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Korinna Hennig

Wir sind wieder da mit einer neuen Folge unseres Up-
dates. Die gute Nachricht des Tages: Christian Drosten
hat zumindest wieder ausreichend Stimme, um ein
bisschen zu sprechen, nachdem er krankheitsbedingt
gestern einen Tag aussetzen musste - nicht bedingt
durch das Coronavirus, ganz wichtig, das dazu zu sagen!
Herr Drosten, wie ist das bei Ihnen im Institut eigent-
lich-wenn jemand systemrelevant ist, dann ja auch Sie
alle in der Forschung: Testen Sie sich engmaschig? Wir
haben gestern schon von Ihnen gehdrt, dass Sie negativ
getestet sind auf das Coronavirus.

Christian Drosten

Esistin der Charité wie in vielen anderen Universitaten
auch, dass eigentlich die Forschung stillstehen soll, aber
natirlich: die Forschung an dieser Erkrankung, vor allem
je ndher am Patienten, umso mehr ist es natirlich sys-
temrelevant. Und genau, wir helfen uns da auch selbst.
Das heifdt, hier intern testen wir uns selber. Wir machen
jeden Tag Teste von Mitarbeitern, deswegen ist es relativ
einfach. Also ich bin zum Beispiel jetzt im Verlauf meiner
Erkaltung zweimal getestet worden, weil ich irgendwann
das Gefiihl hatte, das zieht sich schon ganz schén lange,
lieber noch mal nachschauen.

Korinna Hennig
Und der Test war negativ in beiden Fallen?

Christian Drosten.
Ja.

Korinna Hennig

Wir wollen heute ein bisschen das grof3e Thema
Impfstoffe anpacken, das ein schwieriges und uniiber-
sichtliches ist. Wir haben eigentlich eine seltsame
Situation. So schnell, wie das gegenwartig geht, ist
Impfstoffentwicklung eigentlich sonst nie abgelaufen.
Aus den USA wurden schon die ersten Anfénge von
Tests an Probanden vermeldet. Und trotzdem ist das
alles-vom Virus her gedacht-immer noch zu langsam,
weil ja mehrere langere Phasen der klinischen Testung
vorgeschrieben sind. Sie haben vor zwei Wochen hier
im Podcast gesagt, wir brauchen eine Abkiirzung bei
der Impfstoffzulassung. Bevor wir einsteigen in den
groflen Komplex ,Was passiert da (iberhaupt? Worauf
zielen die Impfstoffkandidaten ab?“ méchte ich trotz-
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dem fragen, ganz theoretisch gesprochen: An welcher
Stelle in dem langen Prozess ist so eine Abkiirzung
tiberhaupt denkbar?

Christian Drosten

Diese Abkiirzung ist nicht nur denkbar, sondern auch
schon langst vorgesehen. Beispielsweise, was man ma-
chen kann, ist, dass man sogenannte Vektoren benutzt,
Vakzine-Vektoren, die man schon kennt.

Korinna Hennig
Also Tragerstoffe.

Christian Drosten

Richtig, genau. Wir sprechen manchmal auch von
.Backbone“, also dem Riickgrat dieses Impfstoffes. Das
sind dann haufig bestimmte Tragerimpfstoffe wie zum
Beispiel eins, das gut funktioniert, das ist MVA, also
Modified-Vaccinia-Ankara. Das ist eine Vaccinia-Virus-
variante, damit hat man friiher Pockenimpfungen ge-
macht, das ist ein extrem gut vertraglicher Impfstoff-
trager. Und in dieses System kann man jetzt Proteine
oder Antigene aus dem neuen Coronavirus reinklo-
nieren und kann das dann im Menschen applizieren
und kriegt eine Immunantwort auf diese Proteine des
neuen Coronavirus.

ERFAHRUNGEN AUS DER
MERS-FORSCHUNG

Natlirlich muss man immer, wenn so ein Impfstoff
ausprobiert wird, ganz viel in der praklinischen Phase
machen. Also ganz viel ausprobieren, bevor tiberhaupt
der erste Mensch irgendwann einmal damit behan-
delt wird. Aber bei diesem Tragersystem, und das gilt
auch fiir einige andere Tragersysteme, kennt man aus
anderen Erkrankungen, flir deren Impfstoffe auch
diese Tragersysteme schon benutzt wurden, ganz viel
an Sicherheitsdaten. Das heif3t, man weif3 genau und
muss das jetzt in dieser Notfallsituation auch nicht
mehr unbedingt alles wiederholen, wie zum Beispiel
Versuchstiere darauf reagieren. Wie zum Beispiel auch
die Grundldsung des Impfstoffes vertragen wird und
so weiter. Ganz viele Dinge, auch pharmakokinetische
Fragen. Also: Wie verteilt sich das zum Beispiel im
Muskel, wenn man das in den Muskel spritzt? Alle diese
Dinge sind schon geklart. Es ist Giberhaupt nicht zu



erwarten, dass jetzt bei dieser geringfiigigen Verande-
rung eines solchen schon bekannten Tragersystems
nur bei der Anpassung auf dieses andere Virus irgend-
welche relevanten Unterschiede an diesen wichtigen
Stellen passieren kénnen. Denn man hat sowohl in
diesem Fall jetzt fiir das MERS-Virus Erfahrung bei
dem MVA, wie auch bei anderen Tragervehikeln, also
bei anderen Vektoren, da hat man auch Erfahrung fir
andere Impfziele, fiir andere Krankheiten. Das sind
dann immer nur noch ganz geringfiigige Anpassungen.

Korinna Hennig

Ist das das Prinzip, das wir von der Masernimpfung
kennen? Also hier dann: abgeschwéchte andere Viren
sind der Trager und werden gentechnisch verkleidet,
sodass man das Protein austauscht, ein Bauteil aus-
tauscht?

