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Zusammenfassung

SARS-CoV-2 nahm seinen Ursprung gegen Ende 2019 in Wuhan, der Hauptstadt der
Provinz Hubei in China. In den darauffolgenden Monaten breitete sich das Virus, das die
Infektionskrankheit Covid-19 auslost, explosionsartig iiber die ganze Welt aus: Bis April
2021 infizierten sich laut Weltgesundheitsorganisation (WHO) iiber 140 Millionen
Menschen, 3 Millionen verstarben an der Erkrankung. Die Dunkelziffer an Erkrankten wird
weitaus hoher geschitzt, was dem teilweise symptomarmen bis symptomlosen Verlauf
geschuldet ist. Bereits kurz nach der vollstindigen Sequenzierung des Virus im Januar 2020
startete die Entwicklung wirksamer Impfstoffe, erste Erprobungen am Menschen fanden im
Friihjahr 2020 statt. Uber 270 Impfstoffkandidaten befanden sich seitdem in priiklinischen
Testungen, > 90 davon schafften es in die klinische Entwicklung, davon wiederum wurden
bis Stand April 2021 in Osterreich vier Impfstoffe zur Nutzung durch die Europiische
Arzneimittelbehorde (EMA) fiir sicher und wirkungsvoll erachtet und zugelassen. Die
Hiirden, die Covid-19 Pandemie zu beenden, liegen allerdings nicht nur in den Hénden der
Forschung, sondern auch in den Kopfen der Menschen: In Zeiten, in denen sich
Falschmeldungen und Teilinformationen wie ein Lauffeuer iiber soziale Medien verbreiten,
gibt es auch eine hohe Skepsis gegeniiber den Impfstoffen in der Bevdlkerung, sozusagen
eine zweite Pandemie der Fehlinformation. Nicht immer ist diese Skepsis sachlich begriindet
und rational {iberlegt, das Verhidltnis von Nutzen zu Risiko der verschiedenen
Impfstoffkandidaten wird von Laien hiufig ausschlieBlich emotional bewertet. In dieser
Diplomarbeit wird das notige Basiswissen iiber Impfungen vermittelt: Die Themen
Geschichte, Wirkungsweise, Impfstofftypen und Entwicklung werden anschaulich
vermittelt. Im speziellen Teil wird auf die einzelnen zugelassenen und vielleicht bald
zugelassenen Impfstoffe eingegangen und der derzeitige Stand der Wissenschaft
laiengerecht erklirt. Dieser Uberblick soll dem oder der Einzelnen helfen, eine Entscheidung
in einer Kernfrage der Pandemie (,,Lasse ich mich impfen?*) zu treffen. Die Akzeptanz der
Bevolkerung gegeniiber den Impfstoffen stellt einen wichtigen Pfeiler in der Bekdmpfung

von SARS-CoV-2 durch ,,Herdenimmunitit” und damit der Riickkehr zur Normalitét dar.



Abstract

SARS-CoV-2 originated in 2019 in Wuhan, the capital of the province Hubei in China. In
the following months, the virus causing the disease COVID-19 spread rapidly around the
globe: until April 2021, more than 140 million people were infected, and more than three
million died of the disease, as documented by the World Health Organization (WHO). The
undiagnosed cases could be much higher, most likely due to the relevant percentage of
infected people that show few or no symptoms. Shortly after the full genome of SARS-CoV-
2 was sequenced in January of 2020, the search for an effective vaccine started. First clinical
trials on humans took place in Spring 2020. There are > 270 potential candidates that made
it to preclinical testing, >90 proceeded to clinical trials on humans and so far, four were
authorized in Austria/ by the European Medicines Agency (EMA). To overcome the
COVID-19 pandemic, not only scientific progress is critical, but also what’s going on in
people’s minds: In times of fake news spreading rapidly over social media, there is much
skepticism about the vaccines in our population — a second pandemic of misinformation.
This is largely an emotional debate. This thesis attempts to provide essential basic
knowledge about vaccines: The chapters history, how vaccines work, different types of
vaccines and development are covered. The specific part of the thesis will provide scientific
information about different vaccine candidates for the lay public. This overview should help
to decide on the question “Should I get vaccinated against COVID-19?” which is of central

interest to society to reach herd immunity and to stop this pandemic.
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1. Einleitung

Das Virus SARS-CoV-2 und die dadurch verursachte Infektionskrankheit Covid-19
entwickelte sich rasch zu einem Problem fiir die globale Gesundheit. Im Zentrum der
Bewiltigung dieser Krise stehen wirksame Impfstoffe, die seit dem Beginn des Jahres 2020
entwickelt, umfangreich getestet und teilweise bereits zugelassen wurden. Obwohl dieser
Schliissel zum Sieg tiber die Pandemie greifbar nahe liegt und in den néchsten Wochen jede
Person in Osterreich die Méglichkeit haben wird, sich gegen SARS-CoV-2 impfen zu lassen,
ist die Skepsis in der Bevolkerung groB. Griinde fiir die Bildung dieser Skepsis oder
Ablehnung sind vielfiltig, oft nicht rational begriindet und meist auf einen Mangel an
Grundwissen in den Themen Impfen und Gesundheit zuriickzufiihren.

Hier geht es um das Thema Gesundheitskompetenz: Sie umfasst das Wissen, die Motivation
und die Féhigkeiten von Menschen, relevante Gesundheitsinformationen zu finden, zu
verstehen, zu beurteilen und fiir sich selbst gesundheitsférdernd anzuwenden.

Die Gesundheitskompetenz ist in Zeiten wie diesen enorm wichtig, sie beeinflusst den
Umgang mit der Pandemie, die Akzeptanz von medizinischen Leistungen und die
Einstellung zur Impfung. Um die Gesundheitskompetenz zumindest im Bereich Impfungen
zu verbessern, versucht diese Diplomarbeit, Grundwissen iiber Impfungen zu vermitteln und
nimmt die verfligbaren Impfstoffkandidaten ndher unter die Lupe. Die fiir Laien sonst
schwer verstindliche Fachinformation soll geordnet, biindig und in einfacher Sprache
dargestellt werden. Es soll auch die Fihigkeit verbessert werden, sich mit Informationen
kritisch auseinanderzusetzen: Besonders was die Impfung und SARS-CoV-2 betrifft
kursieren massenweise Fehl- und Falschinformationen, die Laien verunsichern und zu einer
emotionalen Bewertung der Problematik fithren. Personen, die in medizinischen Bereichen
arbeiten, nehmen eine zentrale Rolle im Kampf gegen diese Flut aus ungeordneten
Informationen und Fehlinformationen ein.

Aus diesem Grund wurden in Zusammenarbeit mit anderen Studierenden der Humanmedizin
factsheets entworfen: Hier sollen schnell, auf einen Blick, graphisch ansprechend und dem

wissenschaftlichen Stand entsprechend laiengerecht Informationen préisentiert werden.
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2. Material und Methoden

Um die Diplomarbeit zu verfassen wurde umfangreiche Literaturrecherche durchgefiihrt und
die gefundene Fachinformation in laiengerechte Sprache umformuliert. Die Basis bildeten
Standard-Lehrbiicher {iber Impfungen und Infektionskrankheiten, fiir detailliertere
Fragestellungen = wurde auf medizinischen  Datenplattformen wie  pubmed

(https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov), biorxiv  (https:/www.biorxiv.org) und medrxiv

(https://www.medrxiv.org) nach Informationen gesucht. Die dort publizierten Studien bilden

gleichzeitig die Grundlage fiir die Zulassung der Impfstoffe und gaben Einsicht in den
Entwicklungsprozess. Aufgrund der Aktualitdt der Studien und Publikationen ist ein Teil der
zitierten Quellen noch nicht durch ein Peer-Review bestétigt.

Einige Daten stammen von Websites mit live-Updates der dort présentierten Zahlen. Das
betrifft vor allem Statistiken rund um Neuinfektionen mit SARS-CoV-2, verabreichte
Impfungen und Ubersicht iiber die Impfstoffkandidaten.

Um ein Bild iiber die Firma hinter dem jeweiligen entwickelten Impfstoff zu bekommen,

wurde die Website der Firma (z.B. AstraZeneca: https://www.astrazeneca.com) des

betreffenden Impfstoffs durchforstet. Einige Literaturangaben stiitzen sich auf dort
publizierte Presseinformationen oder auf Herstellerangaben.

Nationale und internationale Institutionen wie die Europdische Arzneimittelbehorde (EMA),
die AGES, die Weltgesundheitsorganisation (WHO) und das Bundesministerium fiir
Soziales, Gesundheit, Pflege und Konsumentenschutz (BMSGPK) lieferten Informationen
zu Produktbeschreibungen, der Zulassung von Impfstoffen, den Vertrigen zwischen
Impfstofthersteller und der Europdischen Union und dem osterreichischen Impfplan.

Um die factsheets zum Thema COVID-19 und die Impfung zu entwickeln wurde vermehrt
auf graphische Darstellung in Form von Icons und Diagramme gesetzt. Bei der Ubersetzung
der wissenschaftlichen Informationen orientierte sich der Autor dieser Arbeit an den 15
Kriterien der Guten Gesundheitsinformation (https://oepgk.at/wp-
content/uploads/2018/11/15-qualitaetskriterien-der-guten-gesundheitsinformation-

oesterreich.pdf).
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3. Geschichte der Impfung

Infektionskrankheiten begleiten den Menschen schon seit jeher. Wéhrend diese heute
aufgrund medizinischer Standards meistens gut therapiert und eingedimmt werden kdnnen,
war das vor hunderten von Jahren vollig anders: Beispielsweise forderten die Pest, die
Spanische Grippe und die Pocken Opfer in Millionenhdhe. Bereits damals versuchte der
Mensch Infektionskrankheiten durch aktives Handeln einzuddmmen und eine Ausbreitung
der Erkrankung zu verhindern. Unsere Vorfahren versuchten dies mit Isolation, Behandlung
und Abschirmung von Erkrankten, nicht immer jedoch waren die MafBlnahmen, die sie
setzten, auch zielfiihrend. Die Geschichte der Impfung kann man nicht anhand eines
einzelnen Stranges erkldren, viel eher sind es mehrere Episoden unterschiedlichen
Ursprungs, in verschiedenen Epochen der Menschheit, die sich teilweise auch wieder

irgendwann im Sand verlaufen.

3.1. Erste Anfinge: China, 16. Jahrhundert

Die Geschichte der Impfung geht weit zuriick; die Pocken (eng.: smallpox) spielen dabei
eine zentrale Rolle. Erste Dokumentationen reichen bis nach China und Indien ins 16.
Jahrhundert zuriick. Die chinesische Methode wurde bekannt als Inokulation, wenn diese
mit dem Pockenerreger durchgefiihrt wurde, sprach man von Variolation: Von einem
Pockenerkrankten entnahm man mit einer Lanzette Material aus einer Pustel, dieses wurde
iiber einen Monat lang aufbewahrt und mit Hitze oder Krdutern behandelt. Das Verfahren
hatte einen abschwichenden Effekt auf die Erreger, welche in weiterer Folge iiber die Nase
eingebracht wurden. Durch die abgeschwichten Erreger bildete sich nur eine leichte
Infektion und die Behandelten waren eine Zeit lang gegen die Pocken immun. (1)

Abbildung 1: ein an Pocken erkrankter Mann

Quelle: Centers for Disease Control and
Prevention (CDC)
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3.2. Grof3britannien, friihes 18. Jahrhundert

Den Weg nach Europa fand diese erste ,,Schutzimpfung“ durch Lady Mary Wortley
Montagu, einer britischen Schriftstellerin, die den Effekt der Variolation 1717 in
Konstantinopel beobachtete. Sie berichtete dem britischen Konigshaus von ihrer
Entdeckung, woraufhin George I das Verfahren an zu Tode verurteilten Geféangnisinsassen
testen lieB. Alle iiberlebten und eine der Gefangenen wurde willentlich kdrperlichem
Kontakt mit einem Pockeninfizierten ausgesetzt — nach 6 Wochen war die Frau immer noch
gesund. Die Variolation wurde in GrofB3britannien breit angewendet, war aber noch alles
andere als sicher — ein Preis den man jedoch zahlte, um die Pocken zu bekdmpfen.

Verschiedene Rechnungen der damaligen Zeit ergeben eine Mortalitdt fiir die Pocken von

10-20%, wihrend durch die Folgen der Variolation 1-2% verstarben. (2)

3.3.1774: Benjamin Jesty

Der nichste wichtige Schritt in der historischen Impfstoffentwicklung war die Entdeckung,
dass eine Kuhpockeninfektion (eng.: cowpox) auch vor den echten Pocken schiitzte. Die
Kuhpocken verursachen bei Ubertragung auf den Menschen einen weitaus milderen Verlauf
als die echten Pocken, gekennzeichnet durch grippedhnliches Krankheitsgefiihl, Papeln und
Pusteln, die als Narben zuriickbleiben konnen. Bekannt war dies durchaus bereits in der
Mitte des 18. Jahrhunderts, der Ubergang in den Nutzen fiir die medizinische Praxis ist vor
allem zwei Ménnern geschuldet: Als 1774 in Downshay, im Siiden von England, eine
Pockenepidemie wiitete, beobachtete Benjamin Jesty, dass zwei von seinen Milchmédchen
nach durchgemachter Kuhpockeninfektion auch vor den echten Pocken geschiitzt waren, da
sie trotz engem Kontakt zu Kranken nicht erkrankten. Er setzte darauthin auch seine Familie

einer Kuhpockeninfektion aus, die direkt von infizierten Kiihen iibertragen wurde. (3)

Abbildung 3: Kuhpocken-Infektion an einem Euter

Abbildung 2: Benjamin Jesty

14



3.4.1796: Edward Jenner

1796 kombinierte Edward Jenner das Verfahren der Variolation mit den Erregern der
Kuhpocken: Er entnahm aus einer Pustel eines mit Kuhpocken infizierten Milchmidchens
Material und tibertrug es durch einen Stich in die Haut eines Knaben. Der Knabe entwickelte
leichte Symptome einer Infektion nach etwa einer Woche und wurde nach einiger Zeit auf
die Immunitdt vor echten Pocken getestet. Er wurde mehrfach mit Pockenerregern
inokuliert, entwickelte jedoch keinerlei Symptome. Damit hatte Jenner sozusagen ein
Upgrade der Variolation geschaffen: War diese urspriinglich noch mit abgeschwichten
Pockenerregern durchgefiihrt worden, die nicht selten schwere Symptome oder sogar den
Tod der Person auslosten, wurde jetzt durch die abgeschwichten Kuhpocken ein nur dullerst
geringes Risiko eingegangen. Die Sicherheit hatte sich also massiv erhdht und die Impfung
(Vaccination) war erfunden (Latein: vacca= Kuh). Jenner impfte weitere Personen gegen die

Pocken, verdffentlichte seine Arbeit und unterrichtete andere Arzte.(4)

Auch damals schon war die Welt in zwei Lager gespalten: Diejenigen, die die Impfung
herbeisehnten und diejenigen, die sie verteufelten. Nichtsdestotrotz wurden jedoch bis zum
Jahr 1801 iiber 100.000 Menschen auf diese Weise geimpft. Jenner wurde fiir seine Arbeit
fiirstlich belohnt und setzte sie noch jahrzehntelang fort.

Im 19. Jahrhundert wurde sogar eine Impfpflicht in einigen Lidndern eingefiihrt oder es
wurde die Verweigerung unter Strafe gestellt. Die Impfung gegen die Pocken wurde
weiterentwickelt, die Pockenerkrankung wurde im 20. Jahrhundert eine Raritét und 1980
von der WHO offiziell fiir ausgerottet erklért.

