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MENSCH DES JAHRES

Sie sind die Menschen des Jahres der profil-Redaktion:
Wissenschafter standen in diesem Jahr im Fokus der
Offentlichkeit wie selten zuvor. Ob Virologen, Epidemio-
logen oder Intensivmediziner — Forscher erklarten der
Welt die Pandemie und entschlisselten die Spezialitaten
des Coronavirus. Nun riicken besonders die Impfstoff-
entwickler in den Blickpunkt und machen Hoffnung auf
ein Ende des Spuks. Wie funktionieren die Praparate?
Was zeichnet den heifdesten Kandidaten aus, der unter
osterreichischer Beteiligung entstand? Und wer sind die
Menschen hinter den Innovationen?

er Wettlauf begann am 12. Jinner 2020. An diesem
Tag veroffentlichten chinesische Forscher die ge-
netische Sequenz des neuartigen Coronavirus
SARS-CoV-2.Nurwenige Wochen, nachdem die
ersten Infektionen mitdem ,Severe acute respi-
ratory syndrome coronavirus type 2" publik
geworden waren, hatten Wissenschafter das
Erbgut des Erregers geknackt und frei zu-
gianglich ins Internet gestellt. Fast augen-
blicklich stiirzten sich Kollegen in aller Welt
auf die Daten. In Deutschland entwickelte
das Team um den Virologen Christian Dros-
ten einen auf das Virus abgestimmten PCR-
Test, zugleich machten sich Impfstoffent-
wickler an die Arbeit. Schon am 13. Janner
entwarf das US-Unternehmen Moderna die
Rezeptur fiir sein Prdparat mRNA-1273. Zwei
Tage spater startete das deutsche Start-up Bion-
tech die Arbeit an seiner Wirksubstanz
BNT162b2. Projektname: Lightspeed.

Die ambitionierte Bezeichnung war nicht zu
kithn gewdhlt: Am vergangenen Dienstag um 7.31
Uhr morgens erhielt Margaret Keenan, 90, im briti-
schen Coventry eine Injektion mit BNT162b2 - als
erste Person auflerhalb einer klinischen Studie. In
diesem Moment war eingetreten, was selbst viele Ex-
perten bis vor Kurzem fiir unmdaglich gehalten hat-
ten: Weniger als ein Jahr nach Beginn der Pandemie
in Europa hat der erste Impfstoff den Markt erreicht,
wenn auch vorldufig nur per Notfallzulassung in
Grof3britannien sowie kurz darauf in Kanada. Dieses
Tempo ist einzigartig in der Medizingeschichte. Wei-
tere Vakzine werden wahrscheinlich bald folgen: zu-
nachst die sehr dhnliche von Moderna sowie ein Pra-
parat von AstraZeneca und der Universitdt Oxford. In
Entwicklung befindet sich aber viel mehr: Bis Ende
November waren weltweit fast 250 Impfstoffprojekte
registriert.

VON ALWIN SCHONBERGER
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Fiir die Wissenschaft war 2020 ein Jahr der Extre-

me und Superlative. Pharmaforscher, Genetiker, Vi-
rologen, Infektiologen, Epidemiologen und Intensiv-
mediziner standen im Dauereinsatz, seit die Pande-
mie, ausgehend von der chinesischen Provinz
Wuhan, vor knapp einem Jahr nach Europa und auf
andere Kontinente schwappte. Fast 68 Millionen
Menschen infizierten sich bisher mit dem Virus,
mehrals 1,5 Millionen starben. Im Bemiihen, der La-
ge Herr zu werden, gerieten Experten mehrin den Fo-
kusals je zuvor - und sind daher die logischen Kandi-
daten fiir die profil-Menschen des Jahres. Ob fachli-
cher Qutput, Forschungstempo, Medienprisenz oder
Konflikte {iber die Bedeutung von Studien - nichts
war wie sonst, alles wirkte tiberdimensional.
Zum Beispiel sind mittlerweile mehr als 100.000 Vi-
rusgenome sequenziert. Derart konnen Wissenschaf-
ter anhand des genetischen Profils Routen des Erre-
gers iiber den Globus nachvollziehen und Mutatio-
nen aufspiiren. Noch nie zuvor hat die Fachwelt in so
kurzer Zeit eine solche Menge an Wissen liber ein Vi-
rus generiert: in dem Fall ein Betacoronavirus, das zu
den Coronaviridae zahlt, einer Familie mit einstrangi-
gem RNA-Genom, die leicht Artgrenzen iiberwindet
und neue Wirtskreise erschliefit. Sieben Coronaviren
kénnen den Menschen infizieren, vier davon sind
harmlose Erkdltungsviren, drei hochst unangenech-
me Begleiter unserer Spezies: SARS, MERS und nun
das neuartige SARS-CoV-2. In enormer Geschwindig-
keit fanden Forscher dank der Molekularbiologie be-
reitsim Frithjahr heraus, wie esan humane Zellen an-
dockt und den Kérper infiziert - was wiederum der
Schliissel zur Entwicklung von Impfungen war. Als
die Spanische Grippe vor 100 Jahren kursierte, wuss-
te man nicht einmal, was ein Virus ist, geschweige
denn, welche Prozesse im Inneren einer Korperzelle
ablaufen. Selbst die Infektionswege der saisonalen In-
fluenza, die uns Jahr fiir Jahr ereilt, sind weniger ex-
tensiv studiert als jene von SARS-CoV-2.