Christian Drosten

Also bei der Masernimpfung haben wir ein attenu-
iertes Lebendvirus. Das ist ein Masernvirus. Was wir
aber machen kénnen zum Teil, ist-das ist auch eines
dieser Trdgersysteme -, man kann tatsachlich auch das
Masernvirus so verandern, dass die Information fiir die
Impfung auch fiir das neue SARS-2-Virus mitgebracht
wird. Das ist auch einer der Anséatze, die im Momentin
der Impfstoffentwicklung diskutiert werden.

MAN KANN NICHT EINFACH SO
FREIWILLIGE BENUTZEN

Korinna Hennig

Wenn Sie sagen, diese Abkiirzung ist bereits einge-
preist, gibt es noch andere Mdglichkeiten? Wir haben
schon mal in diesem Podcast dariiber gesprochen, wie
wichtig die klinische Testung ist, dass man zunéchst
die Sicherheit und Unvertraglichkeit testet, dass man
esim Tierversuch testet, dass man dann an kleine
Gruppen geht und erstin Phase drei dann grof3e Ko-
hortenstudien mit vielen Probanden macht. Kann man
dairgendwelche Prozesse parallel ablaufen lassen?

Christian Drosten

Ja, esist schon so, dass man erst mal die praklinische
Evaluierung stark abkiirzen kann, weil man eben schon
weif3, dass diese Impfstoffe sehr gut vertragen werden.
Und dass man dann eine Vertraglichkeitsstudie in
einer Gruppe von Probanden macht, beim Menschen.
Wenn das gut vertragen wird, dass man dann eben
relativ schnell ausdehnt, also dass man nach einer
ersten Wirksamkeitsstudie dann relativ schnell in die
Breite geht.

Dann ist natiirlich immer die Frage-die wird jetzt im
Moment auch so ein bisschen diskutiert, da findet
man im Moment viele Kommentarartikel dazu in der
medizinischen Literatur -: Wie geht man zum Beispiel
mit einer Situation um, wo dann gesagt werden wiirde:
Hier gibt's eine Krisengruppe von Freiwilligen, die
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sind alle gesund und die wdren bereit. Die wiirden im
Prinzip den Armel hochkrempeln und sagen: Impft
mich doch und gebt mir dann doch das echte Virus in
den Hals, damit ich mich infiziere oder so, damit der
Impfstoff dann beweisen kann, dass er mich geschiitzt
hat. Diese einfache Uberlegung, der heroische Freiwil-
lige-wie man damit umgeht, das ist nicht so einfach.
So eine Person, die das erst mal alles nur gut meint
und mdchte, dass man jetzt schnell zu einem zuge-
lassenen Impfstoff kommt, diese Person selber kann
das so erst mal gar nicht beurteilen, sondern da gibt
es jadann noch einen Versuchsleiter, einen Arzt und
Wissenschaftler, der eben viele Dinge bedenken muss.
Zum Beispiel kann man nicht einfach irgendwem ein
Laborvirus in den Hals geben, damit er sich infiziert.
Die Frage ist ja: Wie viel Virus ist das tiberhauptin der
natirlichen Infektion? Also diese Belastungsinfek-
tionen, die man im Tierversuch kennt, wo man zum
Beispiel Labortieren eine definierte Dosis von einem
Laborvirus gibt und dann schaut, ob die zuvor durch-
gefiihrte Impfung auch schiitzt, die kann man nicht
einfach so auf den Menschen libertragen. Man weif}
gar nicht, wie sich der normale Patient infiziert, natiir-
licherweise drauf3en mit dem Virus.

Das fuihrt schon dazu, dass man bei solchen Studien,
wo man also vieles auch abkiirzen méchte, dann doch
wieder eine andere Artvon parallel durchgefiihrten
Belastungsexperimenten in einem guten Tiermodell
braucht. Da kommt man also nicht drum herum. Und
eine Frage, die sich im Moment zum Beispiel stellt, ist:
Was ist denn ein gutes Tiermodell?

Korinna Hennig
Die hatte ich Ihnen jetzt auch gestellt.

Christian Drosten

Ja, also daist es jetzt so, es gibt neuere Informatio-
nen bei diesem Virus, wo man jetzt sagen kann, da
stellen sich erste Tiermodelle raus. Aber nicht jedes
gute Tiermodell, bei dem einfach das Virus irgendwie
repliziertim Rachen der Versuchstiere zum Beispiel,
oder in der Lunge, ist auch gleich ein gutes Impfmo-
dell. Das Immunsystem der Tiere ist zum Teil etwas
unterschiedlich von dem des Menschen. Haufig ist das
Krankheitsbild bei diesen Versuchstieren gar nicht
ausgepragt. Man sieht nur, das Virus repliziert, aber
die Tiere werden in Wirklichkeit nicht wirklich krank.
Deswegen muss man da schon sehr genau hinschauen.
Die Alternative ist dann immer etwas, das man eigent-
lich nicht gerne machen will, das ist ethisch schwierig,
das sind Primatenversuche. Also man macht nattrlich
keine Menschenaffenversuche, so etwas gibt es gar
nicht mehrin diesem Thema. Aber natiirlich, Makaken
zum Beispiel, Rhesusaffchen-also so etwas macht
man dann eben schon in sehr, sehr limitierter Art und
Weise, weil natirlich bei Primaten das Immunsystem
dem Immunsystem des Menschen &hnlicher ist. Und
so etwas braucht man dann schon ab einem bestimm-



ten Zeitpunkt des sich Verlassens auf einen Impfstoff.
Da mdchte man solche Daten dann schon auch sehen.