Abbildung 4: Edward Jenner
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3.5. Louis Pasteur, spates 19. Jahrhundert

Der néchste Schritt in der Impfstoffentwicklung fithrt uns ins Frankreich der
19.Jahrhunderts, als Louis Pasteur eine Reihe von Entdeckungen machte: Er begriindete die
Keimtheorie, die besagt, dass Mikroorganismen fiir die Entstehung von
Infektionskrankheiten verantwortlich sind und legte damit einen Grundstein fiir deren
weiteres Verstidndnis. Pasteur forschte an dem Erreger von Milzbrand (Anthrax) und belegte
in seinem Labor, dass durch Chemikalien oder Hitze abgeschwichte (attenuierte) Erreger
eine milde Erkrankung und Resistenz gegen die sonst schwere Erkrankung bei Schafen
bewirkten. AuBlerdem entwickelte er einen wirksamen Impfstoff gegen die Tollwut: Er
trocknete Hirngewebe von infizierten Tieren iiber einen lingeren Zeitraum und verabreichte
das Mittel einem Knaben, der direkt zuvor von einem infizierten Hund gebissen worden war.

Die Postexpositionsprophylaxe war somit geschaffen.(5)

| Abbildung 5: Louis Pasteur

3.6. Die ersten Totimpfstoffe: Ende des 19. Jahrhunderts

Etwa zur gleichen Zeit wurde die Entdeckung gemacht, dass Immunitit auch durch
vollstindig abgetotete Erreger vermittelt werden konnte. Durch Hitze und Chemikalien
inaktivierte Erreger waren die ersten Vertreter der Totimpfstoffe.

1896 und 1897 wurden so Impfstoffe gegen Typhus, Cholera und die Pest geschaffen, viele
weitere folgten.(6)
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3.7. Albert Calmette und Camille Guerin, friihes 20.
Jahrhundert

1900 startete die Suche nach einem Impfstoff gegen Tuberkulose, welche zu der Zeit die
hiufigste Todesursache darstellte. Calmette und Guerin, zwei franzdsische Forscher
kultivierten den Wildtyp des Bakteriums, Mycobacterium bovis, in einer Zellkultur auf
einem Nahrmedium und produzierten Subkulturen in einem Intervall von 3 Wochen. Das
Ziel der Forschung, den Erreger durch Kultivierung so zu verdndern, dass er keine schwere
Tuberkulose mehr hervorrief, war nach 11 Jahren und insgesamt 230 Subkulturen erreicht.
Das verdnderte Bakterium wurde nach den beiden Forschern benannt: Bazillus Calmette-
Guerin (BCG) wurde ab 1921 breit angewandt und bleibt bis heute der einzige zugelassene
Tuberkulose-Impfstoff. (7)

3.8. Zellkulturen, ab 1950: Eine Revolution

Die Erkenntnis, dass Zellen in vitro (im Glas) kultiviert werden und als Boden fiir
Viruswachstum dienen konnen, stellt einen ndchsten Meilenstein in der Forschung dar.

Der Mechanismus dahinter ist, dass durch Wachstum und Adaptierung in dem speziellen
Medium die Viren die eigentlich infektids und gefdhrlich machenden Gene verlieren oder
verdndern. Die entstehenden Mutationen sind fiir den Menschen ungeféhrlich und kénnen
im Idealfall einen langfristigen Schutz auch gegen die urspriingliche, gefdhrliche
Virusvariante bewirken. Dieses Prinzip wurde angewandt, um Impfstoffe gegen Masern,
Mumps, Rételn, Polio und Varizellen herzustellen. (8)

Bestimmte RNA-Viren besitzen ein segmentiertes Erbgut, das es moglich macht, sie in einer
Zellkultur zu rekombinieren. Werden zwei oder mehr solcher dhnlichen Viren in einer
Zellkultur parallel geziichtet, vermehren sie sich in derselben Zelle und es findet ein Erbgut-
Austausch statt. Das Ergebnis eines solchen ,,Reassortments® ist das Zustandekommen einer
genetisch kombinierten Variante aus den beiden Viren und dieses kann als Impfung genutzt

werden.(9)
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3.9. Impfungen aus Untereinheiten von Erregern, ab 1970

Waren bislang immer ganze Viren oder Bakterien in abgeschwichter oder inaktivierter Form
fiir die Impfungen verwendet worden, wurde um 1970 entdeckt, dass auch kleinere
Bestandteile der Erreger eine Immunantwort auslésen kdnnen.

Aus der schiitzenden Hiille des Erregers wurden beispielsweise Impfungen gegen
Meningokokken, Pneumokokken und Himophilius influenzae Typ B hergestellt.

Auch aus Proteinen, die sich normalerweise im Erreger befinden, konnten so Impfstoffe
hergestellt werden. (Protein-Based-Vaccines)

Der groBe Vorteil davon war, dass solche Impfungen bis dato die sichersten iiberhaupt

darstellten, da von einzelnen Virusbestandteilen minimale Gefahr ausging. (10)

3.10. Das Zeitalter der Genetik, spétes 20. Jahrhundert bis heute

Fortschritte in der Forschung haben auch der Impfstoffentwicklung neue Tiiren gedftnet.
Den ersten Meilenstein stellt die Impfung gegen Hepatitis B dar: Ein Teil des Virusgenoms
(das Hepatitis B surface Antigen, HbS) wurde in Hefepilze eingebracht und so vielfach
produziert.

Vektorimpfstoffe funktionieren dhnlich: Wieder wird ein Teil des Genoms eines Erregers,
gegen den man impfen mochte, in das Genom eines ungefahrlichen Erregers eingebracht.
Der ungefahrliche Erreger wirkt als Transporter, der den Teil des anderen Erregers in den
Korper transportiert, gegen den Schutz aufgebaut werden soll. (8)

DNA- und RNA- Impfstoffe stellen einen relativ neuen Ansatz der Impfung dar. Genetische
Information des Pathogens wird in den Kd&rper eingebracht und anhand dieses Bauplans
selbst hergestellt.

Wihrend attenuierte oder inaktivierte Impfstoffe heute bei problematischen Erkrankungen
wie Ebola, HIV, Malaria und SARS-CoV-2 aus verschiedensten Griinden wenig Aussicht
auf schnellen Erfolg bieten, wird groe Hoffnung in diese neuen Technologien der
Impfstoffentwicklung gesetzt. Die Impfstoffe kénnen rasch in groler Menge produziert

werden. (11)
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4. Arten von Impfstoffen

Um Immunitit durch Impfung zu vermitteln, braucht es grob gesagt zwei Komponenten:
Antigene des Zielerregers, gegen den Schutz aufgebaut werden soll und ein Infektionssignal
fiir den Korper, das ihn alarmiert und das Immunsystem herbeiruft.

Der Punkt, in dem sich die Impfstoffe unterscheiden, betrifft primér das Antigen, genauer
gesagt in welcher Form das Antigen in den Korper eingebracht und dem Immunsystem

préasentiert wird.

Lebendimpfstoffe
Virus like particle 2

4

Nukleinsdureimpfs
toffe

22
Totimpfstoffe

40

Vektorimpfstoffe
20

Abbildung 6: Anzahl der Impfstoffe in klinischen Testungen, nach Impfstoffart It. WHO

4.1. Lebendimpfstoffe

Bei Lebendimpfstoffen handelt es sich um abgeschwichte, aber prinzipiell
vermehrungsfihige Erreger. Die Attenuierung (Abschwichung) wird durch wiederholte
Zichtung erwirkt, bei der der Erreger seine krankmachenden Eigenschaften weitgehend
verliert. Der Vorteil der Impfung mit Lebendimpfstoffen ist, dass der Schutz des
Immunsystems sehr lange hilt, der Impfschutz bleibt oft iiber Jahre oder sogar ein Leben
lang erhalten. Der Nachteil dabei ist, dass die Erreger immer noch leichte Symptome der

Erkrankung hervorrufen konnen, bei Schwidchen des Immunsystems (HIV,
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Transplantationen, Immunsuppressiva) konnen sie sogar eine echte Erkrankung auslésen
und somit gefdhrlich werden.(12)

Typisch fiir die Nebenwirkungen einer Lebendimpfung sind die Symptome nach einer
Masernimpfung: Fieber und Ausschlag sind haufig, schwere Nebenwirkungen wie bei einer

richtigen Maserninfektion treten jedoch nicht auf. (13)
Beispiele: Pocken, Polio, Masern, Mumps, Rételn, Varizellen, Gelbfieber, Rotavirus (14)

SARS-CoV-2: Lebendimpfstoffe stehen zurzeit eher nicht im Fokus der Forschung gegen
Covid-19. Unter den Impfstoffen gegen SARS-CoV-2 gibt es 3 Kandidaten aus dieser
Kategorie: COVI-VAC (Codagenix/Serum Institute of India) das sich aktuell in Phase 1 der
klinischen Studien befindet und zwei weitere, die sich allerdings noch in der préiklinischen

Phase befinden. (15)

4.2. Totimpfstoffe

Unter den Totimpfstoffen wird eine ganze Gruppe von Impfstoffen zusammengefasst.
Gemeinsam haben diese, dass die Erreger nicht mehr vermehrungsfahig und nicht mehr
infektios sind und nur noch in abgetoteter Form das Immunsystem stimulieren. Die Reaktion
des Immunsystems féllt nicht so stark aus wie bei Lebendimpfstoffen, deshalb miissen
Totimpfstoffe regelméfBig verabreicht werden. Fiir langfristigen Schutz sind also
Auffrischungen notwendig, Nebenwirkungen der Impfung werden dafiir aber seltener
beobachtet. Dabei kann es sich um ganze FErreger handeln (inaktivierte
Ganzpartikelimpfstoffe), Teile davon (Untereinheitenimpfstoffe) oder Teilen der Hiille des
Erregers (Spaltimpfstoffe).

Beispiele: Pneumokokken, Meningokokken, FSME, Typhus, Colera, Hepatitis A+B,
Influenza, Tollwut (16)

SARS-CoV-2: Einige Totimpfstoffe werden zur Anwendung kommen. Der von der
chinesischen Firma Sinovac entwickelte Impfstoff CoronaVac befindet sich davon am
weitesten in der Entwicklung. (17) AuBlerdem erwdhnenswert sind der Impfstoff BBIBP-
CorV (18), entwickelt von der Firma Sinopharm und NVX-CoV2373 (Novavax) (19).
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Bei Toxoidimpfstoffen handelt es sich nicht um Impfstoffe gegen die Erreger selbst sondern
gegen das von den Erregern produzierte Gift (Toxoid). Das Gift wird in der Herstellung
extrahiert und beispielsweise mit Formaldehyd abgeschwicht. Dadurch verliert es seine fiir
den Korper giftige Wirkung und kann das Immunsystem stimulieren, sodass bei erneutem
Kontakt mit dem Toxoid gleich eine starke Immunantwort erfolgen kann. Beispiele fiir

Toxoidimpfstoffe sind der Tetanus -, Diphtherie- und Pertussis-toxoidimpfstoff. (20)

4.3. Vektorimpfstoffe

Unter einem Vektor versteht man in diesem Zusammenhang Viren, die dazu dienen, das
Antigen in den Korper zu bringen. Dazu werden ,,groBe* Viren wie beispielsweise
Adenoviren, Flaviviren und Lentiviren verwendet, deren Genom genug Platz fiir weitere
Gene bieten. Diese werden wie bei den Lebendimpfstoffen abgeschwécht (attenuiert) und
verlieren dadurch ihre krankmachenden Eigenschaften. Der genetische Code fiir das
Antigen, gegen das Schutz aufgebaut werden soll, wird in das Genom des Vektors eingebaut.
Nachdem der Vektor in den menschlichen Koérper eingebracht wurde, produziert er nun
anhand des Bauplans in seinem Genom das Antigen. Das Immunsystem reagiert auf das
fremde Antigen und startet die Koordination der Immunitét.(21) Der Nachteil von
Vektorimpfstoffen ist die Moglichkeit einer vorbestehenden Immunitét gegen das Virus, das
als Vektor dienen soll. Der Vektor wiirde bei bestehender Immunitit sofort vom

Immunsystem neutralisiert werden und keinen Impfschutz bewirken.(15)
Beispiele: Veterindrmedizin, Ebola (22)

SARS-CoV-2: Im Falle von SARS-CoV-2 ist das im Fokus stehende Antigen das Spike-
Protein der Virusoberfldche. Der bislang bekannteste Vektorimpfstoff gegen SARS-CoV-2,
ChAdOx1-nCoV19 (Astra Zeneca/University of Oxford, Vaxzevria) verwendet dazu nicht
mehr vermehrungsfahige Schimpansen-Adenoviren, in die der genetische Code fiir das
Spike-Protein eingebaut wurde.(23)

AuBler ChAdOx1-nCoV-19 sind viele weitere Vektorimpfstoffe in klinischen Studien.
Nambhafte Vertreter sind Ad5-nCoV (CanSino/Beijing Institute of Biotechnology) und
Sputnik V (Gamaleya Research Institute of Epidemiology and Microbiology/Russland).(24)
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Wie funktionieren Vektor-basierte Impfstoffe?

#ﬂ'

Corona-Virus

1
Das fiirden Menschen harmlose
Trager- bzw. Vektorvirus
bekommt als Zusatzinformation
Genmaterial des SARS-CoV-2

Erregers eingebaut. ){

2 Vektorvirus

Harmlose, modifizierte Trager-
viren (Vektoren) werden

verimpft und infizieren
menschliche Zellen. Das
Tragervirus vermehrt sich

nicht im menschlichen Korper
und kann keine Krankheiten

auslosen. Die Karperzelle selbst /
bildet das SARS-CoV-2-Spike- ..Q Zelle

protein als Antigen aus.

3
Das Immunsystem entwickelt _ _
daraufhin eine spezifische Spikeprotein
Immunantwort und bildet Anti-
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Abbildung 7: Wirkungsweise eines Vektorimpfstoffs

Quelle: Ausschnitt aus Faktenblatt ,Kurz & Knapp: Faktenblatter zum Impfen; Covid-19 Impfung: Vektor-basierte

Impfung” (Robert-Koch Institut)

4.4. Nukleinsaureimpfstoffe

Zu den Nukleinsdureimpfstoffen zdhlen die mRNA und DNA-Impfstoffe. An und fiir sich
ist der Ansatz nicht neu, bereits 1990 wurden erste Versuche in diese Richtung in Tieren
erfolgreich durchgefiihrt.(25) In den letzten Jahren wurde diese innovative Technologie
verfeinert und auch fiir den Menschen anwendbar gemacht.

Bei der Impfung wird genetisches Material, das fiir das Antigen codiert, in Lipid-
Nanopartikeln in den Korper eingebracht. Es wird von den Zellen aufgenommen und dort
verarbeitet (transkribiert), wodurch Antigene produziert werden. Die Antigene werden von
den Zellen ausgestoflen oder auf ihrer Oberfliche préasentiert und kommen in Kontakt mit
dem Immunsystem, das auf sie reagiert und eine langfristige Immunitét bildet. In unserem

Fall handelt es sich bei dem Antigen um das Spike-Protein. (26)
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Nukleinsdureimpfstoffe haben eine ganze Reihe von Vorteilen gegeniiber konventionellen
Impfstoffen wie den Lebend-und Totimpfstoffen: Thre Nebenwirkungen sind geringer, die

Produktion ist einfacher, kann rascher adaptiert werden und die Wirksamkeit ist hoher.(27)

SARS-CoV-2: Die beiden vielversprechendsten Impfstoffe gegen das neuartige
Coronavirus stammen aus dieser Kategorie: BNT162b2 (BioNTech/Pfizer) (28) und mRNA-
1273 (Moderna/USA) (29). Abseits von diesen befinden sich noch 20 weitere in klinischen

Studien, u.a. jener von CureVac.