Seit Janner publizierten Forscher mehr als 70.000
Fachartikel zum Thema - zu Infektionsmechanis-
men, Spdtfolgen der Ansteckung, Reaktionen des Im-
munsystems wie dem sogenannten Zytokinsturm,
Modellierer erstellten Prognosen iiber Treiber der
Pandemie, Simulationsexperten testeten Effekte von
Eindammungsstrategien, und Physiker priiften die
Schutzwirkung  verschiedener Maskenmodelle.
Wenn man davon ausgeht, dass ein wissenschaftli-
cher Artikel heute zumindest fiinf Autoren hat und
zugleich jene wegrechnet, die mehrfach publizieren,
kommt man auf mindestens 250.000 Forscher, die
das Jahr dem Coronavirus widmeten - eine Viertel-
million Wissenschafter, die sich {iber Monate auf ein
blof} 120 Nanometer messendes Partikel aus knapp
30.000 genetischen Buchstaben konzentrierten.

Wihrend sich die einen die Nachte im Labor um
die Ohren schlugen, safien andere in TV- oder Radio-
studios und versuchten die Offentlichkeit zu infor-
mieren: tiber Viren, zoonotische Erkrankungen, tiber
Tropfchen- und Aerosoliibertragung, Supersprea-
ding, Basisreproduktionszahl und exponentielles
Wachstum. Seit Monaten gebe er zwei bis drei Inter-

views taglich, oft schon um halb sieben Uhr morgens,
berichtet der Wiener Virologe Norbert Nowotny. ,Die
Jobbeschreibung fiir uns Wissenschafter hat sich in
diesem Jahr gewaltig verdndert”, sagt Nowotny, ,es ist
aber auch wichtig, die Dinge anschaulich zu erkld-
ren.” Sein Kollege Herwig Kollaritsch, Infektiologe
und im Beraterteam der Regierung, blickt auf eine
dhnlich intensive Zeit zurtick. ,Obwohl ich eigentlich
in Pension bin, habe ich so viel gearbeitet wie in den
starksten Jahren meines Berufslebens”, so Kolla-
ritsch. ,So eine Situation erlebt man meist in einem
ganzen Forscherleben nicht.” All die Debatten, der ra-
sche Erkenntnisgewinn und dessen standige Nach-
justierung seien aber auch spannend, schlieRlich sei
.Neugier die Triebfeder flir jeden Wissenschafter. Zu-
gleich ist es eine vordringliche Aufgabe, Forschungs-
ergebnisse nach aufden zu transportieren.”
Besonderes Augenmerk richtete sich zuletzt auf
die Impfstoffe. Kdnnen sie die Pandemie beenden?
Und wer sind die Menschen hinter den Praparaten?
*
Die vergangenen Monate waren eine hektische und
turbulente Zeit, sagt Christoph Huber. Der 77-Jdhrige

GESICHTER HINTER
BIONTECH
Forscherpaar Ugur
Sahin und Ozlem
Tiireci, Mitgriinder
Christoph Huber
(kiirzlich bei einer
Preisverleihung
durch Sebastian
Kurz)
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Die Rolle der
Innovatoren
iibernehmen
immer mehr
universitare
Spin-offs,
getragenvon
akademi-
schem Wis-
sen und dem
Esprit der
Griinder.

Als die
Pandemie
begann,
verfiigte
Biontech
iiber alle
Werkzeu-
ge,umden
Erregerins
Visier zu
nehmen.
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blickt auf eine bewegte Karriere in der Medizinfor-
schung zurtick. In Wien geboren, studierte Huber in
Innsbruck, Fachgebiet Innere Medizin, forschte unter
anderem am Karolinska Institut fiir Tumorbiologie in
Stockholm und am Fred Hutchinson Cancer Research
Center in Seattle, bevor er 1990 an die Universitét
Mainz wechselte und dort die 3. Medizinische Klinik
als forschungsgetriebenes Onkologiezentrum etab-
lierte — mit einem Sonderforschungsbereich zu ,Me-
chanismen der Tumorabwehr”. Ein Schwerpunkt
war die Entwicklung von Immuntherapien gegen
Krebserkrankungen - eine Strategie, die darauf ab-
zielt, den Kérper mithilfe von Waffen des eigenen Im-
munsystems in die Lage zu versetzen, Krebszellen zu
bekdmpfen.

Huber hat durch den Aufbau dieser Forschungs-
strukturen auch wichtige Voraussetzungen fiir die
spdtere Griindung jenes Unternehmens geschaffen,
dessen Impfstoff gegen Covid-19 als erster den Markt
erreicht hat: BNT162b2 der Mainzer Firma Biontech
SE, die bei Produktion und Vertrieb nun mit den Kon-
zernen Pfizer und Fosun Pharma kooperiert. Huber
ist Mitgriinder von Biontech, heute im Aufsichtsrat
und sieht sich selbst als ,Arzt, Mentor und For-
schungsmanager”.

Einst war er mit einem konkreten Plan im Hinter-
kopf nach Mainz gewechselt: Er wollte Schnittstellen
zwischen Grundlagen- und angewandter Forschung
aufbauen, Briicken vom Uni-Labor zur Produktions-
strafde flinker Biotech-Start-ups, Bindeglieder zwi-
schen Theorie und praktischer Anwendung. Transla-
tionale Forschung heif8t das, und Huber sagt dazu:
LForschung in Leben {ibersetzen.” In Osterreich wer-
de die Verquickung von Grundlagenforschung und
kommerzieller Nutzung noch mit Skepsis betrachtet.
Er schitze die dsterreichische akademische Welt sehr,
so Huber, doch die Vision exzellenter Translation
samt Ausgriindung forschungsgetriebener Start-ups
werde noch zu wenig verfolgt. Zum Beispiel entstiin-
den die Blockbuster unter den Medikamenten heute
anders als friiher: Die grofien Pharmakonzerne ha-
ben die Filihrerschaft bei der frithen Entwicklung
ldngst verloren. Deren Strukturen sind zu starr, die
biirokratischen Wege zu lang. Die Rolle der Innovato-
ren {ibernehmen vermehrt universitire Spin-offs,
schlanke Einheiten, getragen von akademischem
Wissen sowie dem Esprit ihrer Griinder - und diese
Brutstdtten der Innovation gelte es seitens eines Staa-
tes gezielt zu fordern. Die Konzerne kommen zuneh-
mend dann ins Spiel, wenn es um Marktzulassung,
Massenproduktion und Verteilung geht.