VERSCHIEDENE IMMUNANTWORTEN
DURCH EINE IMPFUNG

Dann gibt es davon abgesehen eine ganz andere Argu-
mentation. Und die ist die, dass man in dieser Situa-
tion, die wir im Moment haben, mit sehr viel drauflen
stattfindenden Infektionsereignissen auch natiirlich
eine Situation hat, wo man zwangsladufig in solchen
breiter angelegten Wirkungsstudien von einem Impf-
stoff im Menschen nicht sagt: Man infiziert jetzt die
Impflinge nach der Impfung, sondern wo man einfach
sagt, man impft Personen und man misst, ob die

zum Beispiel Antikérper kriegen. Oder man misst, ob
deren Immunzellen anspringen und gegen dass Virus
reagieren, das kann man im Reagenzglas testen. Also
man nimmt Personen nach der Impfung Blut ab und
gewinnt dann Immunzellen aus dem Blut und misst, ob
diese Immunzellen jetzt empfindlich geworden sind
gegen das Virus im Reagenzglas. Solche Teste macht
man dann.

Ich muss hier (ibrigens wieder mal dazu sagen, ich bin
kein Impfstoffforscher, ich bin ein allgemeiner Wald-
und Wiesen-Virologe, vielleicht mit Spezialkenntnissen
zu epidemischen Coronaviren. Aber die Impfstoff-
forschung, Entwicklung von Impfstoffen, wird immer
mehr zu einer eigenen Wissenschaft. Da stecke ich
nicht mittendrin. Aber nachdem ich das jetzt gesagt
habe: Es gibt eben Impfstoffforscher, die sich damit
viel besser auskennen als ich. Die sagen und publizie-
ren jetzt auch Stellungnahmen, in denen gesagt wird,
wahrend wir mit diesen Impfstoffen, die wir eigentlich
vom Prinzip her gut kennen, wo wir eigentlich genau
wissen, die sind gut vertraglich, und wo wir dann rela-
tiv bald, vielleicht sogar schon im spaten Sommer oder
so, in breit angelegte Studien einsteigen zur Bestim-
mung der Wirkung dieser Impfung, also der Reagenz-
glaswirkung: Kriegt der Patient Antikdrper? Springen
die Immunzellen an nach der Impfung? Wir kriegen
fast ohne, dass wir es wollen und planen hier natiirlich
auch, Informationen zur dann tatsachlichen Schutzwir-
kung. Das Virus zirkuliert bis dahin, und natirlich wird
man auch aufzeichnen unter den Impflingen, wer sich
dann spater im Verlauf infiziert. Natiirlich wird man
das auch vergleichen mit der Bevdlkerung, in der das
Ganze sich abspielt, die ganze Studie, also: Vergleichs-
bevdlkerung, die eben nicht geimpftist.

Korinna Hennig

Wir haben tber dieses Antikdrperprinzip und ber die
Immunantwort auch in diesem Podcast schon langer
und ausfiihrlicher gesprochen. Wir haben von lhnen ge-
lernt, dass es verschiedene Antikérper gibt. Die einen
sind wirkungsvoller, die anderen weniger wirkungsvoll.
Und es gibt auch die Immunantwort auf Zellebene. Ist
das relevant fiir die Impfstoffforschung, welche Art der
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Immunantwort man da erzeugt? Wenn also der Korper
ein Protein erkennt und dann anféngt zu reagieren?

Christian Drosten

Ja, das ist natirlich relevant. Es gibt zwei Ansétze.

Der eine Ansatz ist, wir bemiihen uns, die natiirliche
Infektion und die natiirliche Immunitat bestens zu
verstehen und die dann bestens nachzubilden. Das ist
aber ein Ansatz, fiir den wir vielleicht im Moment keine
Zeit haben. Wir haben vielleicht nicht die Zeit, jetzt
zundchst ganz lange Immunitatsforschung zu betrei-
ben. Das wird auf jeden Fall gemacht. Das lauft jetzt
schon parallel. Also, diejenigen Gruppen, die planen,
demndchst Impfstudien zu machen, die sind jetzt
schon dabei, den Immunitatsverlauf in der natiirlichen
Infektion ganz genau zu studieren.

Aber dennoch wissen die auch gleichzeitig, dass diese
Studien lange brauchen, auch bis zur Auswertung und
so weiter. Deswegen gibt es in der Impfstoffentwick-
lung auch einen ganz anderen Ansatz, dass man sagt,
wenn man alle Erfahrung tber Infektionen zusam-
mennimmt, die vielleicht so dhnlich sind wie diese
Infektionen jetzt mit dem Coronavirus, und da ist zum
Beispiel die alte SARS-Infektion, die ist schon ziemlich
ahnlich, aber auch andere Infektionen der Atemwege,
die kann man herbeiziehen-da kann man natdrlich
tiberlegen, wie man denn sonst vorgehen kann. Also
was man denn erreichen will. Da gibt es eben zwei gro-
Re Arbeitsrichtungen. Das eine ist, man mochte sehr
stark neutralisierende Antikérper provozieren, dazu
kann man bestimmte Impfantigene verwenden, die so
vielleicht schon vorbereitet sind, wie sie auch in der
Natur entstehen in der natilirlichen Infektion, also zum
Beispiel das Oberflachenprotein des Virus. Das muss
in der natiirlichen Infektion bestimmte Reifungsschrit-
te durchlaufen. Dabei dndert sich die Gestalt dieses
Oberflachenproteins.

Korinna Hennig
Das ist das Spike-Protein, von dem immer die Rede ist?

