte Parainfluenza-5-Viren mit dem Gen fiir
das Spike-Protein von SARS-CoV-2

Vektorviren auf Basis eines Adenovirus

mit Rezeptorbindungsdomane als Antigen; das Anti-
gen ist auch im kubanischen Injektionsimpfstoff ,Ab-
dala“ enthalten, der bereits in Phase Il erprobt wird

auf Basis des Modifizierten Vakzinia-Ankara-Virus

auf Basis eines SARS-CoV-2-Stammes, attenuiert
durch Eingriffe in die Gensequenz (Codon-Pair-

mit Nanospheres, die synthetische Multi-Epitop-
Polypeptide enthalten; diese sind zusammenge-

Nasal applizierbare Impfstoff in der Entwicklung (s. Lit. Verzeichnis 12, 13)
Nasale Impfstoffe in klinischer Priifung [die am weitesten entwickelten sind grau hinterleg]
University of Hong Kong, DelNS1-2019- Vektorviren-

Xiamen University and Beijing = nCoV-RBD-OPT1  impfstoff
Wantai Biological Pharmacy
(China)
Codagenix (USA) und COVI-LIV, attenuierter
Serum Institute of India COVI-VAC Lebendimpfstoff
(Indien)
Bharat Biotech (Indien), Preci- = BBV154 Vektorviren-
sion Virologics (USA) und Wa- impfstoff
shington University School of
Medicine in St Louis (USA)
Prof. Sean Liu, Icahn School of ~ NDV-HXP-S Vektorviren-
Medicine at Mount Sinai/New impfstoff Newcastle Disease Virus
York (USA)
Gamaleya Institut Moskau Vektorimpfstoff
(Russland)
Meissa Vaccines (USA) MV-014-212 Vektorviren-
impfstoff
University of Oxford/ AZD1222 Vektorviren-
AstraZeneca (England) (Vaxzevria®) impfstoff
ACM Biolabs ACM-001 proteinbasierter
(Singapur und Schweiz) Impfstoff
merbasis)
CyanVac (USA) CVXGA1 Vektorviren-
impfstoff
CanSinoBIO Vektorimpfstoff
(Tianjin/ China) (Ad5-nCoV)
Center for Genetic CIBG-669 proteinbasierter
Engineering and Impfstoff
Biotechnology (Kuba)
Deutsches Zentrum fiir MVA-SARS-2-ST | Vektorimpfstoff
Infektionsforschung (DZIF)/ (inhalativ) zum Inhalieren = (MVA)
Medizinische Hochschule
Hannover/Fraunhofer ITEM/
IDT Biologika (Deutschland)
Nasale Impfstoffe in préklinischer Entwicklung
Freie Universitét Berlin, sCPD9 attenuierter
Max Delbriick Center (MDC), Lebendimpfstoff
Universitat Bern und Deoptimization)
Rocketvax (Schweiz)
Intravacc (Niederlande) NANOVAC multivalenter
proteinbasierter
Impfstoff

setzt aus Epitopen des Spike-Proteins und konser-
vierten Regionen anderer Coronavirusproteine

Phase-3-Studie
(ChiCTR2100051391 )

Phase-1-Studie positiv abge-
schlossen; Phase-2-/-3-Studie
mit WHO in Vorbereitung

Zulassung in Indien beantragt,
Erprobung als Boosterimpfung
geplant, Vergleichsstudie gegen
Totlmpfstoff Covaxin geplant
(CTRI/2022/02/040065)

Phase-2-/-3-Studie
(NCT05354024)

Phase-2-Studie in Russland

Phase-1-Studie
(NCT04798001)

Phase-1-Studie
(NCT04816019)

Phase-1-Studie
(Boosterimpfung) in Australien
(NCT05385991)

Phase-1-Studie in den USA

Phase-2-/-3-Studie;
erste Ergebnisse liegen vor

Phase-1-/-2-Studie

Phase-1-Studie; weitere teil-
nahmeinteressierte in Hannover
gesucht (NCT05226390)

vorklinische Entwicklung
(positive Tierergebnisse
noch ohne Review publiziert);
Phase-1-Studie geplant

vorklinische Entwicklung;
angekuindigt ist eine
Phase-1-/-2-Studie
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wirkenden Préparaten eine starke
Immunabwehr direkt in den Atem-
wegen zu erzeugen. Dabei konnte
gleichzeitig eine mukosale wie auch
eine systemische Immunantwort er-
reicht werden, wie es bei einem zu-
gelassenen nasal applizierten Grip-
peimpfstoff schon der Fall ist.