[n Mainz ging Huber in den 1990er-Jahren daran,
Kompetenznetzwerke aufzubauen, teils finanziert
von der Deutschen Forschungsgemeinschaft. Und er
begann mit der Suche nach den kliigsten Képfen der
jungen Szene. ,Wir suchten hochtalentierte Leute,
um Grofies und Kiihnes zu machen”, so Huber. Dabei
stiefd er auch auf jenes Paar, das seit einigen Wochen
die Schlagzeilen pragt und der ersten Impfung gegen
Covid-19 Gesichter verleiht: Ugur Sahin und seine
Frau Ozlem Tiireci. Beide stammen aus tiirkischen
Familien, und sie lernten einander im deutschen
Homburg kennen. Huber holte das Medizinerpaar

2001 als Gruppenleiter des Sonderforschungsbe-
reichs fiir Tumorabwehr nach Mainz.

Huber nennt die beiden schlicht den ,best catch.
Sie sind extrem gute Forscher, die Losungen auf Basis
neuer Technologien anstreben.” Sahin, Mitgriinder
und CEO von Biontech, bezeichnet er als , Technolo-
giegenie”. Tiireci wiederum, nun Chief Medical Offi-
cer der Firma, sei enorm talentiert im Design und in
der Durchfiihrung klinischer Studien. Anfang des
Jahrtausends begann die Arbeitan neuartigen Krebs-
immuntherapien. Mithilfe von Impfungen sollte der
Organismus befdhigt werden, das eigene Immunsys-
tem ins Gefecht gegen Krebszellen zu fiihren. Wie bei
Infektionskrankheiten spielen Antikérper und Ab-
wehrzellen eine zentrale Rolle: Im Fall von Krebs
richten sie sich gegen bosartige Zellen. Die Impfung
selbst beruhtauf mRNA, der messenger RNA oder Bo-
ten-RNA. Dabei handelt es sich um eine Art Arbeits-
kopie der Erbsubstanz DNA, die Baupline von Ei-
weif3stoffen beinhaltet. In Korperzellen geschleust,
stellt der Organismus die Proteine dann selbst her -
im Fall von Viren zum Beispiel die Andockstellen fiir
ein Virus, was wiederum die Produktion passender
Antikérper und Abwehrzellen ausldst.

*®

Das sind exakt jene Werkzeuge, die nun auch fiir die
Impfung gegen Covid-19 zum Einsatz kommen.
Sahin, Tiireci und ihre Kollegen beforschen die
Grundlagen somit seit rund 20 Jahren, wenn auch zu-
ndchst zum Zweck der Immuntherapie gegen Krebs.
Krebsbehandlung sei eine ungleich gréfiere Heraus-
forderung als die Entwicklung einer Impfung gegen
eine Infektionskrankheit, erkldrt Huber. Denn Krebs-
zellen mutieren unablassig und bei jedem Patienten
anders, weshalb zwei Patienten mit derselben Krebs-
form verschiedene Mutationen aufweisen - und
unterschiedliche Immuntherapie bendétigen. Krebs-
bekdmpfung muss daher hochgradig individuell sein.

Wihrend der gemeinsamen Forschung habe man
einander ,fachlich und menschlich kennengelernt”,
berichtet Huber. ,Und wir wussten rasch: Wenn wir
das professionell betreiben wollen, miissen wir eine
Firma griinden.” Das erste Unternehmen von Sahin,
Tiireci und Huber hief3 Ganymed und entwickelte
monoklonale Antikorper gegen Speiserchren- und
Magenkrebs. ,Das war die Lernphase”, sagt Huber.
,Wir haben gelernt, wie man Kapital akquiriert und
Entwicklungsprogramme entwirft.” 2016 verkaufte
das Team Ganymed um 1,4 Milliarden Dollar an
einen Pharmakonzern. Die Forscher konzentrierten
sich fortan auf ihre Zweitgriindung: Biontech SE mit
heute rund 2000 Mitarbeitern. Das seit 2008 be-
stechende Unternehmen ist ebenfalls auf Krebsim-
muntherapie spezialisiert. Seit einigen Jahren gibt es
unter Sahins Anleitung jedoch zusatzlich einen Fo-
kus auf Infektionskrankheiten, um neue und effekti-
vere Impfstoffe gegen Influenza zu entwickeln.

Alsdie Coronavirus-Pandemie einsetzte, verfiigte
Biontech tiber alles, um den Erreger ins Visier zu neh-
men: die molekularen Werkzeuge, ein tiefes Ver-
standnis von Immunprozessen, inzwischen ausge-
dehnt aufvirale Krankheiten, profundes Wissen tiber
Studiendesign und Unternehmensfithrung. Auf3er-

KOPFE DER IMPFSTOFF-
ENTWICKLUNG

Die chinesische Militar-
wissenschafterin Chen
Wei wird als Superstar
gefeiert. Die britische Bio-
chemikerin Sarah Gilbert
steht an der Spitze der
Forschung in Oxford. Tal
Zaks ist medizinischer Lei-
ter beim Biotech-Unter-
nehmen Moderna.
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dem war seit 2013 die mRNA-Pionierin schlechthin
an Bord: Katalin Kariko, in Ungarn geborene Bioche-
mikerin, die seit den 1970er-Jahren an RNA forscht
und an der University of Pennsylvania die Grundla-
gen der mRNA-Technologie entwarf.