Christian Drosten

Richtig, genau, das ist das Spike-Protein. Jetzt kann
man einen Impfstoff so herstellen, dass der in dem
Impfstoff von vorneherein in der Gestalt vorliegt, wie
das Virus kurz vor der Infektion wirklich aussieht,
sodass andere Varianten der Gestalt dieses Oberfla-
chenproteins in dem Impfstoff gar nicht vorkommen
und das Immunsystem gar nicht ablenken kénnen. Das
ist namlich das, was die Viren machen wollen, was sie
im Infektionsverlauf auch tun, die entbl63en sich nur
in letzter Sekunde, kurz bevor der Zelleintritt passiert,
da werden die ganz empfindlichen Stellen des Glyko-
proteins, des Oberflachenproteins, freigelegt. Wenn
dagegen ein Antikdrper vorhanden ist, kann das Virus
nicht mehrin die Zelle rein. Das ist einer der Griinde,
warum eben solche Viren diese kritischen Epitope

bis zum letzten Moment verstecken. Jetzt kann man



aber natiirlich einen Impfstoff machen, bei dem diese
Epitope gerade freigelegt und freigestellt sind, sodass
das Immunsystem das bei der Impfung super erkennt
und dass Antikdrper dann bevorzugt gebildet werden
gegen diese empfindlichste Stelle des Virus.

Korinna Hennig

Wir haben eben Giber vektorbasierte Lebendimpfstoffe
gesprochen. Es gibt aber auch Totimpfstoffe mit Vi-
rusprotein. Wir kennen das aus der Grippeimpfung, Teta-
nusimpfung. Welche Rolle spielt das in diesem Fall? Wie
schnell kann so was gehen? Und wie gut kann es sein?

Christian Drosten

Ja, ich glaube, wir miissen jetzt dann noch einmal zu-
riickgehen zu der vorherigen Frage. Wir haben dariiber
diskutiert, eine Strategie ist es, besonders aktive und
neutralisierende Antik6rper zu produzieren, indem
man die Gestalt des Oberfldchenproteins exponiert.
Was man aber auch machen kann, ist, besonders
aktive zelluldre Immunitédt zu provozieren, indem man
bestimmte Proteine, da zahlt iibrigens auch wieder
das Hauptoberflachenprotein des Virus dazu, in
Vektorsysteme gibt, von denen man schon weif3, dass
die zelluldre Immunantwort durch diese Vektorsyste-
me ganz besonders stimuliert werden. Das ist eben
ein paralleler Ansatz, den man fahrt. Und in beiden
Ansatzen sagt man, die natiirliche Infektion ist eine
Mischung aus zelluldrer und humoraler Aktivitat des
Immunsystems. Humoral bedeutet Antikérperbildung.
Zelluldar bedeutet Immunzellaktivierung. Jetzt kann
man in einem Ansatz sagen, wir machen besonders
gute Antikérper. Im anderen Ansatz kann man aber
auch sagen, wir machen besonders gute Immunzellsti-
mulation durch einen Tragervektor eines Impfstoffes,
der besser die Immunzellen stimuliert als das natdirli-
che Virus das tun wiirde. Das heifdt, man sucht sich die
Starken des Immunsystems heraus und stimuliert die
ganz besonders.

SIMPLE TOTIMPFSTOFFE
HABEN RISIKEN

Jetzt kbnnen wir Gber das reden, was Sie gerade ge-
fragt haben. Wie ist es mit Totimpfstoffen? Da miissen
wir natlrlich im selben Atemzug auch sagen, wie ist es
mit attenuierten Lebendimpfstoffen? Das kommt noch
mal dazu.

Korinna Hennig
Also mit abgeschwdachten Viren, bei denen die krankma-
chenden Eigenschaften verringert wurden?

Christian Drosten

Diese Totimpfstoffe sind erst mal das Simpelste, was
man machen kann in der Vakzine-Herstellung. Man
nimmt einfach das Virus und lasst das wachsen zu
einer hohen Konzentration im Labor. Dann tétet man
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das Virus. Da kann man zum Beispiel Formalin drauf
tun. Man kann es heif machen. Da gibt es verschie-
dene Mdéglichkeiten. Dann kann man das einfach den
Patienten zum Beispiel in den Muskel spritzen. Und
dann wird man schon sehen, zumindest nach zwei-

, dreimal Impfung bekommt der Patient schon eine
Immunreaktion. Der bekommt Antikdrper gegen das
Virus, und er bekommt auch eine zelluldre Stimulation.
Das funktioniert bei vielen Krankheitserregern einfach
empirisch. Man weif8 das, man hat friiher historisch

so Impfstoffe hergestellt. Man hat einfach Daten, die
sagen, das ist ein verniinftiger Impfstoff, da andern wir
jetzt nichts dran.

Gut sind diese Impfstoffe aber hdufig nicht. Diese
Tot-Vakzinen haben zwei Probleme. Das eine Problem
ist, dass die Stimulation des zelluldren Immunsystems
nicht vollstandig ist. Nur eine kleine Abteilung des zel-
luldren Immunsystems wird richtig aktiviert dabei, ein
anderer Teil bleibt eigentlich untétig liegen, und das
stort die Balance der Immunantwort. Man bekommt
eine unbalancierte Immunantwort. Dann kommt noch
etwas dazu, was auch die Balance der Immunantwort
stort. Wir haben ja gerade schon mal dariiber gespro-
chen, wenn wir ein Virus in der natiirlichen Infektion
haben, dann versteckt das ganz bestimmte Domé-
nen, die eigentlich besonders empfindlich sind. Im
Infektionsverlauf gibt es zum Teil nur kurze Zeitpunkte
im Replikationszyklus, wo diese Domanen wirklich
offenliegen. Wenn man aber so ein Virus totet, dann
findet gar kein natiirlicher Infektionsverlauf oder
Vermehrungszyklus statt. Dann kann es zum Beispiel
sein, dass diese empfindlichen Stellen nie offengelegt
werden. Dass man also einfach gegen ein Virus impft,
dessen empfindlichste Stellen gar nicht offenliegen.
Das tréagt dann noch mehr dazu bei, dass man eine
unbalancierte Immunantwort bekommt.