(1) Impfstoff dringt (4) APZs prasentieren
in Zelle ein Immunogene

o —
Aktiviert B-Zelle |
T- und B-Zellen T )(
T-Helferzelle \\ ~_ ‘}Q‘ A\
(CD4+) —_— _
AT A
mRNA wird . ’
freigesetzt Schiitzende neutralisierende
Antikorper gegen das
Immuneogene Zytotoxische Spike-Protein 2ur WVerhinde
werden gebildet T-Zelle (CD8+) rung der Ausbreitung
Greift virusinfizierte Zellen an und trigt B-Gedichtniszellen fir das
zur langeren Dauer des Schutzes bei Immungedéchtnis bei einer neuen Infektion

Abbildung 8: Wirkungsweise eines mRNA-Impfstoffs

Quelle: BioNTech (https://biontech.de/de/covid-19-portal/mRNA-impfstoffe)
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5. Wie schiitzen Impfungen?

5.1. Aktive Immunisierung:

Bei der aktiven Immunisierung werden Erreger oder Teile der Erreger in abgeschwichter
oder abgetoteter Form in den Kdrper eingebrachz. Dazu gibt es mehrere Moglichkeiten, die
in Kapitel 2 aufgelistet sind. Folgende Erkldrung ist stark vereinfacht, da eine umfassende

Beschreibung den Rahmen sprengen wiirde:

Die Antigene (Erregerbestandteile) im Impfstoft bzw. die durch den Impfstoff produzierten
Antigene werden durch korpereigene Zellen des Immunsystems entdeckt. Diese binden das
Antigen an sich selbst und transportieren es in die nédchstgelegenen Lymphknoten — bei
Impfung in die Schulter wéren das vor allem die Lymphknoten der Achselhdhle, weshalb es
dort manchmal zu einer leichten Schwellung kommt. Im Lymphknoten befinden sich viele

Lymphozyten, die auf die Zelle mit dem Antigen reagieren.

Durch den Kontakt mit dem Antigen vermehren sich die Lymphozyten und entwickeln sich
in verschiedene Arten weiter, grob kann man drei abgrenzen:

- Antikorperproduzierenden B-Lymphozyten produzieren Antikorper gegen das
Antigen im Sinne eines Schliissel-Schloss-Prinzip. Fiir das spezielle Antigen gibt es
genau eine spezielle Art von Antikorper. Die Antikorper werden in Masse produziert,
stromen durch den Korper und binden an die Antigene. Wenn sie gebunden sind,
locken sie andere Zellen des Immunsystems heran, sogenannte Fresszellen, die den
Antigen-Antikorper-Komplex erkennen und vernichten.

- Andere Lymphozyten entwickeln sich zu T-Geddchtniszellen: Sie haben die
Aufgabe, im Falle einer erneuten Infektion mit dem gleichen Erreger schnell zu
handeln, sich weiterzuentwickeln und sofort eine gezielte Immunantwort zu
bewirken. Sie zirkulieren noch fiir Jahre im Koérper und sind immer wachsam.

- Die Natiirlichen Killerzellen stehen an vorderster Front: Sie bekdmpfen die Antigene
und machen sie unschédlich. (30) Bei SARS-CoV-2 ist das im Fokus des
Immunsystems stehende Antigen das Spike-Protein, das sich auf der Oberflache des
Erregers befindet. Das Immunsystem des menschlichen Korpers bildet also bei
Antigenkontakt Antikdrper und spezifische Lymphozyten gegen dieses Antigen und
behilt diese langfristig.(15)
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Es wird also eine Infektion nachgeahmt, die fiir den K&rper wenige Risiken birgt und ihm
die Mittel gibt, im Falle einer richtigen Infektion schnell zu handeln und die
Krankheitserreger unschidlich zu machen. Der Nachteil der aktiven Immunisierung ist, dass
sie eine gewisse Zeit braucht: Bei den Impfstoffen gegen SARS-CoV-2 (und auch bei jedem
anderen Impfstoff) betrdgt die Zeit bis zur Ausbildung eines guten Schutzes zumindest 1-2
Wochen. Um génzlich sicherzugehen, wird bei den meisten Impfstoffkandidaten nach 28
Tagen eine zweite Impfdosis verabreicht.(28) Die Zeit bis sich eine Immunantwort bildet

und auch das Intervall zwischen erster und zweiter Dosis kann je nach Impfung variieren.

5.2. Passive Immunisierung

Die passive Immunisierung wird angewandt, um Krankheitserreger, die sich bereits im
Korper befinden und gegen die unmittelbar keine ausreichende korpereigene Immunantwort
gebildet werden kann, schnell zu bekdmpfen. Die Infektion breitet sich im Korper bereits
rasch aus und es besteht keine Zeit, mehrere Tage auf eine ausreichende Antwort des
Immunsystems zu warten. Also werden spezielle gegen das Antigen, das den Korper
angreift, gerichtete Antikorper zugefiihrt, die zuvor von einem anderen Wirt des Virus
produziert und gespendet worden sind. Die zugefiihrten Antikorper wirken im Korper gleich
wie bei der aktiven Immunisierung. Diese Antikorper bleiben jedoch nicht lange im Korper:
Nach einigen Wochen ist der Effekt voriiber. Eine Kombination der aktiven und passiven
Impfung bildet die Simultanimpfung: Dabei werden sowohl Erregerbestandteile, als auch
die spezifischen Antikorper geimpft. Der Korper bildet eine langfristige Immunantwort und
bekdampft die Erreger sofort. Ein Beispiel fiir eine Simultanimpfung wire die Hepatitis B-
Immunisierung bei Neugeborenen, die verabreicht wird, wenn in der Schwangerschaft
entdeckt wird, dass die Mutter mit Hepatitis B infiziert ist. Die Infektion wiirde sonst
eventuell wahrend der Geburt auf das Neugeborene iibertragen werden.(31) Bei einer
Infektion mit SARS-CoV-2 kann Plasma mit Antikdrpern transfundiert werden, das von
einem anderen mit SARS-CoV-2 Infizierten stammt. Dies stellt jedoch einen rein
therapeutischen Ansatz dar und ist als eine generelle Vorbeugung nicht groBflichig
anwendbar. (32) AZD7442 ist ein von der Firma AstraZeneca entwickelter Passivimpfstoff
gegen SARS-CoV-2. Er befindet sich zurzeit in Phase 3 der klinischen Studien und wird
hochstwahrscheinlich in den USA bald Anwendung finden, allerdings in weit geringerem

Umfang als aktiv wirkende Impfstoffe. (33)
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6. Impfstoffentwicklung

Unter iiblichen Umstidnden bendtigt Impfstoffentwicklung sehr viel Zeit: Fiir Standard-
Impfstoffe braucht es in der Regel 10-15 Jahre und ein Budget in Hohe von 0,5-1 Mrd. §,
bis diese breite Anwendung finden. Trotzdem gelangen im Endeffekt weniger als 10% der
Impfstoffe wirklich auf den Markt, der Rest scheidet wihrend der Entwicklung aus. (34) Fiir

Pharmaunternehmen ist dieser Prozess also mit einem hohen finanziellen Risiko verbunden.

Herstellung im

kleinen MaBstab invitro  invivo I Il 1l EMA EC
Pharmazeutische Préklinische Klinische Begutachtung & Produktion im
Qualitat Entwicklung Priifungen Zulassung groBen MaBstab

EMA: European Medicines Agency

EC: Europdische Kommission adaptiert nach European Medicines Agency

Abbildung 9: Stadien der Impfstoffentwicklung und -zulassung

Quelle: AGES, adaptiert nach European Medicines Agency

6.1. Das Pathogen: Eigenschaften, Auswirkungen auf das
Immunsystem und Epidemiologie

Der erste Schritt beschéftigt sich mit dem Krankheitserreger: Seine grundlegende Struktur,
biologische Eigenschaften und Interaktionen mit dem menschlichen Ko&rper werden
erforscht. Dadurch werden die Erregerbestandteile identifiziert, die primir fiir die
krankmachenden Eigenschaften verantwortlich sind. Es steht im Fokus, wie der Erreger das
Immunsystem umgeht und sich im Korper ausbreitet, um Ansatzpunkte fiir den jeweiligen
Impfstoff zu bestimmen. Die Epidemiologie befasst sich mit der Entstehung, Verbreitung
und Bekdmpfung von Krankheiten und ist ebenfalls Bestandteil von grundlegenden
Uberlegungen. Sie ist wichtig, um abzuschitzen, wo und fiir welche Personen der Impfstoff
zur Anwendung kommen soll. (35) Anhand dieser Daten wird die Entscheidung iiber die
richtige Impfstrategie getroffen. Das Wissen, wie ein Erreger zusammengesetzt ist und
welche Auswirkungen er auf den Korper hat, ist ganz essentiell fiir eine funktionierende

Impfung.
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SARS-CoV-2 wurde bereits am 10. Janner 2020 voll sequenziert und in weiterer Folge seine
Bausteine analysiert. Das Spike-Protein mit seiner RBD (Receptor Binding Domain) ist fiir
die Ubertragung verantwortlich, welches iiber den ACE-Rezeptor (Angiotensin-Converting-
Enzym) in der Lunge Kontakt mit dem Kdorper aufnimmt. (36) Diese Strukturen des Virus
wurden als Ziele der Impfstoffkandidaten definiert.

Abbildung 10: 3D-Grafik des SARS-CoV-2-Virus

Quelle: CDC

6.2. Definition des Antigens und Impfstoffzusammensetzung

Das Antigen, gegen das eine bleibende Immunantwort hervorgerufen werden soll, wurde im
vorigen Schritt identifiziert. Wie das Antigen nun aufbereitet und modifiziert wird, um
sichere Anwendung zu gewdhrleisten, ist von der Art des Impfstoffs abhéngig. Je nachdem
ob es sich um Lebend-, Tot-, Vektor-, Nukleinsdureimpfstoffe oder eine andere Art von
Impfstoff handelt, ist die Zusammensetzung unterschiedlich. Das Ziel der Formulierung ist
jedoch gleich: Der Impfstoff soll schnell in groBen Mengen produzierbar sein, eine hohe
Wirksamkeit und gleichzeitig eine hohe Sicherheit beim Empfanger aufweisen.(35) Je nach
Impfstoffart kann es notwendig sein, Adjuvantien beizusetzen, um die stimulierende
Wirkung auf das Immunsystem zu erhdhen. Dazu konnen Aluminiumhydroxid oder
Adjuvantiensysteme verwendet werden, die aus mehreren immunsystemstimulierenden
Stoffen bestehen und hohe Sicherheit in der Nutzung aufweisen. (37) Bei mRNA-
Impfstoffen werden Lipid-Nanopartikel eingesetzt, um den fragilen genetischen Code sicher
in die Zellen des Korpers einzuschleusen.(38) Viele weitere Zusdtze zu Impfstoffen sind
moglich und auch sinnvoll, denn ohne sie wiirden Impfstoffe nicht ausreichend oder gar

nicht funktionieren. Hat man nun das Antigen mit den notwendigen zusétzlichen
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Komponenten so verpackt, dass die Anwendung vielversprechend scheint, geht man zum

nichsten Schritt tiber.

SARS-CoV-2
4 Spike protein

Abbildung 11: Eintrittsweg von SARS-CoV-2 liber
den ACE-Rezeptor

Quelle: Taka, Elhan, et al. "Critical Interactions
Between the SARS-CoV-2 Spike Glycoprotein and
the Human ACE2 Receptor." bioRxiv (2020). (39)

6.3. Priklinische Testungen

In der priklinischen Phase geht es vor allem um die Testung des Impfstoffs in Tierversuchen,
je nach Krankheitserreger und Impfstoffart werden dabei unterschiedliche Tiere verwendet.
Bei SARS-CoV-2 waren es vor allem Rhesusaffen und Javaneraffen, da diese dem
Menschen relativ dhnlich sind und auch auf das Virus relativ dhnlich reagieren. Im
Tierversuch wird der originale Wirkstoff verabreicht. Dabei wird untersucht, ob es zu
lokalen Reaktionen, toxischen Wirkungen oder sonstigen bedenklichen Nebenwirkungen
kommt. Nach erfolgreicher Impfung werden die Tiere dem Virus ausgesetzt und die
Wirksamkeit des Impfstoffs ermittelt. (40) Ein gutes Beispiel fiir eine préaklinische Testung
lieferte Moderna: Der Impfstoff mRNA-1237 wurde an 24 Rhesusaffen getestet, erwirkte
hohe Antikorpertiter, schiitzte sie vor einer Infektion und zeigte ein gutes
Sicherheitsprofil.(41) Die WHO listet zurzeit 171 verschiedene Impfstoffe gegen SARS-
CoV-2, die sich in der préklinischen Phase der Testung befinden. 70 weitere befinden sich
in klinischen Studien und sind weiter fortgeschritten, die allermeisten Impfstoftkandidaten
haben es aber gar nicht erst in die priklinische Phase geschafft. (42) Einige
Impfstoffkandidaten haben die priklinische Phase der Testung iibersprungen und haben
direkt mit Phase 1 der klinischen Testung begonnen. Das birgt ein hdheres Risiko, ist
aufgrund des Zeitdrucks jedoch von der WHO (World Health Organization) und FDA (Food
and Drug Adminstration/USA) bewilligt worden. (43)
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6.4. Klinische Testungen

Im vorhergehenden Schritt wurde die Sicherheit und Wirksamkeit des Impfstoffs an Tieren
erprobt. Wird dieser als effektiv und unbedenklich erachtet, geht es einen Schritt weiter: Der
Impfstoffkandidat wird in 3 Phasen am Menschen erprobt. Die Phasen der klinischen

Testung sind unterschiedlich aufgebaut und haben unterschiedliche Ziele.

Phase 1:

In Phase 1 wird eine kleine Gruppe an Personen geimpft, in der Regel weniger als 50. Sie
sind alle gesund und haben ein gut funktionierendes Immunsystem.

Es geht primidr um die Sicherheit und Reaktionen auf den Impfstoff, sekundidr um die
Wirkung der Impfung auf das Immunsystem. Die Probanden bleiben fiir eine gewisse Zeit

nach der Verabreichung in der Klinik und werden genau iiberwacht.

Phase 2:

Sie beschiftigt sich mit der optimalen Impfstoffzusammensetzung, Dosierung und
Verabreichung. Die Anzahl an Probanden wird deutlich groBer: In der Regel sind es
Hunderte bis Tausende Studienteilnehmer. Dies macht es moglich, herauszufinden, ob Alter,
Geschlecht, Herkunft oder sonstige Faktoren Einfluss auf die Wirksamkeit und Sicherheit

der Impfung nehmen.

Phase 3:

Im finalen Schritt geht es um die Effektivitit und Sicherheit des Impfstoffs in einer sehr
grolen Gruppe an Personen. Bei Impfstoffen, die gegen SARS-CoV-2 zum Einsatz
kommen, bewegt sich die Anzahl der Studienteilnehmer in Phase 3 um die 30000 - 40000
Personen.

Primir geht es um die Effektivitdt des Impfstoffs, also sein Potenzial, gegen die Erkrankung
zu schiitzen und die Sicherheit: Nebenwirkungen werden genau dokumentiert.

Am besten ist es, wenn diese Studie randomisiert, doppel-blind und placebo-kontrolliert
durchgefiihrt wird: Das bedeutet, dass die Studienteilnehmer zufillig in gleicher Anzahl
entweder den Impfstoff oder ein Placebo erhalten und dass weder die Untersucher, noch die
Probanden wissen, ob sie Placebo oder Impfstoff erhalten haben. Das soll gewihrleisten,

dass die Ergebnisse der Studie nicht verzerrt werden und auch wirklich représentativ sind.
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Bei einigen Impfstoffkandidaten wurde die Studie nur einfach-blind durchgefiihrt, in diesem

Falle wussten die Probanden Bescheid, ob sie nun Impfstoff oder Placebo erhalten hatten.