Das Management von Biontech beriet sich Mitte
Janner nur kurz, um sich zu fragen: Kénnen wir das
Problem einer Covid-Impfung lésen? Dass der Impf-
stoff nun tatsichlich vorliegt, ist aber eben nicht Aus-
fluss von elf Monaten Arbeit, sondern von zwei Jahr-
zehnten Forschung, auch wenn diese erst jetzt in
einem konkreten Produkt gemiindet hat: im ersten
zugelassenen mRNA-Impfstoff weltweit.

Der Erfolg hat Ugur Sahin, 55, und Ozlem Tiireci,
53, umgehend aus der Schattenwelt der Forschungs-
labors in die Schlagzeilen der Massenmedien kata-
pultiert. Die Welt weil nun, dass Sahin als Vierjahri-
ger nach Deutschland kam, schon als Jugendlicher
Fan von Paul Ehrlich war, dass sein Vater bei Ford
arbeitete. Von Tiireci ist die Erzahlung iiberliefert, sie
und ihr Mann seien so wissenschaftsbegeistert, dass
sie selbstam Tag der Hochzeit im Labor gestanden sei-
en. Finanzportale meldeten Kursspriinge des an der
Technologieborse Nasdaq gelisteten Unternehmens,
die Sahin unter die 500 vermogendsten Personen der
Welt reihten.

Kern des Rummels sind 30 Mikrogramm Wirk-
stoffdosis, gewonnen aus einem kurzen Abschnitt Vi-
rusgenom.

*

Aus der Hiille von SARS-CoV-2 ragen stachelige Fort-
sdtze, die Spike-Proteine. Zu den frithen Erkenntnis-
sen der Wissenschaft noch im Winter zahlte die Ent-
deckung, dass das Virus mithilfe dieser Spikes an Kor-
perzellen andockt. Die meisten Impfungen nehmen
daher diese Schliisselstrukturen ins Visier: Indem sie
das Immunsystem mit nachgebauten Teilen davon
konfrontieren, soll es dazu erzogen werden, sich
gegen eine tatsachliche Infektion zu wappnen.

Im Fall der Biontech-Impfung wird dieses Ziel mit
einer raffinierten Strategie verfolgt. Man benutzt
einen Abschnitt des Spike-Proteins in Form von
mRNA, die den Bauplan des Spike-Proteins enthilt.
Wie eine molekulare Gebrauchsanweisung wird die-
se Information mittels Impfung in die menschliche
Korperzelle geschleust. Im Gegensatz zu traditionel-
len Impfungen wird also kein Virus injiziert, nicht
einmal abgeschwéchte Teile davon, sondern lediglich
die Bauanleitung fiir die Spikes. Diese gelangt auf3er-
dem nicht in den Zellkern, wo die Erbinformation
sitzt, sondern in den umgebenden Bereich, das Plas-
ma. Die immer wieder heraufbeschworene Verdnde-
rung unseres Erbguts ist daher gar nicht méglich.

In der Zelle angekommen, veranlasst die einge-
schleuste mRNA nun den Kdrper dazu, selbst Spike-
Proteine herzustellen. Der Korper produziert den
schiitzenden Stoff somit in Eigenregie, wenn auch
nach fremdem Rezept. Dies simuliert nun den Kon-
takt mit einem Erreger, worauf das Immunsystem
Antikorper sowie Abwehrzellen abkommandiert.
Dadurch ist der Organismus auf das Eindringen eines
echten Virus vorbereitet. Die Boten-RNA wird, weil
ziemlich kurzlebig, rasch wieder abgebaut.

Beinahe ident ist das Wirkprinzip der Substanz
mMRNA-1273 von Moderna. Nicht nur die Bezeich-
nung des Impfstoffs verweist klar auf die Technologie
der Herstellung, auch das Unternehmen selbst, 2010
in Cambridge, Massachusetts, gegriindet, trug seinen
Fokus sogar im Namen: Es hief§ anfangs ModeRNA.
Mittlerweile befinden sich 23 Prédparate in der Pro-
dukt-Pipeline, darunter Impfungen gegen Zika, Vo-
gelgrippe und Herpes. Bisher gelangte jedoch keine
davon in die Ndhe der Marktreife — aufier nun eben
mMRNA-1273. Diesen Erfolg bekannt geben zu diirfen,
sei .einerder grofiten Momente meines Lebens”, sagte
Tal Zaks, medizinischer Leiter von Moderna.

Als Kopfhinter all den Entwicklungen gilt Melissa
J. Moore, eine Biochemikerin, die ihre Forschungen
am Massachusetts Institute of Technology (MIT) be-
gann und als eine der fiihrenden Expertinnen im Be-
reich der mRNA gilt. Dabei kniipfte Moore an die
Arbeiten ihrer Fachkollegin Katalin Kariko an - jener
Frau, die das Biontech-Team verstarkt.