Korinna Hennig
Was heif3t das?

Christian Drosten

Das heifdt, man kann zwar im Labor Antikérper messen,
dasist nur ein Beispiel. Und diese Antikérper sind aber
vielleicht nicht die richtigen Antik6rper. Wir haben in
einer zuvor besprochenen Folge schon mal gesagt, es
gibt neutralisierender Antikérper und es gibt Antikor-
perim ganz Aligemeinen. Und wir wollen eigentlich vor
allem die neutralisierenden Antikdrper, weil die den
Infektionsvorgang stdren.

WENN DIE ANTIKORPER DEM VIRUS
ERST DEN WEG EBNEN

Wir kbnnen aber durch nicht neutralisierende An-
tikdrper auch ungute Immunreaktionen bei einem
Impfstoff haben, wenn man sich das zum Beispiel so
vorstellt: Es gibt bestimmte Zellen des Immunsystems,
die sind sehr weit verbreitet. Die haben einen Rezeptor



flir einen Teil des menschlichen Antikdrpers. Antikor-
per sind vorne an der Spitze ganz variabel und passen
genau zu dem Krankheitserreger, gegen den dieser
Antikdrper in der Immunreaktion gebildet worden sind.
Aber das Endstiick des Antikdrpers istimmer gleich.
Und diese Immunzellen, die haben die Aufgabe, Krank-
heitserreger zu erkennen, die schon mit Antikérpern
besetzt sind und die dann aufzufressen. Das ist also
haufig eine Immunreaktion, zum Beispiel gegen Bak-
terien.

Und diese Monozyten werden dann angelockt und die
binden an so einen Krankheitserreger und versuchen,
den dann aufzufressen und lassen den rein, die neh-
men den aktiv auf.

Wenn jetzt aber so ein Virus mit einem Antikérper
besetzt ist und dieser Antikdrper blockiert das Virus
gar nicht, sondern verkleistert das Virus nur an der
Oberflache, es ist also kein neutralisierender Antikor-
per, sondern nur allgemein bindender Antikdrper, dann
kann es vorkommen, dass dieses Virus jetzt in Monozy-

ten aufgenommen wird und dort anfangt zu replizieren.

Unter normalen Umstéanden ware das Virus in Mono-
zyten gar nicht reingekommen, weil diese Monozyten
gar keinen eigentlichen Virusaufnahmerezeptor haben.
Jetzt benutzt das Virus aber den Rezeptor, den diese
Immunzellen haben fiir Antikdrper im Allgemeinen.
Das heif’t, eigentlich meint es die Immunzelle gut. Die
will einen Antikdrper erkennen auf der Oberflache
eines Krankheitserregers und will dann diesen Krank-
heitserreger auffressen. Bei einem Virus kann es aber
sein, dass dieser Antikorper gerade dazu fiihrt, dass
das Virus in die Immunzelle aufgenommen wird. Und
das Virus fangt dann an, in der Immunzelle nicht auf-
gefressen zu werden, sondern zu replizieren und diese
Immunzelle zu téten, zu stéren. Dadurch kann die
ganze Immunreaktion gestért werden. Dadurch kann
es am Ende dazu kommen, dass ein solcher Impfstoff,
der eine unbalancierte Antikdrperantwort macht-der
also zwar Antikorper macht, aber es sind die falschen,
es sind keine neutralisierenden Antikérper oder zu
wenig neutralisierende Antikérper -, dass dann etwas
passiert, was aussieht wie eine Verschlimmerung der
Krankheit durch die Impfung. Also man wird geimpft,
dann hat man Kontakt mit dem Virus und die Krankheit
wird schlimmer, als ware man nicht geimpft worden,
weil Immunzellen, die man eigentlich braucht, um die
Krankheit abzuwehren, jetzt zur Zielzelle des Virus
geworden sind und sich die Krankheit dann eben noch
stérker entwickeln kann. So was ist natrlich reine
Theorie.

Wir sprechen bei diesem Phdnomen von Antibody-de-
pendent enhancement, also Antikérperabhéngiger
Verschlimmerung der Erkrankung. All diese Dinge sind
Beispiele, die ich hier flir die vielen Unwagbarkeiten
nennen kann, die dazu fiihren, dass man nicht mal
eben schnell sagen kann: Freiwillige, krempelt die Ar-
mel hoch, wir impfen euch jetzt mal alle und dann wird
das schon gut gehen. Nein, so einfach ist es nicht.
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Korinna Hennig

Ist denn eine dieser beiden Linien aus lhrer Sicht, soweit
Sie das beurteilen kdnnen, die vielversprechendere,
gerade was solche Unwégbarkeiten angeht?

Christian Drosten

Viele Leute, mit denen ich spreche liber Impfstof-
fentwicklung fiir dieses Virus, die sagen, dass die
Wahrscheinlichkeit, dass solche Storeffekte auftreten,
eigentlich nicht sehr grof} ist. Aber man kann da im Mo-
ment wirklich nur spekulieren. Man muss solche Dinge
auch ausschliefen. Das ist einfach wichtig, dass man
da Untersuchungen anstellt. Vieles davon kann man
dann zum Beispiel in Tierversuchen beantworten, zum
einen. Da wird man nicht ganz drum herum kommen.
Zum anderen aber auch durch Testungen im Reagenz-
glas, also solche Effekte, die ich hier jetzt gerade be-
schrieben habe, die kann man schon antizipieren. Da
muss man nicht unbedingt jetzt Belastungsinfektionen
im Menschen dafiir machen. Aber das braucht alles ein
bisschen Zeit.