Wenn die Studie erfolgreich war und der Impfstoff in einem grof8en Personenkollektiv als

sicher und wirksam erachtet wurde, wird die Zulassung beantragt.(44)

Tabelle 1: Personenkollektiv und Ziele der einzelnen Phasen der Impfstoffpriifung

Priklinische Testung Klinische Testung

Phase 1 Phase 2 Phase 3
anen TANAN. o oo
LN 1 TR A . . A
¢ ¢ € mi M ssssaia
~ 20 Tiere <50 Personen >100 Personen ~30.000 Personen

Sicherheit
Wirksamkeit o Dosierung Wirksamkeit
_ ‘ Reaktivitét : ; ‘ ‘
Sicherheit . Sicherheit Sicherheit
mmunantwort
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6.5. Zulassung

Fiir die Zulassung von Impfstoffen in der EU und damit auch in Osterreich ist der Ausschuss
fiir Humanarzneimittel (CHMP) der Europdischen Arzneimittelbehorde (EMA) zustindig.
Die EMA stellt sicher, dass Arzneimittel hohe Standards in den Bereichen Qualitét,
Sicherheit und Effektivitit aufweisen und der Nutzen das Risiko weit iiberwiegt.(45)

Die Evaluierung und Zulassung eines Arzneimittels in der EU ist in der Regel ein
langwieriges Verfahren. Am Beginn des Verfahrens miissen alle Dokumente und
Studienergebnisse in einem formellen Antrag eingereicht werden. Wie in Abbildung zu

sehen ist, geschieht dies immer in Austausch mit der Herstellerfirma.

EMA Bewertungs 7
Rapporteur i — ‘ . ‘
' mp . = CHWP " ’ Sicherheit = | mmjp -)
|l||| Qualitat
Wirksamkeit CHMP
Co-Rapporteur l
‘ Antragsteller
Zulassungsantrag an den Ausschuss fiir Bewertungsbericht an CHMP Riickfragen an Antragsteller
Humanarzneimittel (CHMP) der EMA und Antragsteller
Beschesd
—_— Zulassung
CHMP \G
Keine Zulassung
Zulassungsempfehlung an Bescheid der Europiischen Kommission Medikament ist fiir Arzt*innen
Europdische Kommission liber die Zulassung und Patient*innen zugdnglich
CHMP, Committee for Muman Medional Products/Ausschuss Kir Hummanarzneimitie EMA European Medenes Agency

Abbildung 12: Schritte des Zulassungsverfahrens fiir Arzneimittel

Quelle: AGES, adaptiert nach European Medicines Agency

Um wihrend der COVID-19 Pandemie Zeit im Zulassungsverfahren einzusparen, wurden
Impfstoffe in sogenannten Rolling Review - Verfahren diskutiert. Das bedeutet, dass
verschiedene Schritte nicht hintereinander, sondern nebeneinander erfolgen. Es werden
Studiendaten eingereicht, sobald diese verfiigbar sind und die EMA erteilt die Zulassung,

sobald insgesamt geniigend Daten vorhanden sind. (46)
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Standard-Impfstoffe Entwickler/Hersteller stellt . Zulassungsempfehlung .
Antrag zur Zulassung _ der EMA

COVID-19-Impfstoffe @ =, Zulassungsemprehlung

Rolling-Review-Zyklus
ERRRRRN | [ [ ! !

Standard EMA Begutachtung

Forschung & Entwicklung - Standard EMA Begutachtung mit Rolling Review

EMA: European Medicines Agency adaptiert nach European Medicines Agency
Abbildung 13: Vergleich der Zulassungsverfahren von Standard-Impfstoffen und COVID-19-Impfstoffen

Quelle: AGES, adaptiert nach European Medicines Agency

Um eine Zulassung durch die Europidische Arzneimittelbehorde zu erhalten, muss der
Impfstofthersteller Studien tiber die Effektivitit des Impfstoffs vorlegen. Die Effektivitat
wird gemessen, indem man die Haufigkeit des Eintritts eines Ereignisses (in diesem Fall
eine Erkrankung an COVID-19) in der Impfstoffgruppe mit einer Placebogruppe vergleicht.
Diese beiden Gruppen miissen dhnlich genug sein, um das Ergebnis nicht zu verzerren. Als
Eckpunkte nennt die EMA eine StudiengréfSe von mindestens 30000 Teilnehmern, eine
Effektivitdt von mindestens 50% und geringe Sicherheitsbedenken.

Fiir die Impfstoffe BNT162b2 (BioNTech/Pfizer), mRNA-1273 (Moderna), ChAdOx-1
(AstraZeneca/University of Oxford) und Ad26.CoV2.S (Johnson & Johnson) ist die
Zulassung bereits erfolgt. Die Impfstoffe CVnCoV (CureVac), NVX-CoV-2373 (Novavax)
und Sputnik V (Gamaleya Centre of Epidemiology and Microbiology, Russland) befinden

sich zurzeit im Rolling Review. (47)

Préklinische Zulassung
Phase Phase 1 Phase 2 Phase 3 erfolgt

15 520 a7 b a

Abbildung 14: Anzahl an COVID-19- Impfstoffen, die sich im jeweiligen Abschnitt befinden
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7. Der Osterreichische Impfplan

Das Ziel der osterreichischen Bundesregierung ist es, allen Menschen, die sich impfen lassen
mochten, so schnell wie moglich einen effektiven und umfassend gepriiften Impfstoff zur
Verfiigung zu stellen. Die Produktion der Impfstoffe lduft auf Hochtouren. Innerhalb von
wenigen Monaten Milliarden von Impfstoffdosen fiir die ganze Welt zu produzieren, ist
jedoch schlichtweg nicht moglich. Dieses Problem hat grundsétzlich jedes Land der Welt,
manche konnten sich in der Frage der Impfstoffbeschaffung jedoch besser durchsetzen als
andere. Aufgrund der groBen Impfstoftknappheit besonders zu Beginn war es notwendig,
innerhalb der Bevolkerung zu priorisieren, wer den Impfstoff frither bekommt.(48)

Dies hat den Grund, diejenigen zuerst zu schiitzen, die ein besonders hohes Risiko fiir einen
schweren Krankheitsverlauf oder eine Infektion haben.

Die wichtigsten Faktoren fiir die Reihung sind folgende:

e Alter: Aufgrund der hohen Sterberate durch COVID-19 im hoheren Alter werden
Personen ab 80 Jahren unabhéngig von sonstigen Faktoren vorgereiht. Danach folgt

die Gruppe der 75-79-jéhrigen, dann die der 70-74-jdhrigen, usw.

e Vorerkrankungen: Personen mit bestimmten Vorerkrankungen haben unabhingig
vom Alter ein hoheres Risiko fiir einen schweren Krankheitsverlauf. Darunter fallen
Adipositas, chronische Lungenerkrankungen, chronische Herzerkrankungen, Krebs,
Immunsuppression, Transplantationen, bestimmte angeborene Erkrankungen,
Leber- und Nierenschidden und viele weitere. Die Liste ist lang und aufgrund der

Komplexitit der Sache unvollstindig.

e Beruf: Personen im medizinischen Bereich werden aufgrund der Nihe zu
Risikogruppen zu Beginn geimpft. Vorgereiht werden auch systemrelevante Berufe
und Berufsgruppen mit hohem Ansteckungsrisiko. Das betrifft beispielsweise

Schulen, Polizei, 6ffentlichen Verkehr und Sozialberufe.
Der Impfplan fiir Osterreich ist eine Kombination dieser drei Faktoren. Der Plan wird

aufgeteilt in Phasen, in denen die unterschiedlichen Gruppen geimpft werden. Jeder Phase

werden bestimmte Zielgruppen nach der Reihenfolge der Priorisierung zugeteilt. (49)
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Phase 0: Vorbereitung

Die Vorbereitung auf die kommenden Tétigkeiten lief seit Sommer 2020. Es wurde der
Impfplan diskutiert und erstellt, Rahmenbedingungen fiir die breitflichige Verimpfung
geschaffen und Vertrage zur Impfstoffbeschaffung auf EU-Ebene abgeschlossen.

Phase 1: Start

Den Beginn der Phase 1 kann man mit dem 27.12.2021 definieren. An diesem Tag wurden
die ersten Impfungen gegen SARS-CoV-2 an der Medizinischen Universitit Wien an
mehrere Seniorlnnen und Mitarbeiterlnnen des AKH verabreicht. (50)

Phase 1 war gekennzeichnet durch die gezielte Verimpfung des Impfstoffs an
HochrisikopatientInnen und bestimmtes medizinisches Personal. Das betrifft Personal von
Alten-und Pflegeheimen, Bewohnerlnnen von Alten- und Pflegeheimen, iiber 80-jéhrige,
Personen mit schweren Vorerkrankungen sowie deren unmittelbare Angehdrigen und
medizinisches Personal der Kategorie 1 und 2, die ein besonders hohes Infektionsrisiko

hatten.

Phase 2: Erweiterung

Phase 1 und 2 iiberschneiden sich teilweise. Der Kreis der Personen mit Zugang zu
Impfungen wird ausgeweitet auf 65- bis 79- jdhrige, Personen mit relevanten
Vorerkrankungen und deren Angehorige, die restlichen Mitarbeiter im Gesundheitsbereich
und der kritischen Infrastruktur wie Polizei, Schulen, Kindergérten, Strafvollzug oder dem
Bundesheer. Mit Ende der Phase 2 sollten alle Personen aus diesen Gruppen, die sich impfen
lassen mochten, eine Impfung erhalten haben, bevor es weiter zum néchsten Schritt geht.

Fiir Phase 1 und 2 rechnet man mit insgesamt ca. 3,5 Millionen Dosen.

Phase 3: Skalierung

Nach Abschluss der Phase 2 bleibt ein grofer Rest der Bevolkerung tibrig, fiir diese wird
aber auch deutlich mehr Impfstoff erwartet. Es soll weiterhin zu einer Priorisierung nach
Alter und gegebenenfalls Vorerkrankungen kommen. Der Start der Phase 3 hat im April/Mai
2021 begonnen. Phase 3 ist mit der Impfung aller impfwilligen Personen in Osterreich

abgeschlossen.
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Phase 1 (Januar-Februar)

m m >80 J.
24

Phase 2 (Februar-April)

Phase 3 (ab Mai)
S M 2.2

Alle anderen
gereiht nach Alter, Risiko

Tabelle 2: Phasen des 6sterreichischen Impfplans

7.1. Impfstoffe, die zur Anwendung kommen

Die Bestellung der Impfstoffe lauft zentral iiber die Europdische Union. Diese werden dann

ungefdhr zeitgleich und anteilig an die 27 Mitgliedsstaaten ausgeliefert. Mit Stand von Mérz

2021 leben in den Mitgliedsstaaten der Europédischen Union 446 Millionen Menschen. (51)

Bislang wurden Vorverkaufsvertrage mit 6 Impfstoffherstellern abgeschlossen, Gespréache

mit weiteren Herstellern finden laufend statt:

Hersteller Technologie Zulassung Dosen (mio.)
BioNTech/Pfizer mRNA-Impfstoff 21.12.2020 600
Moderna mRNA-Impfstoff 06.01.2021 460
Astra Zeneca Vektorimpfstoff 29.01.2021 400
Janssen Pharmaceutica NV Vektorimpfstoff 11.03.2021 400
CureVac mRNA-Impfstoff ausstandig 405
Sanofi-GSK Untereinheiten-Impfstoff | ausstindig 300

Tabelle 3: Bestellte Covid-19- Impfstoffe der Europdischen Union
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Bislang hat die Kommission fast Abbildung 15:

Vertraglich
vereinbarte
Liefermengen den

Europdischen

Impfstoffdosen.... [&

_ ASTRAZENECA JOHNSON & Quelle: Europiische
BIONTECH- MODERNA JOHNSON

bis zu Union
PFIZER bis zu

€00 460 400:." 400"

Millionen Dosen Millionen CUREVAC
Dosen SANOFI-GSK

bis zu 5 ZU

405 :..." 300
Millionen Dosen

* sofern der Impfstoff nur eine einzige Dosis erfordert

Addiert ergibt das ca. 2,6 Milliarden Impfstoffdosen. Bis auf den Impfstoff der Firma
Janssen Pharmaceutica NV (1 Dosis) sind von jedem bestellten Impfstoff 2 Dosen
notwendig. Die EU hat also iiber das MaB hinaus bestellt — was gut ist, denn die Bestellung
wurde vor der Zulassung und Produktion abgeschlossen und birgt darum ein Risiko. Sollte
nach Durchimpfung der Bevolkerung Impfstoff {ibrigbleiben, hat die EU die Mdglichkeit

diesen an andere Lander zu spenden.

Sondierungsgespréache laufen zurzeit mit den Firmen Novavax (Untereinheiten-Impfstoff,
100-200 Mio. Dosen) und Valneva (Lebendimpfstoft, 30-60 Mio. Dosen). Das Geld fiir die
Covid-19-Impfstoffe stammt aus dem Soforthilfefonds, in den die EU-Mitgliedsstaaten

gemeinsam einzahlen und der 2,7 Milliarden Euro betrégt.(52)

8. Covid-19-Impfstoffe

Die WHO (World Health Organization) listet mit 27.04.2021 insgesamt 275 Impfstoffe
gegen SARS-CoV-2. (42) Diese befinden sich grofiteils noch in préklinischen Testungen
und werden im Labor oder an Tieren hinsichtlich ihrer Sicherheit und Effektivitdt erprobt.

Ungeféhr ein Viertel der Impfstoffkandidaten haben es bislang in die klinische Phase der
Testung geschafft und werden am Menschen erprobt. In der Europédischen Union haben vier
davon die dritte Phase abgeschlossen und eine Zulassung erhalten, drei weitere werden

gerade im Rolling Review-Verfahren iiberpriift. (53)
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8.1. BioNTech/Pfizer: BNT162b2 (Comirnaty)

Das deutsche Biotechnologie-Unternehmen BioNTech und das US-amerikanische
Pharamunternehmen Pfizer gehdren zu den erfolgreichsten in der Entwicklung eines
sicheren COVID-19 Impfstoffs. BioNTech startete im Januar 2020 das ,,Project Lightspeed®,
zu deutsch Projekt Lichtgeschwindigkeit, dem sich im Mirz 2020 weitere Unternehmen,
unter anderem Pfizer anschlossen. Die beiden Unternehmen hatten schon zuvor
zusammengearbeitet: Seit 2018 lauft die gemeinsame Entwicklung eines mRNA-Impfstoffs

gegen Influenza. (54)

BNT162b2 (Comirnaty) (55)
Art des Impfstoffs Messenger-RNA
Dosis 30 Mikrogramm (0,3 mL)

Eine Phiole enthilt 0,45ml Impfstoff. Dieser wird mit 1,8mL
Vorbereitung einer 0,9%igen Kochsalzlosung verdiinnt. Dadurch ergibt sich

ein Volumen von 2,25mL, das fiir 6-7 Dosen reicht.

Injektion Intramuskulér (primér M. deltoideus)
2. Dosis It.
Nach 21 Tagen
Zulassungsstudie
Zulassung (EU) 21.12.2020, zugelassen fiir Personen ab 16 Jahren
-90 bis -60 Grad Celsius: 6 Monate haltbar
Lagerung +2 bis +8 Grad Celsius: 5 Tage haltbar

Bis +30 Grad Celsius: 2 Stunden haltbar

Tabelle 4: Eckdaten von COVID-19-Impfstoff BNT162b2

Phase 1-Studie: Dosis und Impfstoffkandidat

195 Teilnehmer wurden in 13 Gruppen aufgeteilt: Jede Gruppe bestand aus 12 Personen, die
Impfstoff und drei Personen, die Placebo erhielten. Zwei Impfstoffkandidaten wurden
beobachtet: BNT162b1 und BNT162b2, beide Kandidaten wurden in Dosierungen von 10,
20 und 30 Mikrogramm getestet, mit einer 2. Dosis nach 21 Tagen. Der Unterschied
zwischen den beiden Impfstoffen war, dass BNT162b1 fiir die Rezeptorbindungsstelle des
Virus codierte und BNT162b2 fiir das Spike-Protein. BNT162b2 zeigte in einer Dosierung
von 30 Mikrogramm eine bessere Wirksamkeit bei gleichzeitig geringeren Nebenwirkungen

und wurde deshalb als Kandidat fiir weitere klinische Studien bestimmt.(56)
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Phase 2/3-Studie: Wirksamkeit und Sicherheit
Um Zeit zu sparen, wurden Phase 2 und 3 der klinischen Studien zusammengelegt.