So wurden zwei der internationalen Topforsche-
rinnen im Bereich genbasierter Covid-Impfstoffe zu
Konkurrentinnen im Wettlauf um die ersten Wirk-
substanzen gegen die Pandemie. Es ist wohl kein Zu-
fall, dass die Impfungen einander bis auf Details glei-
chen, dhnliche Effektivitdt zu besitzen scheinen und
auch fast zeitgleich durchs Ziel gingen. Beide Firmen
gaben Mitte November bekannt, die zentralen Ziele
ihrer Studien erreicht zu haben - auch wenn nun Bi-
ontech mit der ersten Marktzulassung einen Vor-
sprung hat. Es sei im Grunde ermutigend, dass Funk-
tion und Wirkprofil der beiden Impfstoffe so dhnlich
seien, meint Florian Krammer, gebiirtiger Osterrei-
cher und Impfexperte an der Icahn School of Medici-
ne at Mount Sinai. ,Man konnte sagen: Das Experi-
ment wurde wiederholt und hat das gleiche Ergebnis
erzielt.”

*

Entspannte Zeiten sehen anders aus. Viele Arbeitsta-
ge begannen fiir Sarah Gilbert zuletzt um vier Uhr
morgensund endeten spdtin der Nacht. Gilbert, 58, ist
Impfstoffforscherin am Jenner Institute der briti-
schen Oxford University und fithrend am Design des
zurzeit dritten heiflen Kandidaten einer Covid-Imp-
fung beteiligt. Seit bekannt ist, dass die Vakzine, die
Oxford gemeinsam mit dem Pharmakonzern Astra-
Zeneca entwickelt, hohes Potenzial verspricht, ist die
Biochemikerin und Mutter 21-jdhriger Drillinge das
Gesicht der britischen Wissenschaft im Kampf gegen
die Pandemie. Gilbert bringt jede Menge Erfahrung
mit: Sie forschte nicht nur an Malaria, sondern auch
an MERS, einem mit SARS-CoV-2 verwandten Coro-
navirus.

Der Ansatz der Briten unterscheidet sich von den
beiden anderen. Es handelt sich um einen sogenann-
ten Vektorimpfstoff. Solche Impfstoffe sind nicht
ganz so innovativ wie die mRNA-Konzepte, dafiir
schon in der Realitdt erprobt — zum Beispiel gegen
Ebola und Dengue. Der Begriff ,Vektor” bezeichnet
die Idee, dass man ein ausgehdhltes Virus als Trans-
portvehikel fiir genetische Information benutzt, die
man dem Impfling injizieren méchte. Im Fall der Ox-
ford-Entwicklung, die das Kiirzel AZD1222 trdgt, ver-

Das Prinzip einer
mRNA-Impfung

DIE SCHLUSSELSTELLE

Fiir die Impfung benétigt
man das Spike-Protein des
Coronavirus. Damit dockt es
an Kdrperzellen an. Beim
mRNA-Verfahren geniigt es,
den Bauplan dieses Proteins
zu verwenden, Ein Kontakt
mit dem Virus unterbleibt.

Informationstechnologie

Wie die neuen Impfstoffe gegen Covid-19 funktionieren -
und warum sie stark tiefgekiihlt werden miissen.

Zelle
-

DER ZELLTRANSFER

Der Bauplan des Spike-Pro-
teins ist in der messenger
RNA abgespeichert. Mittels
kleiner Fettpartikel wird es
in Zellen geschleust. Die
mRNA gelangt nicht in den
Zellkern mit der Erbinfor-
mation, sondern ins Plasma.

eit rund 25 Jahren arbeiten
Forscher daran, Wirkstoffe
auf Basis der mRNA zu ent-
wickeln. Es trifft also nicht
zu, dass mit den ersten Impfungen
gegen Covid-19 volliges Neuland
betreten und in kiirzester Zeit eine
unerprobte Substanz unter die Men-
schen gebracht wurde. Allerdings
hat es bisher keine solche Entwick-
lung bis zur Marktreife geschafft.
Klinische Studien mit vergleichba-
ren Produkten laufen aber ldngst.
Die Idee dahinter ist bestechend:
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DIE IMMUNISIERUNG

Nun stellen die Zellen selber
Spike-Proteine her. Dies si-
muliert Viruskontakt, und
das Immunsystem sendet
Antikdrper und Abwehrzel-
len los. Es wurde Immun-
schutz aufgebaut, ohne dass
echter Viruskontakt notig ist.

mMRNA (messenger RNA oder Bo-
ten-RNA) kann den Bauplan von
Eiweifsstoffen aller Art beinhalten
- zum Beispiel jenen von Schliis-
selstellen eines Virus. Der Trick ist
nun, diesen Bauplan in eine Kor-
perzelle zu schleusen: In der Zelle
wird der Bauplan, gleichsam die
Botschaft der RNA, abgelesen und
in ein Protein iibersetzt. Anschlie-
3end stellt die Zelle das gewiinschte
Protein selber her, exakt nach der

molekularen Gebrauchsanweisung,
Bei Impfungen hat die Methode
einen grofien Vorteil. Traditionell
verwendet man echte Viren in ver-
mehrungsfahiger oder inaktivierter
Form. Man konfrontiert also den
Korper mit dem Krankheitserreger
oder Teilen davon. Bei mRNA-Imp-
fungen ist das nicht notwendig, weil
der Korper selbst produziert, was

er zur Immunisierung bendotigt -
im Fall von SARS-CoV-2 die Spike-
Proteine des Virus. Der Geimpfte

ist somit immun, ohne je Kontakt
mit dem Virus gehabt zu haben.