Und zu Ihrer Frage, die Sie gestellt haben, welche der
beiden Wege, also Starkung der zelluldaren Immunitat
oder der Antikdrperimmunitat, ist der bessere? Das ist
im Moment schwer zu sagen. Es gibt eigentlich ganz
hoffnungsvolle Anfangsdaten fiir beide Ansatze. Es ist
jetzt hier aber so, dass so eine Impfstoffentwicklung
ein unglaublich grofes Projekt ist. Ab einem bestimm-
ten Zeitpunkt muss sich eine Firma, die eigentlich
stets auch mit akademischen Gruppen zusammen-
arbeitet, auf einen der Wege einschieflen. Dann kann
man das nicht mehr einfach vergleichen. Man kann
nicht erwarten, dass Impfstoffstudien durchgefiihrt
werden, wo einfach beide Wege miteinander vergli-
chen werden. Das ibersteigt einfach jede zu leistende
Arbeit und jeden leistbaren, auch Finanz- und Organi-
sationsaufwand. Die Arbeitsgruppen miissen einfach
ab einem bestimmten Zeitpunkt ihre Studien fiir sich,
flir ihre Vakzinen durchziehen und erst mal die Daten
so sammeln, dass die im Kasten sind, dass man das
sicher hat. Und dann, hinterher, kann man vergleichen.
Darum muss man einfach sagen, es istim Moment nicht
so, dass man sagen kann, der eine Weg ist jetzt schon
der vielversprechendere. Man kann sicherlich sagen,

bei dem ganz simplen Weg des einfachen Totimpfstoffs,
da muss man ganz genau hingucken und ganz vorsich-
tig sein wegen der Gefahren. Und das, was ich vorhin
beschrieben habe, diese Antikdrpervermittelte Ver-
schlimmerung, das ist nur eine der Gefahren, der bésen
Uberraschungen, die man bei so simplen Vakzinen
erleben kann.

EINFACHER, MEHR MASSE -
ABER NICHT UNBEDINGT SCHNELLER

Darum ist es schon richtig, dass man sich auf die
technisch héher entwickelten Vakzinen konzentriert.
Da gibt es eine Wahrnehmung, wo man schon ein



bisschen eine Richtung sagen kann. Und das ist, dass
diese Vakzinen, die darauf zielen, besonders hohe
neutralisierende Antikdrper zu machen, haufig nur

ein einfaches Protein als Impfsubstanz benutzen.
Dieses Protein ist in der biotechnologischen Industrie
starker und besser in kiirzerer Zeit herzustellen als
sehr aufwendige modifizierte Lebendvakzinen, also
Vektor-Vakzinen, die vor allem darauf zielen, auch die
zelluldre Antwort ganz besonders gut zu stimulieren.
Hier ist die Produktion dieses Vektorimpfstoffes
haufig einfach mengenmapig nicht ganz so einfach. Da
muss man schon sehr, sehr viel Produktionsmaterial

in Bewegung setzen, also sehr viele Zellkulturen in
Fermentern infizieren, um eine hohe Ausbeute dieser
Vakzinen zu kriegen. Wahrend die Produktion von
solchen Proteinen, einfach biotechnologisch, also man
kann sagen: mehr geradlinig ist, man weif8 genau, wie
das geht. Da gibt es weniger Parameter zu optimieren
in der pharmazeutischen Industrie, die Aufreinigungs-
prozesse sind haufig einfacher. Auch darum gehtes ja,
man will ja besonders saubere Impfstoffpraparationen
haben. Deswegen gibt es schon Griinde zu denken,
dass das vielleicht Impfstoffe sind, mit denen man
schneller in eine Situation kommt, dass man auch eine
breite Masse von Patienten impfen kann.

Korinna Hennig
Was hier besonders wichtig ware.

Christian Drosten

Richtig. Aber es ist nicht so einfach zu sagen, dass das
die schnelleren sind. Die brauchen Vorlauf und kénnen
dann in grofler Menge hergestellt werden, wahrend

es bei den moderneren Konzepten einige interessan-
te Konzepte gibt, die ganz besonders schnell sind,

weil reine genetische Information verimpft wird, die
RNA- oder DNA-Vakzinen. Gerade im Bereich der
RNA-Vakzinen gibt es ganz vielversprechende neue
Technologien. Die kommen haufig aus dem Bereich
von Anti-Krebs-Vakzine-Entwicklung, die sich darauf
verlassen, dass eigentlich die eigenen Kdrperzellen
des Impflings, also desjenigen, der geimpft wird, den
Impfstoff erst selber herstellen, das Protein des Impf-
stoffs erst selber herstellen.

Das sind also Impfstoffe, die sind weder ein von vorne-
herein hergestelltes Protein noch sind sie ein Vektor-
system, das zum Beispiel jetzt von einem Vacciniavirus
abstammt oder so, sondern die sind wieder auch

ein Protein. Aber dieses Protein wird selbst herge-
stellt nach der Infektion in den beimpften Zellen des
Kérpers. Das muss man jetzt mal abwarten, wie da die
Erprobungen laufen, das schneidet in der biotechnolo-
gischen Industrie einen ganzen Produktionsabschnitt
ab. Hier muss man jetzt nur RNA produzieren, das kann
man chemisch machen, auf sehr gradlinigem Weg.

Das sind interessante Impfstoffkandidaten, die auch
im Moment ausprobiert werden. Das waren vielleicht
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auch Impfstoffe, die ganz schnell zur Verfligung stehen,
aber dann vielleicht noch nichtin so breiter Menge,
breite Masse verimpft werden kdnnen. Wo man dann
tiberlegen wiirde, gibt es bestimmte Zielgruppen in
der Bevdlkerung, die man damit versorgen wiirde?

ALTERE BRAUCHEN MEHR IMPFSTOFF

Korinna Hennig

Also Risikogruppen oder zum Beispiel Klinikpersonal,
das einer hohen Viruskonzentration ausgesetzt sein
kdnnte.