Insgesamt beteiligten sich 43000 Teilnehmer, die zu gleichen Teilen entweder 30

Mikrogramm BNT162b2 oder Placebo erhielten.

e Wirksamkeit: Nach der Verabreichung des Impfstoffes wurden die Teilnehmer
hinsichtlich einer neu aufgetretenen COVID-19-Infektion beobachtet. Es zeigte sich,
dass in der Impfstoffgruppe 8 Personen erkrankten und in der Placebogruppe 162.
Die daraus errechnete Wirksamkeit des Impfstoffs betrigt 95%.

43.000 Personen
Placebo: ~21.500 Personen BNT162b2: ~21.500 Personen

-----------------------------------

TETHAE ARMIANE ANOTANE ARATARE Anthame i
e LT PO 4 i

-----------------------------------

162 Infektionen mit SARS-CoV-2 8 Infektionen mit SARS-CoV-2
= 95% Wirksamkeit

Tabelle 5: Wirksamkeit von COVID-19-Impfstoff BNT162b2

e Sicherheit: Zu den héufigsten Nebenwirkungen gehoren milde bis moderate
Schmerzen an der Einstichstelle (66-83%), Miidigkeit und Kopfschmerz (39-59%),
Fieber (11-16%) und eine kurzzeitige Schwellung der Lymphknoten (0,3%),
insbesondere bei der zweiten Impfung. (28) Auch nach vorgingig durchgemachter

COVID-19 Infektion scheint die Nebenwirkungsrate hoher auszufallen.

Anzahl der Impfdosen: Es wird iiberlegt, statt den vorgesehenen zwei Impfdosen nur eine
zu verabreichen. Grundlage der Uberlegung ist, dass die meisten Neuinfektionen in der
Impfstoffgruppe in den Tagen 1-11 nach der 1. Dosis auftraten, als der Kérper noch keinen
korpereigenen Schutz aufbauen konnte. Nach Tag 11 infizierte sich fast niemand mehr mit
dem Virus und das Ergebnis konnte somit mit der 2. Dosis nur noch geringfiigig verbessert

werden. Das zu untersuchen, ist zurzeit Teil von klinischen Studien. Bevor es jedoch zu
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einem Umschwung von zwei Dosen auf eine Dose kommen kdnnte, miissten handfeste

Studiendaten vorliegen. (57)

BNT162b2 in Israel: Israel ist der EU weit voraus, was Impfungen gegen SARS-CoV-2
betrifft. Im Zeitraum zwischen 20.Dezember 2020 und 1. Februar 2021 wurden dort 596.618
Personen mit dem Impfstoff von BioNTech/Pfizer geimpft und in einer nationalen
Impfstudie untersucht. Sie wurden mit einer gleich grolen Gruppe verglichen, die keinen
Impfstoff erhielt. Die Studie beurteilt die Wirksamkeit des Impfstoffs hinsichtlich mehrerer
auf den ersten Blick dhnlich erscheinenden Punkten, die jedoch von groer Bedeutung sind.

Die Daten entsprechen der Wirksamkeit des Impfstoffs 7 Tage nach der zweiten Dosis:

Risikoreduktion
SARS-CoV-2 Infektion 92%
Symptomatische SARS-CoV-2 Infektion 94%
Hospitalisierungsrate 87%
Schwere SARS-CoV-2 Infektion 92%
Mortalitit (14-20 Tage nach 1. Dosis) 72%

Tabelle 6: Risikoreduktion durch COVID-19-Impfstoff BNT162b2

Zum Zeitpunkt der Durchfiihrung der Studie war die Héaufigkeit der Variante B.1.1.7
(britische Variante) in Israel bereits 80% und hatte somit die urspriingliche Form weitgehend
verdriangt. Aullerdem befand sich Israel mit rund 10000 Neuinfektionen pro Tag auf einem

Hohepunkt der Pandemie. (58)

Antikorpertiter nach der Impfung: Eine zweite Studie aus Israel untersuchte rund 500
Bedienstete im medizinischen Bereich auf ihre Antikorpertiter 21 Tage nach der 1. Dosis.

92% der Geimpften bildeten Antikdrper, der durchschnittliche Antikdrpertiter betrug 68,6
AU/ml. Auf Basis der Studiendaten lasst sich die Aussage treffen, dass jlingere Personen
hohere Antikorpertiter aufweisen als dltere. Personen, die zuvor eine SARS-CoV-2-
Infektion durchgemacht hatten, wiesen deutlich hohere Titer auf als jene ohne

durchgemachte Infektion.
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Alter (Jahre) Antikorpertiter
(AU/ml)
<30 100,4
30-39 84,2
40-49 68,2
50-59 61,5
>60 49.8

Tabelle 7: Antikdrpertiter nach Impfung mit COVID-19 Impfstoff BNT162b2, nach Alter

Zuvor infiziert Antikorpertiter
(AU/ml)
ja 573,6
nein 61,5

Tabelle 8: Antikérpertiter nach Impfung mit COVID-19 Impfstoff BNT162b2, zuvor infiziert mit SARS-CoV-2

Die Studie ist mit Vorsicht zu beurteilen: Ein Muster zeichnet sich ab, die Studienpopulation
ist jedoch relativ klein. Vor allem der Anteil an zuvor mit SARS-CoV-2 infizierten Personen
ist gering. Die altersabhéngige Bildung von Antikdrpern legt nahe, dass es in der élteren
Generation 6fter zu keiner Bildung von Antikdérpern kommen konnte als in der jiingeren. Je
nach Impfstoff gibt es einen Anteil an Personen, die gar keine Antikorper nach der Impfung
bilden. Das kann verschiedene Griinde haben, eine Bestimmung der Antikorpertiter fiir
geimpfte Personen aus der Risikogruppe erscheint daher sinnvoll. (59) Um diese Fille zu
untersuchen, gibt es von der CDC (Center for Disease Control and Prevention) ein zentrales
Meldesystem. So soll herausgefunden werden, welche Griinde ein Nichtansprechen auf die

Impfung hat und welche Virusvarianten den Impfschutz umgehen. (60)

Einsatz des Impfstoffs bei Jugendlichen: Am 30. April stellten BioNTech/Pfizer der
Europédischen Arzneimittelbehdrde den Antrag, ihren Impfstoff BNT162b2 auch fiir
Jugendliche im Alter von 12-15 Jahren zuzulassen. Bisher ist der Impfstoff fiir alle Personen
ab 16 Jahren freigegeben. Der Antrag basiert auf Studiendaten, die belegen, dass der

Impfstoff auch bei jlingeren Personen umfangreich wirksam und gut vertréglich ist. (61)
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8.2 Moderna: mRNA1273

Moderna ist ein US-amerikanisches Pharmaunternehmen, das sich auf mRNA und dessen
verschiedenen Einsatzgebiete spezialisiert hat. Es erforscht nicht nur die Impfung gegen
Infektionskrankheiten mit mRNA-Impfstoffen, sondern auch den Einsatz von mRNA-
Technologie gegen Krebs, Autoimmunerkrankungen und andere Krankheiten.

Bislang hilt der Konzern 240 Patente fiir die Entwicklung von prophylaktisch oder
therapeutisch einsetzbarer mRNA und kann als Pionier auf diesem Gebiet bezeichnet
werden. Zurzeit befinden sich 24 mRNA-Impfstoffe des Unternehmens in Entwicklung, 13
davon werden aktuell in klinischen Studien untersucht. Dazu gehdren Impfstoffe gegen das
Cytomegalievirus (CMV), Humanes Respiratorisches Syncytial-Virus (HRSV), Flavivirus
und Zikavirus. Impfstoffe gegen Melanome, andere bdsartige Krebserkrankungen,
Stoffwechselerkrankungen und kardiovaskuldre Erkrankungen befinden sich ebenfalls in

Testungen. (62)

mRNA-1273 (63)
Art des Impfstoffs Messenger-RNA
Dosis 100 Mikrogramm (0,5 mL)

Eine Phiole enthélt 5 ml Impfstoff. Dieser ist bereits fertig
Vorbereitung aufbereitet und muss nur noch in 10 Dosen zu je 0,5 ml

aufgezogen werden.

Injektion Intramuskulér (Schulter)
2. Dosis It.
Nach 28 Tagen
Zulassungsstudie
Zulassung (EU) 06.01.2021, zugelassen fiir Personen ab 18 Jahren
-25 bis -15 Grad Celsius: 7 Monate haltbar
Lagerung +2 bis +8 Grad Celisus: 30 Tage haltbar

+8 bis +25 Grad Celsius: 12 Stunden haltbar

Tabelle 9: Eckdaten von COVID-19 Impfstoff mRNA-1273
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Phase 1-Studie: Sicherheit und Dosierung

Der erste Teil der klinischen Testungen wurde an 45 Probanden durchgefiihrt. Diese wurden
in 3 Gruppen zu je 15 Personen aufgeteilt, die entweder 25 Mikrogramm, 100 Mikrogramm
oder 250 Mikrogramm Impfstoff erhielten. Danach wurden die Antikorperbildung und die
Nebenwirkungen als Reaktion auf die verschiedenen Impfdosen erhoben. Grundsétzlich
zeigten sich hohere Antikorpertiter bei hoheren Impfdosen, aufgrund der hoheren Zahl an

Nebenwirkungen entschied man sich fiir die 100 Mikrogramm-Variante. (64)

Phase 2-Studie: Sicherheit und Immunogenitit

Die Studie umfasste 600 Personen, davon gehdrten 300 der Altersgruppe 18-54 und 300 der
Altersgruppe der iiber 54-jahrigen an. In jeder Gruppe von 300 Personen erhielten jeweils
100 Personen 50 Mikrogramm Impfstoff, 100 Mikrogramm Impfstoff oder Placebo. Eine
Kontrolle wurde 14 Tage nach der 2. Dosis durchgefiihrt.

50 Mikrogramm 100 Mikrogramm St.p. COVID-19
Alter (Jahre) 18-54 >54 18-54 >54
O AntikOrpertiter
189 153 239 162 48
(ng/mL)

Tabelle 10: Antikérpertiter 28 Tage nach Zweit-Impfung mit COVID-19 Impfstoff mRNA-1273

Wihrend sich 28 Tage nach der 2. Dosis keine signifikante Anderung der vorhandenen
Antikorper zeigten, sind Daten nach einem halben Jahr und einem Jahr nach der 2. Dosis

noch ausstindig. (65)

Antikorper 90 Tage nach der 2. Dosis:

100 Mikrogramm
Alter (Jahre) 18-54 55-70 >70
)
Antikorpertiter 182 167 109
(ng/mL)

Tabelle 11: Antikérpertiter 90 Tage nach Zweit-Impfung mit COVID-19 Impfstoff mRNA-1273

Diese Studiendaten bestitigen eine mittelfristige Wirksamkeit des Impfstoffs.
Antikorpertiter durch Impfungen fallen von Zeit zu Zeit ab, das ist ein natiirlicher Prozess.

(66)
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Phase 3-Studie: Wirksamkeit und Sicherheit

30420 Personen beteiligten sich an der Studie und wurden zu gleichen Teilen in eine

Impfstoffgruppe und eine Placebogruppe aufgeteilt. Die Impfstoffgruppe erhielt 2 Dosen zu
je 100 Mikrogramm des Impfstoffs mRNA-1273 im Abstand von 28 Tagen. 14 Tage nach

der 2. Dosis startete die Beobachtung, wie viele Personen aus beiden Gruppen neu an

COVID-19 erkrankten.

Wirksamkeit: 185 Teilnehmer der Placebogruppe erkrankten an Covid-19, wihrend
in der Impfstoffgruppe nur 11 Personen erkrankten. Die so errechnete Wirksamkeit
des Impfstoffs betrdgt 94,1%. In Summe wurden 30 schwere Covid-19 Verldufe und

ein Todesfall verzeichnet, alle gehorten der Placebogruppe an.

30.420 Personen

Placebo: ~15.200 Personen mRNA-1273: ~15.200 Personen

-----------------------------------

R T
MR AR ATATATR ATATATR ATATATR
ATANANR ARATATR
185 Infektionen mit SARS-CoV-2 11 Infektionen mit SARS-CoV-2
= 94,1% Wirksamkeit

Tabelle 12: Wirksamkeit von COVID-19 Impfstoff mRNA-1273

Sicherheit: Die Nebenwirkungen des Impfstoffs sind milde bis moderate Schmerzen
an der Einstichstelle (86%) und systemische Reaktionen wie Fieber (16%),
Kopfschmerzen (60%), Muskelschmerzen (55%), Gliederschmerzen (45%) und
Schiittelfrost (47%). Insgesamt fielen die Nebenwirkungen nach der 2. Dosis stérker
aus als nach der 1. Dosis: Wahrend nach der 1. Dosis nur 3% der Impfstoffkandidaten
schwerere Nebenwirkungen versplirten, waren es nach der 2. Dosis 16%. Das ist der
starkeren Antwort des Immunsystems geschuldet und gilt als Zeichen, dass die

Impfung anschlégt. (29)
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Wirksamkeit gegen Mutationen von SARS-CoV-2: Es wurde untersucht, ob die durch
mRNA-1273 gebildeten Antikérper auch gegen die neu aufgetretenen Mutationen
Wirksamkeit zeigen. Bei den Varianten B.1.1.7 (britische Variante), B.1.1.298 (dénische
Variante) und B.1.429 (kalifornische Variante) zeigte sich ein &hnlich guter Effekt wie beim
urspriinglichen Virus. Bei B.1.351 (silidafrikanische Variante), P.1 und P.2 (brasilianische
und japanische Variante) zeigte sich eine mittel- bis hochgradige Reduktion der Antikorper.
(67) Im Falle der B.1.351-Variante zeigte sich eine sechsfache Reduktion der
neutralisierenden Antikorper. Aus diesem Grund wird seitens der Firma an einer verdnderten
zweiten bzw. dritten Dosis des Impfstoffs geforscht, die als Booster dienen und auch hohe
Wirksamkeit gegen diese und andere Varianten aufweisen soll. Der Wirkstoff mRNA-
1273.351 wird zurzeit in einer Phase-1 Studie in den USA untersucht, eine Einsatzfahigkeit
bis Herbst 2021 wird erwartet.(68) Eine Kombination aus mRNA-1273 und mRNA-
1273.351 stellt das Vakzin mRNA-1273.211 dar. Damit sollen sowohl der Wildtyp, als auch
die Varianten mit Mutationen dhnlich der Variante B.1.351 in einer Dosis abgedeckt werden.