Ein weiterer Vorzug ist, dass die
von vielen Menschen gefiirchteten
Adjuvantien nicht bendtigt werden
- Impfverstdrker wie Aluminium-
salze. In klassischen Impfstoffen
kommen sie zum Einsatz, weil ver-
sucht wird, die Menge enthaltener
Viruspartikel moglichst gering zu
halten. Andererseits scheinen tem-
pordre Impfreaktionen wie Schwel-
lungen oder Rétungen an der Ein-
stichstelle bei mRNA-Substanzen
etwas hdufiger aufzutreten als bei
herkdmmlichen Impfungen, was
zugleich das Hochfahren des Im-
munsystems anzeigt.

Wie bekommt man aber mRNA
in eine Korperzelle? Mithilfe lipid-
haltiger Nanopartikel (LNP). Das
sind im Grunde kleine Fetttropfchen,
die positiv geladen sind und dem
Cholesterin dhneln. Weil die Zell-
membran negativ geladen ist,
schluckt sie gleichsam die Partikel
samt darin verpacktem Bauplan.

Die mRNA wird vom Kérper an-
schlieffend relativ rasch abgebaut
- unter Umstanden so rasch, dass man
darauf achten muss, dass dieser Pro-
zess nicht zu schnell vonstatten geht.
Diese Instabilitdt ist auch der Grund
fiir die extremen Lagerungstempe-
raturen bei bis zu minus 80 Grad.
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OSTERREICHISCHE
WISSENSCHAFTS-
ERKLARER

Der Wiener Virologe
Norbert Nowotny
stand oft schon um
halb sieben Uhr mor-
gens in TV-Studios
und gab taglich bis
zu drei Interviews
(links). Infektiologe
Herwig Kollaritsch
sagt, fiir einen von
Neugier getriebenen
Wissenschafter sei
dies auch eine enorm
spannende Zeit
(rechts). Beide halten
es fiir essenziell, For-
schungserkenntnisse
auch anschaulich zu
erkléren.
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DIE IMPFEXPERTIN

Ursula Wiedermann-Schmidt war haufig
im Einsatz, um die Funktionsweise und
den Nutzen von Impfungen zu erlautern.

wenden Forscher ein Adenovirus, das bei Schimpan-
sen Erkaltungen hervorruft. Dieses Virus wird so ver-
dndert, dass es sich im humanen Korper nicht
vermehren kann. Zudem packte das Team um Gilbert
den Code des Spike-Proteins hinein - mit demselben
Ziel wie bei den anderen Impfungen: Der Korper soll
dadurch angeregt werden, selbst Spike-Proteine zu
erzeugen und folglich Abwehrstoffe fiir den Fall einer
echten Infektion auszuprédgen.

Zusdtzlich zu den drei Impfstoffkandidaten im
oder vermutlich kurz vor dem Zieleinlauf treiben
Wissenschafter viele Dutzend weiterer Studien vo-
ran, die unterschiedlich weit gediehen sind - auch in
China, wo die Pandemie ihren Ausgang nahm. Dort
verfolgt das Unternehmen CanSino Biologics zusam-
men mit dem staatlichen Beijing Institute of Biotech-
nology einen dhnlichen Ansatz wie die Englander:
das Prinzip eines Vektorimpfstoffs auf Basis eines
Adenovirus. Uber die Details ist wenig bekannt, mehr
aber tiber die Frau, die an der Spitze der Forschung
steht: Chen Wei, 54, Generalin der Volksarmee und
Militdrwissenschafterin, ist in China zu einer Heldin
der Pandemie geworden. Thr unermdidlicher Einsatz
wird gebtihrend gefeiert: Nur 50 Tage nach dem Aus-
bruch der ersten Infektionen in Wuhan soll der Impf-
stoff bereit fiir erste Tests gewesen sein. Und schon
wdhrend der SARS-Epidemie 2002, ausgelost durch
ein verwandtes Virus, soll Doktor Chen bis zur Er-

schopfung gearbeitet haben. In Interviews sagte sie,
vor Laboraufenthalten weder gegessen noch getrun-
ken und sogar Windeln getragen haben, um ihre Té-
tigkeit nicht unterbrechen zu miissen. Fotos zeigen
ihren Sohn, der einen TV-Bildschirm kiisst, auf dem
sie zu sehen ist - sie selbst soll wiahrend der SARS-Kri-
se fast ein halbes Jahr nicht zu Hause gewesen sein.

In Europa interessiert natiirlich vor allem, was
von den ersten Impfungen zu erwarten ist, die hier
wohl schon in wenigen Wochen zur Verfiigung ste-
hen. Wie fastimmer im Zusammenhang mit dem Co-
ronavirus waren die Bewertungen voller Extreme.
Das bereits absehbare Ende der Pandemie riefen die
einen aus, wihrend andere vor hastig zusammenge-
mixten Impfstoffen warnten, deren Risikoprofil vol-
lig unbekannt sei. Besonders drgern sich Experten,
wenn standig die Frage einer Impfpflicht erértert
wird. Sie werde schon richtig zornig, wenn sie das ho-
re, sagt die Wiener Infektiologin Ursula Wiedermann-
Schmidt. Denn diese Debatte stifte nur Verwirrung,
da es vorerst nicht um eine Impfung fiir die breite Be-
volkerung, sondern fiir Risikogruppen gehe: ,Wenn
man da die Kontroverse auf eine Impfpflicht zuspitzt,
macht man den fiinften Schritt vor dem ersten.”
Wichtiger sei es, zu verstehen, was die Impfungen im
Moment zu leisten imstande sind.

*

Zuletzt kursierten wilde Spekulationen: Studienpha-
sen seien ausgelassen worden, Wirksamkeit und
Nebenwirkungen kaum getestet, die Daten seien ge-
heim. Behauptet wurde auch, dass einer der Impfstof-
fe an nicht mehr als 100 Personen gepriift wurde und
somit ein Blindversuch an der Bevolkerung sei. Was
stimmt? Das Design der Studien folgt einem interna-
tional genormten Prozedere, sodass sich die Fragen
an einem der Impfstoffe beispielhaft beantworten las-
sen. Wahlen wir dafiir BNT162b2.