Das Ziel ist, nicht nur den Eigen-
schutz der Geimpften zu verbes-
sern, sondern zu verhindern, dass
Infizierte das Virus symptomfrei
,.beherbergen® und andere anste-
cken. An der nadelfreien Applika-
tion arbeiten Firmen weltweit.
Doch die Entwicklung sicherer und
wirksamer nasaler Impfstoffe ge-
staltet sich schwierig (Kasten). Eine
der Hiirden: Der Impfstoff muss die
dicke, schiitzende Schleimhaut
durchbrechen, um an die Immun-
zellen zu kommen. Am chesten
konnte dies mit Vektorviren oder
abgeschwichten Lebendviren ge-
lingen. Laut Weltgesundheitsorga-
nisation WHO sind neun nasale
Coronaimpfstoffe in der klinischen
Entwicklung (7 % aller gemeldeten
Projekte). Die meisten Projekte
setzen auf Vektorviren, zwei auf
lebende attenuierte Viren, zwei wei-
tere sind Proteinimpfstofte (12).

Impfstoffe in der Pipeline
In Phase 1 der klinischen Priifung
oder doch kurz davor stehen bereits
eine Handvoll weitere intranasal
applizierte Kandidaten (12):

® MV-014-212 von Meissa Vacci-
nes (USA) ist ein Vektorimpfstoft auf
Basis eines attenuierten RSV-Virus.

e ACM-Biolabs entwickeln ei-
nen proteinbasierten Impfstoff als
Booster nach vollstindiger Grund-
immunisierung mit 3 Dosen jedes
zugelassenen Impfstoffs. ACM-001
enthdlt das Spike-Protein der Beta-
Variante in Polymersomen, Vesi-
keln mit kiinstlicher Zellmembran
auf Polymerbasis.

® AstraZeneca und die Universi-
ty of Oxford testen eine intranasale
Form  ihres  Vektorimpfstoffs
AZD1222 (Vaxzevria®) auf Basis
des Schimpansen-Adenovirus
ChAdOx1 an geimpften und un-
geimpften gesunden Probanden.
Der Verband Forschender Arznei-
mittelhersteller e.V. (VFA) listet
iber die WHO-Datenbank hinaus

weitere Unternehmen auf, die nasa-
le und inhalative Coronaimpfstoffe
entwickeln (13) (vgl. Tabelle).

® Forschende der Medizinischen
Hochschule Hannover (MHH) und
des dortigen Fraunhofer-Instituts
fiir Toxikologie und Experimentelle
Medizin (ITEM) wollen die Sicher-
heit und Wirksamkeit eines Vakzins
zum Inhalieren tiberpriifen. Thr Vek-
torimpfstoff MVA-SARS-2-ST ba-
siert auf einem genetisch stillgeleg-
ten Pockenvirus, dem Modifizierten
Vakzinia-Ankara-Virus, kurz MVA.
Fiir die in Hannover durchgefiihrte
Phase-1-Studie werden noch gesun-
de, vollstindig gegen das SARS-
CoV-2-Virus geimpfte Frauen und
Mainner zwischen 18 und 60 Jahren
gesucht. Die Studie soll bis Oktober
2023 laufen.

e Am Max Delbriick Center
(MDC) der Freien Universitit Berlin
wird in Kooperation mit der Univer-
sitdt Bern und Rocketvax (Schweiz)
der attenuierte Lebendimpfstoff
sCPD9 erforscht. In Tierversuchen
zeigte er eine starke systemische
und mukosale humorale Immunant-
wort, die den intramuskuldren Ver-
gleichspriparaten, einem mMRNA-
und einem Adenovirus-Vektorimpf-
stoff, tberlegen war (14). Eine
Phase-1-Studie ist geplant.