(69)

Einsatz des Impfstoffs bei Kindern: Eine groBangelegte Studie mit 6750 Kindern im Alter
von 6 Monaten bis 12 Jahren startete am 16.03.2021. Erwartet werden Ergebnisse
hinsichtlich verdnderter Dosierung, Sicherheit und Wirksamkeit bei Kindern. Die

teilnehmenden Kinder werden in den néchsten 12 Monaten regelméBig untersucht. (70)

mRNA-1283: Moderna entwickelt zurzeit noch einen anderen Impfstoff gegen SARS-CoV-
2. Unterschiede zu mRNA-1273 sollen die langfristige Lagerung bei
Kiihlschranktemperaturen ermoglichen. mRNA-1283 codiert anders als mRNA-1273 nur fiir
zwei Teile des Spike-Proteins, die Receptor Binding Domain (RBD) und die N-Terminal-
Domain (NTD). Eine Phase 1-Studie zur Dosisfindung und Sicherheitspriifung hat
begonnen.(71)

Antikorpertiter nach Infektion mit SARS-CoV-2 und Erstimpfung: Personen, die zuvor
eine SARS-CoV-2 Erkrankung durchgemacht hatten, wiesen nach Erstimpfung mit einem
mRNA-Impfstoff signifikant hohere Antikorpertiter auf als jene ohne vorhergehende
Infektion. Die Impfung wirkt in diesem Fall als Booster fiir das Immunsystem. Auch nach

Zweitimpfung war der Antikorpertiter im Vergleich zur nie infizierten Gruppe 6 mal

hoher.(72)

44



8.3. AstraZeneca/ University of Oxford: ChAdOx1 (Vaxzevria)

Die Universitidt von Oxford (England) gehort zu den besten und groBiten Universititen
weltweit. Das Jenner Institute nahm Anfang des Jahres 2020 die Forschung nach einem
wirksamen Impfstoff gegen SARS-CoV-2 auf, fiir die Produktion und den Vertrieb des
Impfstoffs musste man sich eine Firma mit ins Boot holen, die in dem Feld bereits etabliert
war. Ab Mirz 2020 wurde die Zusammenarbeit mit AstraZeneca bschlossen, einem britisch-
schwedischen Pharmaunternehmen mit weltweit mehr als 20000 Mitarbeitern. Das
Unternehmen stellt eine Vielzahl der Medikamente her, die derzeit im Einsatz in unseren
Kliniken sind, vor allem Herz-, Lungen- und Krebserkrankungen stehen im Fokus,
Impfstoffe waren bisher jedoch kein Schwerpunkt. (73) Studien zur Untersuchung eines
Vektorimpfstoffs auf Basis eines Schimpansen-Adenovirus wurden bereits vor Ausbruch der
Corona-Pandemie an einem Verwandten des im Fokus stehenden SARS-CoV-2
durchgefiihrt: Das Middle East Respiratory Syndrome (MERS) wurde so bereits im
Tierversuch erfolgreich eingeddmmt und lieferte eine wichtige Grundlage fiir den aktuellen

Impfstoff. (74)

ChAdOx-1 (Vaxzevria) (75)
Vektorimpfstoff, auf Basis eines Schimpansen-Adenovirus
Art des Impfstoffs
(nicht-vermehrungsfahig)
Dosis min. 25 Millionen Infektiése Einheiten (0,5 mL)
Eine Phiole enthilt 4 oder 5 ml Impfstoff. Dieser ist bereits
Vorbereitung fertig aufbereitet und muss nur noch in 8 oder 10 Dosen zu
je 0,5 ml aufgezogen werden.
Injektion Intramuskulér (Schulter)
2. Dosis nach 4-12 Wochen
Zulassung (EU) 29.01.2021, zugelassen fiir Personen ab 18 Jahren
+2 bis +8 Grad Celsius: 6 Monate haltbar
Lagerung
Bis +30 Grad Celisus: 6 Stunden haltbar

Tabelle 13: Eckdaten von COVID-19 Impfstoff ChAdOx-1
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Phase 1/2 — Studie: Sicherheit und Immunogenitét

1077 Teilnehmer wurden zu gleichen Teilen mit ChAdOx-1 oder MenACWY, einem
Konjugat-Impfstoff gegen Meningokokken, geimpft. Bei Vektorimpfstoffen sind
Nebenwirkungen sehr hdufig, deshalb verwendete man statt Placebo einen richtigen
Impfstoff. Bei dieser Art des Impfstoffs wird die Dosierung in Infektiosen Einheiten
(Viruspartikel) angegeben, im Falle der Phase-1/2-Studie erhielten die Teilnehmer eine
Dosis von 5 * 10'° Viruspartikeln.Nach 28 und 56 Tagen wurden die gebildeten Antikorper
gemessen, nach 28 Tagen betrugen diese 157 EU (ELISA Units), nach 56 Tagen noch 119
EU. Eine kleine Gruppe der Teilnehmer erhielt 2 Dosen und bildete Antikorper in Hohe von
639 EU. Die erhobenen Daten zur Sicherheit zeigten milde bis moderate Nebenwirkungen

und erlaubten eine Fortfithrung der klinischen Studien. (76)

Phase 2/3-Studie: Sicherheit und Wirksamkeit

Die Studie umfasste 23848 Teilnehmer, diese erhielten zu anndhernd gleichen Teilen
entweder ChAdOx-1 oder Meningokokkenimpfstoff. Die Studie umfasst Daten aus
Brasilien, GroBbritannien und Siidafrika — zu einem Zeitpunkt, als die Varianten B.1.1.7 und

B.1.351 noch nicht dominant waren.

e Wirksamkeit: Kombiniert man die tiiblichen Studiendaten, erhidlt man eine
errechnete Wirksamkeit von 70,4%. In der Impfstoffgruppe erkrankten 30 Personen,
in der Kontrollgruppe 101 Personen. Von den 10 Personen, die aufgrund einer
schweren Covid-19-Erkrankung ins Krankenhaus mussten, befanden sich alle in der
Kontrollgruppe. Spéter ausgewertete Studiendaten zeigten eine Wirksamkeit von
76% 22-90 Tage nach der ersten Dosis und 82,4% nach zwei Dosen. (77)

23.848 Personen

Placebo: ~11.900 Personen ChAdOx-1: ~11.900 Personen
Fanane M‘M‘H‘ AANANE ATARATR ATANAMR YT
N .m. T ..............
ANANATR
101 Infektionen mit SARS-CoV-2 30 Infektionen mit SARS-CoV-2
=70,4% Wirksamkeit

Tabelle 14: Wirksamkeit von Covid-19 Impfstoff ChAdOx-1
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e Sicherheit: Insgesamt kam es zu 84 schweren Nebenwirkungen in der
Impfstoffgruppe und 91 in der Kontrollgruppe. Davon wurde bei einem Teilnehmer
ein Zusammenhang mit der Impfung mit ChAdOx-1 festgestellt. Milde bis moderate
Reaktionen auf die Impfung sind bei dieser Art von Impfstoff hiufiger als bei
anderen, ebenso kann die Schwere dieser Reaktionen stirker ausfallen. Haufige
Nebenwirkungen sind Fieber, Kopfschmerz, Schiittelfrost, Glieder- und
Muskelschmerzen, zumeist nach der ersten Teilimpfung. Bei Jiingeren fallen die

Nebenwirkungen ofter stirker aus, als bei Alteren. (23)

Impfintervall: Ein langerer Abstand zwischen der 1. und 2. Dosis wirkt sich positiv auf die
Wirksamkeit des Impfstoffs aus. Die Wirksamkeit des Impfstoffs erreichte bei einem
Intervall von 12 oder mehr Wochen 81,3%, wihrend sie bei einem Intervall von weniger als
6 Wochen nur 55,1% betrug. Das bestitigen auch gemessene AntikOrpertiter in den
jeweiligen Zeitrdumen.(77) Auch bei anderen Impfstoffen wirkt sich ein verldngertes
Intervall zwischen erster und zweiter Dosis positiv auf die Wirksamkeit des Impfstoffs aus,

weshalb das Intervall auch im Gsterreichischen Impfplan variabel verldngert wurde.

ChAdOx-1 in Schottland: Eine aktuelle Studie aus Schottland, die Gesundheitsdaten von
5,4 Millionen Personen ausgewertet hat, liefert Daten zur Reduktion der
Hospitalisierungsrate durch Covid-19. Die Studie umfasst 1,14 Millionen geimpfte
Personen, davon 650000 mit BNT162b2 und 490000 mit ChAdOx-1. Die Daten wurden ab
der 4. Woche nach Impfung der 1. Dosis erhoben. Im Vergleich zur nicht geimpften
Bevolkerung zeigten Personen, die mit einer Dosis von ChAdOx-1 geimpft wurden, eine
Reduktion des Risikos fiir eine Hospitalisierung um 94%. Bei Personen, die mit BNT162b2
geimpft wurden, reduzierte sich das Risiko fiir eine Hospitalisierung durch Covid-19 um
85%. In der Gruppe der Uber-80-Jihrigen wurde iiber beide Gruppen hinweg eine Reduktion
des Risikos um 81% festgestellt. (78)

Impfstoff Reduktion der Hospitalisierungen
BNT162b2 85%
ChAdOx-1 94%

Tabelle 15: Reduktion der Hospitalisierungsraten 4 Wochen nach Erstimpfung mit COVID-19 Impfstoff ChAdOx-
1/BNT162b2

47



Impfstoffapplikation iiber die Nase: An einem Weg, den ChAdOx-1-Impfstoff iiber die
Nase zu verabreichen, wird derzeit geforscht. Im Tierversuch wurden bereits gute Erfolge
erzielt, klinische Studien an Freiwilligen stehen noch aus. Fiir diese Art der Verabreichung

miissen der Impfstoff und seine Komponenten modifiziert werden, das Grundprinzip bleibt

jedoch gleich. (79)

Thromboserisiko: Im Mérz 2021 geriet der von AstraZeneca hergestellte Impfstoff in
Verruf, da sich Stimmen héuften, der Impfstoff wiirde das Thromboserisiko erhéhen. Mit
Stichtag 16.03.2021 gab es in Osterreich drei thrombembolische Ereignisse in zeitlichem
Abstand mit der Impfung, in der Europdischen Union und GrofBbritannien waren es
insgesamt 37 Ereignisse. Zu dem Zeitpunkt wurden bereits 17 Millionen Personen mit
besagtem Impfstoff geimpft. (80) Einige Léinder, unter anderem Deutschland und
Frankreich, setzten die Impfungen voriibergehend aus. Das Paul-Ehrlich-Institut empfahl
den Stopp bis zur weiteren Klarung, auf Basis einer ungewdhnlichen Haufung von seltenen
Hirnvenenthrombosen in Zusammenhang mit Thrombozytopenie (Mangel an Blutplittchen)
(81). Nach der Einschédtzung der Europdischen Arzneimittelagentur (EMA) vom 11.03.2021
bestand kein signifikanter Zusammenhang mit der verabreichten Impfung und die
Fortsetzung wurde empfohlen. Alle thrombembolischen Ereignisse werden genauestens
tiberpriift, um einen moglichen Zusammenhang zu entdecken. Laut EMA traten klassische
Thrombembolien wie tiefe Beinvenenthrombosen und Lungenembolien bei geimpften
Personen ungefdhr gleich hiufig auf wie bei ungeimpften Personen — somit wiirde die
Impfung das Risiko, eine Thrombembolie zu erleiden, nicht erhdhen. Grundlage der
Empfehlung der Fortsetzung des Impfens mit ChAdOx-1 ist ein positiv ausfallendes
Verhiltnis zwischen Nutzen und Risiko der Impfung. (82)

Mittlerweile ist gesichert, dass eine Impfung mit ChAdOx-1 sehr selten das Risiko einer
vakzin-induzierten immunmedierten Thrombozytopenie mit ungewdhnlichen Thrombosen
(Sinusvenenthrombosen, Splanchnikusthrombosen) birgt. Der Grund dafiir ist die seltene
Bildung von Antikérpern gegen PF4, ein Enzym, das wichtig fiir die Blutgerinnung ist. Eine
kiirzlich publizierte Studie untersuchte 11 Patientinnen aus Deutschland und Osterreich, die
innerhalb einer Woche nach der Impfung an einem solchen thrombembolischen Ereignis
litten. Als Folge wurden Thrombozytopenie und Thrombembolie zu den moglichen, sehr
seltenen Nebenwirkungen nach einer Impfung mit ChAdOx-1 im Nebenwirkungsprofil

ergénzt. (83)
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Einsatz des Impfstoffs bei Kindern: Zurzeit lduft eine Phase 2- Studie, die die Wirksamkeit
und Sicherheit des Impfstoffs bei Kindern im Alter zwischen 6 und 17 Jahren untersucht.

Insgesamt nehmen 300 Kinder an der Studie teil. (84)

Wirksamkeit gegen Mutationen von SARS-CoV-2: Ergebnisse der Studie aus Schottland
zeigen gute Wirksamkeit gegen die B.1.1.7-Variante (britische Variante) des Virus, zum
Zeitpunkt der Durchfiihrung der Studie war diese Variante bereits dominant. (78)

Eine Studie aus Siidafrika zeigt keine bis geringe Wirksamkeit gegen die Variante B.1.351
(stidafrikanische Variante), die errechnete Wirksamkeit eine Infektion mit SARS-CoV-2 zu
verhindern betrug 10,4%. 2000 Teilnehmer wurden in die Studie eingebunden, es erkrankten
in weiterer Folge jedoch ungefihr gleich viele Personen der Impfstoffgruppe und der

Placebogruppe an Covid-19 mit der B.1.351-Variante. (85)

Heterologes Impfschema - Kombination mit anderen Impfstoffen:

Um breiteren Schutz und eventuell auch Schutz gegen neu aufkommende Varianten des
Virus bieten zu konnen, wird der Impfstoff in Kombination mit BNT162b2
(BioNTech/Pfizer) getestet. Dabei soll statt einer zweiten Dosis desselben Impfstoffs eine
Dosis des anderen Impfstoffs als Booster verabreicht werden. Die laufende Studie soll 800
Personen umfassen. Die Kombination von verschiedenen Impfstoffen zur Pravention einer
Infektion mit SARS-CoV-2 stellt einen neuen und wenig untersuchten Aspekt der

Impfstoffforschung dar. (86)
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8.4. Johnson & Johnson: Ad26.CoV.S

Johnson & Johnson ist ein US-amerikanisches Pharma- und Konsumgiiterunternehmen. Auf
Basis ihrer bisherigen Arbeit konnte das Unternehmen rasch in die Forschung und
Produktion des Impfstoffs einsteigen. Im Miérz 2020 wurde der Impfstoftkandidat
Ad26.CoV.S fixiert, es folgten Partnerschaften mit mehreren Firmen zur Massenproduktion

des Impfstoffs.(87)

Ad26.CoV.S (88)
Art des Tmpfstoffs Vektorimpfstoff, auf Basis eines Adenovirus
(nicht-vermehrungsfahig)
Dosis 5*10'° Infektiose Einheiten (0,5 mL)
Eine Phiole enthilt 2,5 Impfstoff. Dieser ist bereits fertig
Vorbereitung aufbereitet und muss nur noch in 5 Dosen zu je 0,5 ml
aufgezogen werden.
Injektion Intramuskulér (Schulter)
2. Dosis keine, der Impfstoff wird nur einmal appliziert
Zulassung (EU) 11.03.2021, zugelassen fiir Personen ab 18 Jahren
-25 bis -15 Grad Celsius: 2 Jahre haltbar
Lagerung +2 bis +8 Grad Celisus: 3 Monate haltbar
Bis +25 Grad Celius: 3 Stunden haltbar

Tabelle 16: Eckdaten von COVID-19 Impfstoff Ad26.CoV.S

Phase 1/2-Studie: Sicherheit, Dosierung und Immunogenitét

805 Teilnehmer im Alter von 18-55 Jahren (Kohorte 1) und iiber 65 Jahren (Kohorte 3)
wurden mit einem niedrig dosierten Préparat, hoch dosierten Priparat oder Placebo geimpft.
Die eine Hilfte der Personen bekam nur eine Dosis der Impfung, die andere Hélfte eine
zweite Dosis am 57. Tag verabreicht. Reaktionen auf die Impfung fielen bei jungen Personen
stirker aus als bei élteren, nach der ersten Dosis zeigten sich stirkere Nebenwirkungen als
nach der zweiten. In der Niedrigdosis-Gruppe erhielten die Teilnehmer 5*10'0 virale
Partikel/mL Impfstoff, in der Hochdosis-Gruppe erhielten sie die doppelte Menge von
1*10!"! virale Partikel/mL.
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Antikorpertiter (AU/mL)
1.Dosis 2.Dosis
Tag 29 Tag 57 Tag 71
Niedrig dosiert Placebo 478 660 600
Niedrig dosiert Niedrig dosiert 586 754 1677
Hoch dosiert Placebo 625 873 951
Hoch dosiert Hoch dosiert 788 1100 2292