Ende Juli begann die gréfste Phase der Studie mit
43,661 Teilnehmern in 120 Kliniken weltweit. Gut 40
Prozent davon waren zwischen 56 und 85 Jahre alt
und fielen daher in die Risikogruppe. Von den fast
44.000 Menschen bekam etwa die Hilfte den Impf-
stoff, die andere, wie es die Protokolle verlangen, ein
Placebo. Im Abstand von 28 Tagen wurden zwei Do-
sen verabreicht. An den Probanden lief sich zweierlei
studieren: zum einen, ob unerwiinschte Effekte auf-
traten. Hier zeigten sich typische Folgen wie Rétun-
gen oder Schmerzen an der Einstichstelle, Miidigkeit
oder Kopfschmerz. Am verbreitetsten war Erschip-
fung. Wobei es sich hier eigentlich nicht um Neben-
wirkungen handelt, sondern um sogenannte Impfre-
aktionen: Direkte Folgen der Injektion, die nach we-
nigen Tagen abklingen. Zweitens lieflen sich an den
Probanden die Immunreaktionen messen: die Bil-
dung von Antikorpern und Abwehrzellen,

Die Studie wertete zudem aus, wie viele Personen
sich im Untersuchungszeitraum mit SARS-2 infizier-
ten und an Covid-19 erkrankten - weil sie der Place-
bogruppe angehorten, erst eine Dosis des Impfstoffes
intus hatten oder dieser bei ihnen keine Wirkung
zeigte, Bis Mitte November traten 170 Covid-Falle auf.
Von diesen stammten 162 aus der Placebogruppe
und acht aus der Wirkstoffgruppe. Zu schweren Ver-

Das Ende
der Pande-
mie riefen
die einen
aus, wah-
rend die
anderen
vor einem
hastig ge-
mixten
Impfstoff
warnten.

Der
Arzneischrank

AZD1222

Hersteller: Oxford University / AstraZeneca

Art des Impfstoffs: Vektorimpfstoff auf Basis eines
Adenovirus.

Studien: Phase [11 in Brasilien und Grofbritannien
an 23.000 Probanden; globale Studien mit rund
60.000 Teilnehmern geplant. Verabreicht wurden
zwei Dosen im Abstand eines Monats. Die Wirk-
samkeitsanalyse beruht auf 131 Covid-19-Fillen
bis Ende November.

Wirksamkeit: 70 Prozent. Allerdings ist das ein
Durchschnittswert aus Ergebnissen beider Dosen:
Nach nureiner Dosis war die Wirksamkeit (90
Prozent) héher als nach zwei (62 Prozent). Die
Ursache ist noch unklar.

mRNA-1273

Hersteller: Moderna

Art des Impfstoffs: genbasierter Impfstoff mit
mMRNA

Studien: Phase 111 mit 30.000 Probanden in den
USA und zwei Impfdosen. Die Auswertung der
Wirksamkeit schliefdt 95 Fille von Covid-19-
Erkrankungen ein.

Wirksamkeit: 94,5 Prozent. Von den 95 Erkran-
kungsfillen traten 90 in der Placebogruppe auf.
Insgesamt gab es elf schwere Verldufe, alle in
der Placebogruppe.

BNT162b2

Hersteller: Biontech / Pfizer / Fosun Pharma

Art des Impfstoffs: genbasierter Impfstoff mit
mRNA

Studien: Phase I11 mit knapp 44.000 Probanden

in 120 Zentren. Bislang wurden 170 Félle von
Covid-19 ausgewertet. Es traten 10 schwere Ver-
ldufe auf.

Wirksamkeit: 95 Prozent. 162 der Erkrankungen
traten in der Placebogruppe auf, ebenso 9 der

10 schweren Verldufe. In Grofbritannien und
Kanada ist der Impfstoff seit einigen Tagen zu-
gelassen, die amerikanische Behdrde FDA sprach
sich am vergangenen Donnerstag ebenfalls daftir
aus.
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Es gibt einen
hoch wirk-
samen Impf-
stoff, vorerst
aber nur

fiir Risiko-
gruppen.
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ldufen kam es in zehn Fillen, neun davon hatten Pla-
cebo erhalten. Aus diesen Daten leitete Biontech eine
Wirksamkeit von 95 Prozent ab. Bei Moderna waren
es 94,5 Prozent, wobei ein paar Prozentpunkte mehr
oder weniger keine Rolle spielen. Die US-Arzneimit-
telbehdrde FDA setzt als kritische Grenze eine Wirk-
samkeit von mehr als 50 Prozent an.

Mitanderen Worten: Sowohlin Bezug auf die Wirk-
sambkeit als auch auf das Profil der Nebeneffekte liegen
formlich fantastische Daten vor, und so wurden sie
auch von fast allen Experten bewertet. Denn die Teil-
nehmerzahlen sind gro genug und die Resultate statis-
tisch deutlich genug, um diese Einschatzung zu treffen.
JEinfach schén”, urteilte das Fachjournal ,Science”. Zu-
gleich muss man sagen, dass es sich um vorlaufige Er-
gebnisse handelt, und auch die Studien sprechen stets
von Interims-Resultaten”. Beispielsweise haben sich
vermutlich nicht nur 170 Personen aus der Studien-
gruppe mit SARS-CoV-2 angesteckt, die Zahl weist viel-
mehr jene aus, deren Daten bisher ausgewertet sind.
LAuswertung und Interpretation laufen weiterhin®,
sagt Wiedermann-Schmidt.