Die Hoffnungen, die in die nasa-
le Applikation gesetzt werden, sind
grof3. ,Nasenspray-Vakzinen konn-
ten die COVID-Virusvarianten erle-
digen®, titelte Marla Broadfoot im
Mai im ,,Scientific American®. Man
stiinde vor anderen Herausforde-
rungen als 2020. ,,Wenn wir die
Verbreitung des Virus kontrollieren
wollen, fiihrt der einzige Weg iiber
dic mukosale Immunitat®, wird die
Immunologin Akiko Iwasaki von
der Yale University zitiert (15).

Nebenwirkungen nicht im Fokus
Was bei der Euphorie bislang nicht
im Fokus steht, sind mogliche
Nebenwirkungen der nasalen Inoku-
lation eines Coronaimpfstoffs. Die
zahlreichen Patienten, die nach
Infektionen mit SARS-CoV-2 an
Kopfschmerzen leiden und vielleicht
zusétzlich ihren Geruchssinn — zu-
mindest zeitweise — verloren haben,
erinnern daran, dass der Weg von der
Nase ins Gehirn kurz ist. SARS-
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CoV-2 vermag iiber die Riech-
schleimhaut entlang der Nervenfa-
sern zum Bulbus olfactorius und den
Meningen zu wandern. Theoretisch
ist vorstellbar, dass dies Impfviren,
auch abgeschwichte, ebenfalls tun
konnten. Somit ist nicht auszuschlie-
Ben, dass das Risiko neurologischer
Komplikationen steigt.

Dass noch kein nasaler Impfstoff
zugelassen worden ist, hat auch mit
dem recht unberechenbaren nasalen
Applikationsweg an sich zu tun.
Wenngleich fiir den Impfling ein-
fach, ist er letztlich unsicherer hin-
sichtlich der Wirksamkeit. Ein intra-
muskuldrer ,,Schuss® bringt den
Impfstoff sicher ins Muskelgewebe,
wo er auf residente Immunzellen
trifft. Ein nasaler Impfstoff darf
nicht ausgeschnieft werden und
muss die Schleimhaut durchbrechen,
bevor er an seine Zielzellen gelangt.

Dass das nicht alle schaffen,
zeigt das Beispiel von AdCOVID
der US-Firma Altimmune: Der Vek-
torimpfstoff auf Basis nichtreplizie-
render Adenoviren wurde bereits
als Nasenspray entwickelt; nach un-
zureichenden Responderraten in der
Phase-1-Studie wurde die Entwick-
lung im Juni 2021 abgebrochen.
Welche Chancen oral verabreich-
bare Impftabletten erdffnen, ist
ebenfalls noch ungewiss. Drei US-
amerikanische Projekte in frithen
klinischen Phasen listet die WHO
auf, die mit unterschiedlichen Platt-
formen arbeiten: Die Symvivo Cor-
poration verwendet Bakterien als
Genvektoren, wihrend die Firma
Vaxform an einem oralen Protein-
Subunitimpfstoff arbeitet. Das Bio-
tech-Unternehmen Vaxart setzt auf
eine Tablette mit Adeno-Vektorvi-
ren, die Erbmaterial fiir die Bildung
von Spike- und Nukleokapsid-Pro-
tein von SARS-CoV-2 transportie-
ren. (12). Immerhin schaffte die
Tablette VXA-COV2-1.1-S den
Sprung in die Phase 2, Ergebnisse
werden Mitte 2023 erwartet. Letzt-
endlich diirfte die klinische Wirk-
samkeit der Impfstoffe entscheiden-
der sein als die Einfachheit der
Anwendung. Ralf L. Schlenger

Literatur im Internet:
www.aerzteblatt.de/lit3522
oder Uber QR-Code.
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Zusatzmaterial Heft 35-36/2022, zu:

COVID-19

Neue Impfstoffe auf dem Prufstand

Neue Coronaimpfstoffe miissen andere Aufgaben erfiillen als 2020. Schutz vor schwerem Verlauf leisten die
bisherigen Vakzinen, aber kaum vor Ubertragung. Der Nutzen angepasster, intramuskulérer Impfstoffe ist
Uberschaubar. Was die nasale Applikation leisten kann, muss sich erst noch herausstellen.
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