Tabelle 17: Antikérpertiter nach Impfung mit COVID-19- Impfstoff Ad26.CoV.S

Anhand dieser Daten zur Antikdrperbildung wurde die Verabreichung einer einzelnen Dosis
Impfstoff als ausreichend erachtet. Zwar wiirden hohere Antikorpertiter automatisch auch
besseren Schutz bedeuten, der Zugewinn an Schutz durch eine zweite Dosis wiirde aber nur

gering ausfallen. (89)

Phase 3-Studie: Sicherheit und Wirksamkeit

Die Studie wurde an 44000 Teilnehmern in den USA, Brasilien und Siidafrika durchgefiihrt,
davon erhielten die Hilfte der Teilnehmer eine Dosis des Impfstoffs, die andere Placebo.
Zum Zeitpunkt der Durchfiihrung der Studie hatten sich die Varianten P.1 (brasilianische
Variante) und B.1.351 (slidafrikanische Variante) in den jeweiligen Landern bereits zu 69%
(Brasilien) und zu 95% (Siidafrika) durchgesetzt. Die Studie liefert also auch Daten, die fiir
diese Varianten herangezogen werden konnen, dazu wurden die Werte aus den einzelnen

Landern auch noch gesondert beurteilt.

o Wirksamkeit: Effekte der Impfung zeigten sich 14 Tage nach Verabreichung. Es
liegen gesonderte Daten zur Infektion, schweren Verldufen/Hospitalisierungen und
letalen Verlaufen aus den USA, Brasilien und Siidafrika vor. Global zeigte sich eine
Wirksamkeit von 66,1% gegen Schutz vor einer SARS-CoV-2-Infektion, 85,4%
Wirksamkeit, einen schweren Verlauf zu verhindern und eine Reduktion der
Hospitalisierungsrate um 93,1%. Die vorliegenden Daten zur Reduktion der
Hospitalisierungsrate sind zwar vielversprechend, zum jetzigen Zeitpunkt jedoch
noch diirftig, da in die Berechnung nur eine geringe Anzahl von Personen einfloss:
Mehr als 14 Tage nach der Impfung gehdrten von 31 wegen Covid-19

hospitalisierten Personen 29 der Placebogruppe und zwei der Impfstoffgruppe an.
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Schutz vor schwerem

Lokalisation Schutz vor Infektion
Verlauf
USA 72% 85,9%
Brasilien 68,1% 87,6%
Siidafrika 64% 81,7%
global 66,1% 85,4%

Tabelle 18: Schutz vor Infektion/schwerem Verlauf durch COVID-19 Impfstoff Ad26.CoV.S nach Lokalisation

e Sicherheit:

Einstichstelle,

Die Hailfte der Teilnehmer berichtete tiber Schmerzen an der

10% zusétzlich tliber Rotung und Schwellung. Systemische

Nebenwirkungen zeigten sich ebenfalls bei ungefidhr der Hilfte der Teilnehmer:

Abgeschlagenheit, Kopfschmerz, Muskelschmerz und Gliederschmerz wurden etwa

gleich oft beobachtet, Fieber trat bei 20% der Teilnehmer auf. Fille von seltenen

Nebenwirkungen wurden in der Placebogruppe und Impfstoffgruppe etwa gleich

hiufig beobachtet.

Die Studie wird fiir die ndchsten zwei Jahre weiterhin Daten beziiglich Immunogenitit und

Wirksamkeit des Impfstoffs sammeln. Bislang liegen Daten bis zum 56. Tag nach

Verabreichung der Impfdosis vor, ein konstanter Anstieg der Wirksamkeit und

Immunreaktion wurde beobachtet. (90)
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8.5. CureVac: CVnCoV

CureVac ist ein mittelgroBes, deutsches Unternehmen, das sich auf die Nutzung von mRNA
als Medizinprodukt spezialisiert hat. Mitbegriinder und langjahriger Vorstandsvorsitzender
Ingmar Malte Hoerr legte im Jahr 2000 mit seiner Dissertation zum Thema ,,RNA-Vakzine
zur Induktion von spezifischen cytotoxischen T-Lymphozyten (CTL) und Antikdrpern®
einen bedeutenden Grundstein in der Erforschung der mRNA. (91) Er impfte erfolgreich
Labormduse und konnte zeigen, dass mRNA stabilisiert werden kann, dass sie das
Immunsystem anregt und zur Bildung von Antikérpern und T-Zellen fiihrt. In einem
Interview mit der Neuen Ziiricher Zeitung (NZZ) sagte er, im internationalen Wettrennen
um einen Impfstoff gegen SARS-CoV-2 hitte sein Unternehmen mit der Entwicklung etwas
langer gebraucht, da man sich mehr auf die Lagerung bei Kiihlschranktemperaturen
konzentrieren wollte. Das Potenzial der Technologie war ihm in den 2000ern bereits
bewusst, die Firmengriindung und die Suche nach Investoren gestaltete sich lange Zeit
jedoch zdh. Ein groBles Potenzial sieht er in dem Einsatz von mRNA-Technologie zur
Pravention und Bekdmpfung von Krebs: Zurzeit wird mit Tesla daran geforscht, mRNA-
Drucker zu entwickeln. Diese sollen klein genug sein, um eine Apotheke damit auszuriisten
und maBgeschneidert fiir die Patienten und Patientinnen produzieren. (92) Zurzeit befindet
sich der Impfstoff im Rolling Review der Europdischen Arzneimittelbehorde, im Dezember
startete eine Phase 3-Sudie zur Bewertung der Sicherheit und Effektivitit. Zur Produktion
des Impfstoffs gibt es unter anderem Partnerschaften mit den bekannten

Pharmaunternehmen Novartis und Bayer.

CVnCoV

Art des Impfstoffs Messenger-RNA
Dosis 12 Mikrogramm (0,5 mL)
Vorbereitung Information ausstindig
Injektion Intramuskulér (Schulter)
2. Dosis nach 28 Tagen
derzeit im Rolling Review, Beantragung der Zulassung
Zulassung (EU) . ‘
voraussichtlich im zweiten Quartal 2021
+5 Grad Celsius: 3 Monate haltbar
Lagerung

Raumtemperatur: 24 Stunden haltbar

Tabelle 19: Eckdaten von COVID-19 Impfstoff CVnCoV
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Phase 1-Studie: Dosierung, Immunogenitit, Sicherheit

245 Teilnehmer erhielten entweder 2, 4, 6, 8, 12, 16 oder 20 Mikrogramm Impfstoff oder
Placebo. Sie wurden mit zwei Dosen CVnCoV im Abstand von 28 Tagen geimpft und dann
miteinander verglichen. Die Reaktion des Immunsystems und die Nebenwirkungen der
Impfung fielen stirker aus, je mehr Impfstoff appliziert wurde. Abseits von normalen
Impfreaktionen zeigten sich keine schweren Nebenwirkungen, die mit der Impfung in
Verbindung gebracht werden konnten. Antikdrpertiter fielen dhnlich hoch aus wie bei einer

natiirlichen Infektion mit dem Virus.(93)

Phase 2/3- Studie: Sicherheit und Effektivitat

Die Studie startete im Dezember 2020, mehr als 35000 Personen nehmen teil.
Zwischenergebnisse werden im zweiten Quartal 2021 erwartet. Ist die Studie abgeschlossen,
gelangen die Ergebnisse ins Rolling Review und werden dort evaluiert. In die
Zwischenanalyse werden auch neue Varianten von SARS-CoV-2 einflieBen und

Riickschliisse auf die Effektivitit des Impfstoffs gegen diese zulassen. (94)

Multivalenter Impfstoff: In Zusammenarbeit mit GlaxoSmithKline (GSK) entwickelt das
Unternehmen einen multivalenten Impfstoff gegen SARS-CoV-2, der 2022 verfiigbar sein
soll. Ziel ist die Entwicklung eines Impfstoffs, der in einem Vakzin mehrere Virusstimme
abdeckt und umfassenden Schutz gegen neu aufkommende Virusvarianten bietet, die sich

der Wirkung der bisher zugelassenen Impfstoffe entziehen. (95)
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8.6 Novavax: NVX-CoV2373

Novavax ist ein US-amerikanisches Pharmaunternehmen, das sich auf die Entwicklung von
Impfstoffen spezialisiert hat. In der Produktpipeline des Unternehmens befinden sich unter
anderem Impfstoffe gegen die saisonale Grippe, das Respiratorische Syncytial- Virus und
Ebola. Der Impfstoff wird anders hergestellt als bisher vorgestellte Impfstoffe: Der
genetische Code, der fiir das Spike-Protein codiert, wird in Baculoviren eingesetzt. Die
Viren werden im Labor in Insektenzellkulturen eingebracht, vermehren sich und produzieren
durch die Hilfe der Zellen das Antigen. Das Antigen wird aus der Zellkultur extrahiert,

modifiziert und direkt vor der Impfung mit einem Adjuvans kombiniert.

NVX-CoV2373
Art des Impfstoffs Untereinheiten-Impfstoff
5 Mikrogramm Impfstoff
Dosis ) .
+ 50 Mikrogramm Adjuvans (0,5 mL)
Vorbereitung unbekannt
Injektion Intramuskulér (Schulter)
2. Dosis nach 21 Tagen
derzeit im Rolling Review, Beantragung der Zulassung im
Zulassung (EU) )
zweiten Quartal 2021
Lagerung unbekannt

Tabelle 20: Eckdaten von COVID-19 Impfstoff NVX-CoV2373

Phase 1/2-Studie: Sicherheit, Inmunogenitdt und Dosierung

131 Personen nahmen teil und wurden aufgeteilt: 83 erhielten den Impfstoff mit dem
Adjuvans, 25 Impfstoff ohne Adjuvans und 23 als Kontrolle Placebo. In der Impfstoffgruppe
wurde nochmal unterteilt in eine 5 Mikrogramm und eine 25 Mikrogramm- Gruppe, die
zweite Dosis wurde nach 21 Tagen verabreicht. Die Hohe der gebildeten Antikdrper und T-
Zellen war in der Gruppe der Personen, die Impfstoff und Adjuvans erhielten, dhnlich hoch
wie in aufgrund von Covid-19 hospitalisierten Patienten und Patientinnen. Die Studie
demonstrierte die Wirksamkeit des Impfstoffs und die Verstiarkung der Wirkung durch das
eingesetzte Adjuvans. (19)
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Phase 2-Studie in Siidafrika:

4387 Personen nahmen teil und erhielten zu gleichen Teilen entweder 5 Mikrogramm NV X-
CoV2373 + 50 Mikrogramm Adjuvans oder Placebo. Beide Gruppen erhielten eine zweite
Dosis im Abstand von 21 Tagen. Zum Zeitpunkt der Durchfiihrung der Studie war B.1.351
bereits dominant in Siidafrika. In den darauffolgenden Wochen erkrankten in der
Impfstoffgruppe 51 Personen an Covid-19, in der Placebogruppe waren es 96 Personen. Die
errechnete Wirksamkeit gegen die Variante B.1.351 betrug 48,6%. Aufgrund der Haufigkeit
von HIV in Siidafrika muss man unter den Teilnehmern weiter differenzieren. Eine HIV-
Infektion bzw. AIDS-Erkrankung wirkt sich negativ auf die Wirksamkeit der Impfung und
auf den Krankheitsverlauf durch Covid-19 aus. Unter HIV-negativen Personen betrug die

Wirksamkeit des Impfstoffs 55,4%.

Phase 3-Studie in Groflibritannien:

Uber 15000 Personen in GroBbritannien nahmen teil und wurden gleich wie in der
Stidafrika-Studie aufgeteilt in Impfstoff- und Placebogruppe. Zum Zeitpunkt der
Durchfiihrung der Studie war die Variante B.1.1.7 bereits dominant. Wihrend im
darauffolgenden Zeitraum in der Placebogruppe 96 Personen erkrankten, waren es in der

Impfstoffgruppe nur 10 Personen. Insgesamt ergab sich eine Wirksamkeit von 89,7%.

Variante Wirksamkeit
Wildtyp 96,4%
B.1.1.7 86,3%
B.1.351 55,4%

Tabelle 21: Wirksamkeit von COVID-19 Impfstoff NVX-CoV2373 gegen verschieden Varianten von SARS-CoV-2

Die Nebenwirkungen des Impfstoffs fielen mild bis moderat aus, schwere Nebenwirkungen
wurden in der Impfstoffgruppe und Placebogruppe dhnlich hiufig beobachtet.

Insgesamt wurden 10 Félle von schweren Covid-19 Verldufen verzeichnet, jeweils 5 in
Stidafrika und 5 in Grofbritannien. Alle gehorten der Placebogruppe an, in der
Impfstoffgruppe ergab sich kein schwerer Krankheitsverlauf. (96) Abseits der Studie aus
Stidafrika und Grofbritannien laufen zurzeit Projekte in Mexiko und den USA (Phase 3,
30000 Teilnehmer) und Japan (Phase 1/2)
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6.7. Russland: Sputnik V (Gam-COVID-Vac)

Der vom russischen Gamaleya-Institut fiir Epidemiologie und Mikrobiologie entwickelte
Impfstoff befindet sich seit 04.03.2021 im Rolling Review der EMA. Sputnik V wirkt nach
demselben Prinzip wie ChAdOx-1 und Ad26.CoV.S auf Basis eines viralen Vektors. Gleich
wie Ad26.CoV.S verwendet Sputnik V humane Adenoviren vom Serotyp 26 bei der
Erstimpfung, bei der Zweitimpfung wird jedoch der Serotyp 5 verwendet. Unter den
Serotypen kann man sich verschiedene Arten einer Virusfamilie vorstellen, die kleine
Unterschiede aufweisen. Die Verwendung der verschiedenen Serotypen hat den Grund, dass
bei Erstimpfung in den meisten Féllen auch ein immunologisches Gedéchtnis gegen den
viralen Vektor gebildet wird. Wire dies der Fall, wiirde der Effekt der Zweitimpfung
erheblich geringer ausfallen, da das Immunsystem das Impfstoff-Virus sofort angreifen
wiirde. Durch Verabreichung eines anderen viralen Vektors bei Zweitimpfung wird dies
umgangen. Der Impfstoff wurde in Russland bereits am 11. August 2020 zugelassen, ab
Dezember startete die Impfung im grofen Stil. Besonders zu Beginn wurde der Impfstoff
kritisiert, da publizierte Studienergebnisse fehlten und den russischen Behdrden
vorgeworfen wurde, sie wiirden Daten geheim halten. Zum Jahreswechsel waren laut
russischen Angaben bereits etwa eine Million Menschen in Russland geimpft. Abseits von
Sputnik V hat das Gamalaya-Institut fiir Epidemiologie und Mikrobiologie auch Impfstoffe
gegen Ebola, MERS, Influenza und andere Impfstoffe auf Basis eines Adenovirus-

Vektorimpfstoffs in seiner Pipeline. (97)

Sputnik V
Vektorimpfstoff auf Basis zweier humaner Adenoviren
Art des Impfstoffs
(Ad26, AdS)
Dosis 10" virale Partikel (0,5 mL)
Vorbereitung Information ausstindig
Injektion Intramuskulér (Schulter)
2. Dosis nach 21 Tagen
derzeit im Rolling Review, Beantragung der Zulassung
Zulassung (EU) o ‘
voraussichtlich im zweiten Quartal 2021
Langfristig haltbar bei Temperaturen zwischen +2 und +8
Lagerung
Grad Celsius

Tabelle 22: Eckdaten von COVID-19 Impfstoff Sputnik V
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Phase 1/2- Studie: Sicherheit, Dosierung und Immunogenitit

120 Personen nahmen teil, jeweils 38 erhielten entweder Impfstoff in zuvor gefrorener oder
in gefriergetrockneter Form. In jeder Gruppe erhielten 9 Teilnehmer nur eine Dosis von
rAd26, 9 nur eine Dosis von rAdS5 und 20 zwei Dosen mit jeweils einer von rAD26 und
rADS. Es wurde gezeigt, dass zwei Dosen unterschiedlicher viraler Vektoren eine bessere
Immunantwort erzeugten als die Verwendung nur eines Vektors bei einer Dosis. Der
gefrorene und gefriergetrocknete Impfstoff sind in &hnlichem Ausmall wirksam. Die
Antikorpertiter der geimpften Personen waren vergleichbar mit Titern von Personen, die

bereits eine Covid-19-Erkrankung durchgemacht hatten. (98)

Phase 3- Studie: Sicherheit und Dosierung

22000 Personen nahmen teil und wurden in einem Verhiltnis von 3:1 aufgeteilt in eine
Impfstoffgruppe (16500 Personen) und eine Placebogruppe (5500 Personen). Die
Impfstoffgruppe erhielt Sputnik V rAd26 und 21 Tage darauf die zweite Dosis mit rAdS5.

e Wirksamkeit: Neuinfektionen mit SARS-CoV-2 wurden ab dem 21. Tag nach
Verabreichung der zweiten Dosis beurteilt. Im darauffolgenden Zeitraum ereigneten
sich in der Placebogruppe 62 Infektionen, in der Impfstoffgruppe waren es 16.