So muss bewusst sein, dass sich die Behorden auf
sukzessive erweiterte und erganzte Zwischenergeb-
nisse stiitzen und anhand dieser fiir Europa wohl ,be-
dingte” Zulassungen erteilen werden, die wiederum
auf sogenannten ,Rolling Reviews” beruhen: Es wur-
den zwar alle tiblichen Studienphasen durchgefiihrrt,

doch die Abstdnde zwischen den Phasen verkiirzt. Pa-
rallel zur Auswertung einer Studienphase lief bereits
die ndchste, sodass die Abschnitte tiberlappten, ge-
schuldet der Dringlichkeit der Situation.

Dennoch stellt sich ein Problem, das unvermeid-
lich war: Aufgrund des Entwicklungstempos sind die
Beobachtungszeitraume aller Studien zwangsldufig
relativ kurz. Einige wichtige Fragen lassen sich daher
noch nicht beantworten. Zum Beispiel: Wie lange halt
der Impfschutz? Oder, zentral fiir die Frage, ob und
wie rasch man die Pandemie stoppen kann: Fiihren
die Impfungen zur sogenannten sterilen Immunitét?
Kann also eine geimpfte Person andere Menschen an-
stecken oder nicht? Man weif3 es noch bei keinem der
Produkte. Sollten die Impfungen ausschliefSlich die
Erkrankung verhindern, ware zwar viel gewonnen,
und es wére ein wahrer Durchbruch im Kampf gegen
Covid-19. Doch um Infektionsketten zu unterbre-
chen, miisste zusitzlich die Weitergabe des Virus
unterbunden werden. Erst dann darf man aufein En-
de der Pandemie hoffen.

Zentralist nattirlich auch die Frage nach tatséchli-
chen Nebenwirkungen, die sich haufig erst nach ein
paar Jahren beurteilen lassen. Es wdre in dem Fall
freilich véllig abwegig und unvertretbar, so lange mit
der Zulassung eines Impfstoffs zu warten. Experten
wie Jochen Schuler, Internist und einer der Heraus-
geber des medizinischen Informationsdienstes ,Arz-

neimittelbrief’, pladieren daher fiir eine besonders
sorgfdltige Beobachtung der Studienphase IV: jener
Etappe nach der klinischen Priifung, in der ein Impf-
stoff ausgerollt und an ersten Patientenkollektiven
angewandt wird. Diese Nachbetrachtung sei wichtig,
da die Lebensrealitdt sich nicht immer an Studienbe-
dingungen halte. Wie zur Bestédtigung meldeten briti-
sche Behdrden vorigen Donnerstag zwei Félle starker
allergischer Reaktionen nach den ersten Impfungen.
Was sie zu bedeuten haben, war noch unklar.

Schuler tritt dafiir ein, Probleme, Einschrankun-
gen und Fakten dariiber, was eine Impfung zu leisten
vermag, frith und ausfiihrlich zu kommunizieren -
allein um nicht Impfgegnern in die Hand zu spielen,
die sich gerne auf erwartbare Hiirden stiirzen und
diese zum Skandal stilisieren. Hypothetisches Bei-
spiel: Was, wenn es in einem Pflegeheim nach ersten
Impfrunden zu einzelnen Covid-Féllen kommt?
Munition fiir Impfgegner, aber in Wahrheit weder
Skandal noch Uberraschung, zumal 95 Prozent Wirk-
samkeit eben nicht 100 Prozent sind und hundertpro-
zentige Gewissheit in der Medizin ohnehin nie exis-
tiert. Es bedeutet aber auch, dass gleichzeitig sehr viel
mehr Pflegeheimbewohner vor schweren Verldufen
oder gar dem Tod geschiitzt sind.

*

Zum gegenwadrtigen Zeitpunkt ldsst sich folgende Bi-
lanz ziehen: In kaum einem Jahr haben Abertausen-

de internationale Forscher ein Virus mit allen Metho-
den moderner Molekularbiologie analysiert und trotz
vieler offener Fragen umfassend verstanden; sie ha-
ben in nurelf Monaten eine Wissensmenge generiert,
die ganze Bibliotheken fiillen wiirde, und das meiste
davon offentlich zugédnglich gemacht; Impfstoffent-
wickler haben in atemberaubendem Tempo Vakzine
erdacht, die hochwirksam zu sein scheinen - die aller-
dings vorerst fiir Hochrisikopatienten sowie das Ge-
sundheitspersonal bestimmt sind. Denn bei Men-
schen, die Gefahr laufen, sehr schwer zu erkranken
oder gar zu sterben, ldsst sich jetzt schon mit einiger
Sicherheit sagen, dass der Nutzen der Impfungen all-
fallige Risiken tiberwiegt.

Alle anderen werden sich die ndchsten Monate
wohl noch gedulden miissen. Wenn kiinftigalles glatt
lduft, diirfen wir wohl bis Sommer damit rechnen,
dass auch die breite Bevolkerung geimpft werden
kann. Bis dahin gilt es, die ldstigen, aber inzwischen
vertrauten Mafinahmen zu befolgen - physische
Kontakte einschrédnken, Masken tragen, auf manche
Freude des Soziallebens verzichten.

Daran halten sich auch die Biontech-Griinder.
Christoph Huber sitzt im Homeoffice in seiner Wiener
Wohnung - ungeimpft wie auch Ugur Sahin und Oz-
lem Tiireci. Denn die Forscher halten es fiir unethisch,
vor allen anderen von der eigenen Entwicklung zu
profitieren. ]
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