Christian Drosten

So etwas zum Beispiel, also Klinikpersonal, wo wir
Personen haben, die grundséatzlich gesund sind und
grundsatzlich in der Lage sind, auch eine gute Immun-
antwort zu machen.

Genau, das kdnnte so eine bevorzugt zu beimpfende
Gruppe sein. Und natiirlich denkt man dann auch
gleich, egal, ob es jetzt diese Impfstoffe sind oder ir-
gendwas anderes-also wo man immer denken wiirde,
egal, was wir haben, der erste Impfstoff, den wir haben,
den miissen wir natiirlich sofort zu den Risikogruppen
geben. Diese Uberlegung ist in Teilen vielleicht auch
ein bisschen zu einfach gedacht, weil: Am Anfang,
wenn die ersten Impfstoffe verfiighar sind, dann muss
man vielleicht mit wenig Impfstoff einen hohen Effekt
in der Bevolkerung erzielen wollen. Also, das Impfen
von medizinischem Personal hat den allerhdchsten
Effekt, wenn man verhindert, dass die alle ausfallen.
Klar, das ist wichtig, das versteht jeder sofort. Bei dem
Impfen zum Beispiel von dlteren Personen gibt es
invielen Fallen ein grof3es Problem mit vielen Impf-
stoffen. Die brauchen mehr Impfstoff fir die gleiche
Immunantwort.

Korinna Hennig
Eine hohere Dosis.

Christian Drosten

Richtig. Und wenn diese Dosis aber limitiert ist, also
wenn die Produktion des Impfstoffs limitiert ist

und man weif3, da gibt es eine Patientengruppe, die
braucht fiinfmal mehr Impfstoff als der normale
Patient-dann wird man ziemlich schnell an den Punkt
kommen, wo man sagt, es ist praktisch gar nicht mog-
lich, fiinfmal mehr Impfstoff herzustellen. Also muss
man sich Gberlegen, will man finfmal mehr Impfstoff
machen und damit die Leute impfen, die eine Risiko-
gruppe sind? Oder will man fiinfmal mehr Impfstoff
machen und damit flinfmal mehr normale Patienten
impfen, und damit den Bevolkerungsschutz signifikant
anheben mit der Impfung und eben die Pandemie
damit friiher zum Stoppen zu bringen?

Das sind alles Uberlegungen, die muss man fiir jeden
spezifischen Impfstoff separat machen. Das kann man



nicht pauschalisieren. Wir kdnnen das hier in diesem
Podcast jetzt auch wirklich nur so in diesem oberflach-
lichen Anfangsniveau besprechen. Ich kann immer nur
andeuten, wo diese sehr schwierigen Probleme liegen.
Dann muss man sagen: Ich habe hier nur Beispiele be-
sprochen. Zu jedem Beispiel, das ich bespreche, gibt
es noch drei oder vier andere grofie Probleme dazu.
Und in fast allen Fallen muss man die immer spezifisch
flir jeden einzelnen Impfstoff behandeln.

ZUSAMMENARBEIT HAT GRENZEN

Korinna Hennig

Also auch ethisch komplizierte und heikle Fragen!
Herr Drosten, wir haben Ihre Stimme jetzt schon sehr
strapaziert. Eine abschliefende Frage mochte ich
trotzdem noch mal stellen. Wenn man sich anguckt,
wie viel Impfstoffprojekte es weltweit gibt; es gibt
eine internationale Impfstoffallianz, die CEPI, die fir
bessere Finanzierung sorgt, als wir das vorher oft bei
der Impfstoffentwicklung kannten. Wie gut bewerten
Sie aus Ihrer Sicht die Zusammenarbeit zwischen ganz
verschiedenen Instituten, die forschen? Man wiirde ja
denken, es hilft auf jeden Fall, gerade wenn man jeden
einzelnen Impfstoff angucken muss, Kooperationen zu
starten. Kocht da jeder sein eigenes Slippchen? Das ist
jaauch nicht nur eine nationale Frage.

Christian Drosten

Es gibt, schon startend auf dem Niveau der klinischen
Erprobung, ein Zusammenarbeiten in dem Sinne, dass
zum Beispiel eine klinische Studienstelle, also ein
Krankenhaus oder auch eine Gruppe von Krankenhau-
sern, mehrere verschiedene Impfstoffe gegeneinander
testen kann. So was wird auch gemacht. In anderen
Bereichen ist es aber so, dass natiirlich auch Betriebs-
geheimnisse bestehen. Das sind nun mal Industrieun-
ternehmungen, so einen Impfstoff zu machen. Also die
Vorstellung, dass eine Uniklinik einen Impfstoff macht,
ist falsch. So was gibt es nicht. Impfstoffe werden

nur in der Industrie hergestellt. Da gibt es natiirlich
extrem hohe Investitionsvolumina, die getatigt werden
missen. Da missen bestimmte Dinge geschiitzt
werden. Also wenn ich jetzt sage Geheimnisse, das

ist nicht so, dass gesagt wird, wir haben hier unser
Patentrezept und das riicken wir nicht raus, das ist gar
nicht das Problem. Das sind auch gar nicht unbedingt
die Geheimnisse, die da herrschen. Die Firmen wissen
schon jeweils gegenseitig ungefahr, oder eigentlich
sogar ziemlich genau, wie die andere Firma ihren
Impfstoff herstellt.

Esistvielmehr so, dass die Inhalte der Studien bis zu
einem gewissen Zeitpunkt vor einer Fehlinterpretation
geschiitzt werden miissen. Das ist ganz wichtig, ansons-
ten [duft so eine Entwicklung eines Impfstoffes auch zu
irgendeinem Zeitpunkt Gefahr, gestoppt zu werden, friih-
zeitig, zu einem Zeitpunkt, wo es eigentlich noch hatte
weiterlaufen miissen und wo dann bis dahin getétigte
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Investitionen umsonst getatigt worden sind. Und die Vor-
stellung, dass das alles nur Steuergelder sind, also die
CEPI, das sind ja Forschungsfordermittel von verschie-
denen Landern, die in einen grofien Topf getan werden.
Das stimmt, das sind Steuergelder. Aber die stehen
dennoch nur erganzend da zu der Grundinvestition von
wichtigen pharmazeutischen Unternehmen, und auch
von risikoreichen biotechnologischen Start-up-Firmen,
deren Schicksal an solchen Dingen héngt. Das ist also
eher, warum dieser ganze Impfstoffbereich zumindest
bis zu einem bestimmten Zeitpunkt in der Entwicklung
nichtvollkommen offen ist, sondern auch einem gewis-
sen Schutz unterliegen muss.

Korinna Hennig

Wenn wir von diesen biotechnologischen Varianten,
biotechnologisch hergestelltes Protein, gesprochen
haben: Ist das schon einberechnet in die Frist von
zwOlf bis 18 Monaten, bis man tiberhaupt so weit ist?
Oder lasst sich genau durch diesen Prozess noch Zeit
gewinnen?

Christian Drosten

Genau, man hort jetzt zwolf bis 18 Monate. In diesem
Zeitbereich, dass immer gesagt wurde, wenn es wirk-
lich alles gut geht, wenn es ganz schnell lduft, dann
kann man je nach Impfstoffkonzept innerhalb von ei-
nem oder anderthalb Jahren erwarten, dass man eine
zugelassene Vakzine hat. Also sprich: ndchstes Jahr
um diese Zeit oder nachstes Jahr im Sommer. Es ist
wirklich so bei allem, wie man das im Moment hin und
her walzt, ich kann lhnen versichern, dass wirklich alle
extrem bemiiht sind und alle bis zum Letzten da sitzen
und miteinander sprechen, wo man noch Zeit gewin-
nen kann-denn ist es ja klar, die wirkliche Entlastung
dieser Situation kommt durch einen Impfstoff. Man
kann nur sagen, man kommtirgendwie nicht zu der
goldenen Erkenntnis, dass hier dann doch noch mal
eine Abkiirzung gegangen werden kann.

DIE LETZTE TESTPHASE KANN
SCHON VIELEN NUTZEN

Wir werden immer Pressemitteilungen haben, immer
Mitteilungen haben, die sich so anhdren, als ware das
jetzt die ganz grof3e Abkiirzung hier, und als wére das
jetzt der Durchbruch. Aber am Ende ist es eben leider
wahrscheinlich nicht zu beschleunigen. Wir werden
sicher einen gestaffelten Prozess haben. Wir werden
sicherlich eine Situation haben, wo dann schon kleine
Mengen von einem allerersten Impfstoff vorhanden
sind. Wo wir auch Graubereiche haben, wo wir dann sa-
gen, der Impfstoff ist noch gar nicht zugelassen, das ist
noch Teil des Zulassungsverfahrens, das ist noch Teil
der klinischen Erprobung, also eine Wirksamkeitsstu-
die. Aber da sind schon so viele Patienten eingeschlos-
sen, dass die auch davon dann schon einen Nutzen
haben. Solche Dinge werden natiirlich passieren.
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Wir werden aber eben wahrscheinlich dennoch, wenn
wir uns jetzt tiberlegen, in der breiten Bevolkerung
also: Ein Impfstoff ist vorhanden, in ausreichender
Menge vorhanden, die ganze Logistik steht auch, der
istalso auch in Ampullen abgefiillt, der wird auch
schon verimpft durch Arzte. Dann miissen wir eben
doch sagen, allerfriihestens nachstes Jahr um diese
Zeit geht das los, und dann bis zum Sommer 2021
sollte esin der gré[leren Breite losgehen.

Es gibt eine Sache, da bin ich im Moment vollkommen
ratlos, auch fiir mich selbst. Auch wenn ich mit Kolle-
gen spreche, die sagen auch, da kann man einfach im
Moment nichts sagen: Das ist diese Meldung, die jetzt
so langsam auch in den Medien weiter Verbreitung
findet, dass in China schon ein simpler Totimpfstoff
hergestellt wurde und dass da schon die klinische
Erprobung lauft. Dass dann natiirlich gesagt wird, so
was kdnnte mit so einem einfachen Impfstoff vielleicht
schneller gehen. Auch da muss man sagen, erst mal:
Man muss skeptisch sein, ob es wirklich so viel schnel-
ler ist, einen simplen Impfstoff zu produzieren. Denn
auch der muss in Produktionsanlagen hergestellt
werden, die dafiir erst speziell konfiguriert werden
missen. Und zweitens diese Frage: Ist das wirklich so
einfach, oder handelt man sich damit dann am Ende
doch bestimmte Komplikationen ein?

HINWEIS DER REDAKTION

Uns erreichen immer mehr Mails zu Stimmen in On-
line-Medien und sozialen Netzwerken, die - kurz gesagt-
alles fiir ibertrieben halten und die Geféhrlichkeit des
Coronavirus fiir eine Konstruktion von Medien, Politikern
und Virologen wie Christian Drosten. Die Argumente
dieser Kritiker wiederholen sich oft, und sie zielen auf
viele Zusammenhdange ab, die wir hier in anderen Folgen
schon ausfiihrlich thematisiert haben, wie zum Beispiel
den Grippevergleich, gerade in den friihen Folgen. Wir
versuchen das hin und wieder aufzugreifen - bis dahin
verweisen wir stellvertretend auf Folge 16, in der wir

die Argumente eines der Kritiker zum Thema gemacht
haben.

WEITERE INFORMATIONEN
ndr.de/coronaupdate

PODCAST-TIPP
Wie andere Lander mit dem Coronavirus umgehen,
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