Nimmt man die Zahlen in Relation zur Gruppengrofle, errechnet sich eine

Wirksamkeit des Impfstoffs von 91,6%.

22.000 Personen

Placebo: ~5.500 Personen Sputnik V: ~16.500 Personen
TRTRD. ORORD. Mamen MNP & fonee.
AR ATANATE ATANATR ATARATR
62 Infektionen mit SARS-CoV-2 16 Infektionen mit SARS-CoV-2

Bereinigt = 91,6% Wirksamkeit

Tabelle 23: Wirksamkeit von COVID-19 Impfstoff Sputnik V

e Sicherheit: Ubliche Nebenwirkungen traten auch nach der Impfung mit Sputnik V
auf. Zu 94% wurden diese als leicht beschrieben, zu 5,7% mittelméBig und zu 0,4%
schwer. Keine der schweren Nebenwirkungen konnte direkt mit der Impfung in
Verbindung gebracht werden, da die Haiufigkeit in der Placebogruppe und
Impfstoffgruppe dhnlich war. (24)
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9. Kritik an Impfungen

Impfkritiker und -skeptiker gibt es seit hunderten von Jahren, seit Einfilhrung der
Inokulation. Wéhrend Bedenken damals aufgrund nicht ausgereifter Impfpraktiken und
schwammigen HygienemaBBnahmen durchaus gerechtfertigt waren, hat sich die Impfung bis
heute zu einer der sichersten Maflnahmen zur Krankheitspravention {iberhaupt entwickelt.
Trotz wiederholt bewiesenem erheblichem Nutzen fiir die Gesellschaft bei gleichzeitig
geringem Risiko und geringen Kosten werden Impfungen von einem wachsenden Teil der
Bevdlkerung abgelehnt oder gar verteufelt. Griinde fiir die Ablehnung sind vielfaltig, oft
rational nicht nachvollziehbar und widerlegbar. Wéhrend Impfskepsis vor Ausbruch von
SARS-CoV-2 vor allem bei jungen Eltern, die ihre Kinder gegen klassische, vermeidbare
Kinderkrankheiten wie Masern nicht impfen lassen wollten, ein Problem darstellte, wirkt
diese sich in Zeiten von COVID-19 auf uns alle aus und kann den Verlauf der Pandemie
stark beeinflussen oder zumindest verzogern. Die WHO listet Impfskepsis als eine der zehn
groften Gefahren fiir die globale Gesundheit - auf gleicher Stufe mit HIV, Resistenzbildung
gegen Antibiotika und Luftverschmutzung. (99)

9.1. Griinde von Kritikern

Argumente von Impfgegnern gegen den generellen Einsatz von Impfungen stiitzen sich vor

allem auf drei Sdulen (100):

1. Impfungen seien iiberfliissig:
¢ Infektionserkrankungen wiirden von selbst wieder verschwinden
e andere Mallnahmen, wie Verbesserung der Hygiene, wiirden genug beitragen
e die Existenz von Viren bzw. ihre krankmachenden Eigenschaften sei generell
fragwiirdig

e auch Geimpfte konnten erkranken oder andere infizieren

2. Impfungen seien schidlich:
e Sie wiirden das Immunsystem {iberfordern oder schwichen
e Sie seien der Grund fiir das Auftreten von chronischen Erkrankungen wie

Autismus, Multipler Sklerose und pldtzlichem Kindstod
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e Sie wiirden dem Organismus die Chance auf eine natiirliche
Auseinandersetzung mit dem Krankheitserreger nehmen, welche fiir das
Individuum wichtig wire

e Die in Impfungen enthaltenen Mittel wie Aluminiumhydroxid oder
Konservierungsmittel wiirden den Organismus schddigen

e Moderne Impfstoffe auf Basis von mRNA oder Vektoren wiirden in das

menschliche Erbgut eingreifen oder die Fertilitit beeinflussen

3. Impfungen wiirden anderen Interessen dienen:
e Pharmaunternechmen wéren nur an Profit interessiert
e Impfungen wiirden gegen Andersdenkende eingesetzt werden

e Impfungen wiirden Mikrochips einpflanzen oder unfruchtbar machen

Wihrend der Covid-19-Pandemie wurde die Diskussion um den Einsatz von Impfungen
wieder stiarker medial spiirbar. Taglich werden Informationen iiber soziale Medien oder in
Bekanntenkreisen weitergegeben; die Grundlagen, diese Informationen zielfiihrend zu
verarbeiten und sich damit konstruktiv auseinanderzusetzen, fehlen jedoch oft. Kurz- und
Falschmeldungen verbreiten sich in Zeiten von Facebook und Instagram rasend schnell und
sind ebenso schnell wieder verschwunden, was einen wissenschaftlichen Diskurs erschwert.
Nutzer befinden sich in einer Blase, bekommen von Gleichgesinnten Meldungen présentiert
und ihre eigenen bestétigt, was den Trugschluss generiert, die eigene Meinung wére die
einzig richtige. In einer US-amerikanischen Studie wurden die 87 meistgesehenen Videos
der Plattform Youtube analysiert, die sich mit dem Thema ,,Sicherheit von Impfungen* und
,Impfungen bei Kindern* befassten. Insgesamt wurden mit den 87 Videos bis 2017 Klicks
in Millionenhdhe erzielt, das meistgesehene Video hatte iiber sechs Millionen Aufrufe.
Ergebnis der Studie war, dass im GroBteil (65%) der Videos negativ iiber Impfungen
berichtet wurde, gleichzeitig aber keine wissenschaftlichen Grundlagen fiir die Aussagen
geliefert wurden. (101) Negative Meldungen werden auch abseits von Youtube stirker
propagiert: Auf Twitter erhielten Tweets, die sich negativ iiber Impfungen &uBerten, im
Durchschnitt eine 4 mal so grole Anzahl an Retweets als positive oder neutrale Meldungen.
Sie waren also stirker présent und erreichten ein groBeres Publikum. (102) Vor der Covid-
19 Pandemie betrug der Anteil an Fehlinformationen in digitalen sozialen Medien {iiber

Impfungen etwa 43%. (103)
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9.2. Einstellung zu Impfstoffen in Osterreich anhand aktueller
Umfragen

Das Austrian Corona Panel Project (ACPP) der Universitit Wien fiihrt in Osterreich
Umfragen zum Thema Covid-19, gesellschaftlichen Auswirkungen und der Impfung durch.
Daten dariiber, wie die verschiedenen Impfstoffe von der Bevélkerung Osterreichs
akzeptiert werden, sowie durch welche Faktoren die Impfstoffwahl beeinflusst wird, liegen
VOor.

Wenn Sie nachste Woche die Méglichkeit hatten,

sich mit einem der folgenden Impfstoffe impfen zu lassen,
wirden Sie sich...?

BionTech/

AstraZeneca

Johnson &
Sputnik V 14 27 16 - 8
I T T T T
0 25 50 75 100
Prozent
Auf gar keinen ! Auf jeden ; )
Faifmoien (1] EPernit | Unenichiossen (1] Enerschon, [ Fallimpten 1] omne chncnt

lassen

Abbildung 16: Impfbereitschaft fiir Impfstoffe verschiedener Hersteller in Osterreich

Quelle: Eberl, J., Patheymiiller, J., Paul, K., Austrian Corona Panel Project (ACPP); Blog 104: Impfbereitschaft in
Osterreich stabil — Doch nicht jeder Impfstoff gleich beliebt (2021)

Wie in Abbildung 16 zu sehen, hat die mediale Berichterstattung gravierende Auswirkungen
auf die Akzeptanz von verschiedenen Impfstoffen. Dabei diirfte wenig tliberraschen, dass
BNT162b2 (BioNTech/Pfizer) die besten Umfragewerte verzeichnet und ChAdOx-1
(University of Oxford/AstraZeneca) die schlechtesten. mRNA-1273 (Moderna) und
Ad26.nCoV-S (Johnson & Johnson) liegen knapp dahinter ungeféhr gleichauf. Sputnik V
schnitt immer noch um einiges besser ab als ChAdOx-1. (104)
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Abbildung 17: Einstellung zur Impfung im Zeitraum Mai 2020 bis Mcdrz 2021 in Osterreich

Quelle: Eberl, J., Patheymiiller, J., Paul, K., Austrian Corona Panel Project (ACPP); Blog 104: Impfbereitschaft in
Osterreich stabil — Doch nicht jeder Impfstoff gleich beliebt (2021)

Abbildung 2 zeigt die Einstellung zur Covid-19 Impfung, einer mdglichen Impfpflicht und
den Kosten. Zu Beginn der Pandemie wurde mehr Vertrauen in die Impfstoffe gesteckt,
aufgrund negativer medialer Berichterstattung schwand dieses gegen Ende 2020. Mit Start
der Impfkampagne erlebte das Vertrauen wieder einen Aufschwung. Zum jetzigen Zeitpunkt
wiirde sich ungefahr die Hailfte der Bevolkerung ehestmoglich impfen lassen. Eine
Impfpflicht fiir alle wird eher kritisch angesehen — mehr als die Hilfte der Befragten hélt das
nicht flir wiinschenswert. Die Abkiirzungen WN/KA bedeuten ,,weill nicht/ keine
Angabe“.(104)
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Abbildung 18: Impfbereitschaft in Osterreich nach Alter, Geschlecht, Bildungsabschluss und Parteipréferenz

Quelle: Eberl, J., Patheymiiller, J., Paul, K., Austrian Corona Panel Project (ACPP); Blog 104: Impfbereitschaft in
Osterreich stabil — Doch nicht jeder Impfstoff gleich beliebt (2021)

In Abbildung 18 werden personliche Faktoren, die die Impfstoffwahl beeinflussen
dargestellt. Dabei zeigt sich das iibliche Muster der Impfstoffpridferenz ohne grobere
Abweichungen. Die Risikogruppe (65+) wiirde sich eher impfen lassen, genauso verhilt es
sich auch mit dem Grad des Bildungsabschlusses. Das Geschlecht der Befragten hatte
geringe Auswirkungen, moglicherweise aufgrund der kursierenden Falschinformation, dass
eine Covid-19 Impfung zu Unfruchtbarkeit fiihren wiirde. Die Parteipriferenz, hier
dargestellt anhand des Wahlverhaltens der Nationalratswahl 2019, nimmt groBen Einfluss
auf die Imptbereitschaft. Wéhler von Parteien, die sich hiufiger negativ iiber Impfungen
duBern, sowie von eher konservativ eingestellten Parteien wiirden sich eher nicht impfen

lassen. (104)
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10. Prognose: Was bringt die Zukunft?

Um abzuschitzen, mit welcher Impfquote Mallnahmen zur Einddmmung von Covid-19
zuriickgestuft oder ginzlich verabschiedet werden konnen, lohnt sich ein Blick in andere
Liander. Israel gilt dabei als erfolgreichstes Beispiel, Mitte April 2021 erreichte die
Impfquote dort 60% und die téglich verzeichneten Neuinfektionen sanken von sehr hohen
Werten kontinuierlich auf Werte unter 200. Um die Corona-Pandemie zu beenden, braucht
es jedoch besonders bei zu Beginn niedriger Impfquote auch noch zuséitzliche Maflnahmen,
wie Maskenm Testungen, Contact Tracing und das allgemeine Verhalten der Menschen. Der
nachfolgende Vergleich mit Israel soll als Veranschaulichung dienen. Die dort erreichte

Impfquote von rund 60% wird fiir Osterreich im Juli 2021 prognostiziert.

ontact
Tracing

Abbildung 19: Mafinahmen zur Einddmmung von SARS-CoV-2
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10.1. Verlauf der Impfungen und Neuinfektionen in Israel
Daily new confirmed COVID-19 cases per million people

Shown is the rolling 7-day average. The number of confirmed cases is lower than the number of actual cases; the main reason for
that is limited testing.

800
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Source: Johns Hopkins University CSSE COVID-19 Data ccBY

Abbildung 20: Neuinfektionen mit SARS-CoV-2 in Israel pro 100000 Personen pro Tag

Quelle: ourworldindata.org , Johns Hopkins University

Share of people who received at least one dose of COVID-19 vaccine

Share of the total population that received at least one vaccine dose. This may not equal the share that are fully vaccinated if the
vaccine requires two doses.
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Source: Official data collated by Our World in Data CCBY

Abbildung 21: Anteil der Bevélkerung Israels, der zumindest die Erstimpfung gegen SARS-CoV-2 erhalten hat

Quelle: Quelle: ourworldindata.org , Johns Hopkins University



Das Beispiel Israels zeigt anschaulich, dass bereits eine Impfquote von iiber 50%, gepaart
mit regelmaBigen Testungen und einem funktionierenden Contact-Tracing der infizierten
Personen und deren Angehdrigen einen groBen Beitrag leistet, das Virus einzuddmmen.
Trotz schrittweisen Offnungsschritten und Lockerung der Verhaltensregeln blieb die Zahl

der Neuinfektionen konstant niedrig und sinkt immer weiter.

Die aktuell geltenden Regeln in Israel sind folgende (105):

¢ Innen: mit Grinem Pass, max. 100 Personen +
max. 75% Auslastung

e AulBen: max. 100 Personen

® Prasenzunterricht (auBer "rote Gemeinden")

e Universitaten: mit Grinem Pass, max. 300
Personen + max. 75% Auslastung

* mit Griinem Pass oder Schnelltest beim
Eingang

o fixe Sitzplatze: je nach Kapazitat max. 1000-
10000 Personen + max. 30-75% Auslastung

e ohne fixe Sitzplatze: Innen max. 300 Personen
+ 50% Auslastung, drauBen max. 750
Personen + 50% Auslastung

e Fitnessstudios, Schwimmbader: mit Griinem
Pass oder Schnelltest

e Tourismusreisen nicht erlaubt
e Nachweis von PCR-Test/Immunisierung
e 14-tagige Quarantane nach Einreise

Abbildung 22: Mafinahmen in Israel, Stand April 2021

Ahnliches konnte in Osterreich auch bald umgesetzt werden. Sinken die Neuinfektionen

trotz Offnungen weiterhin, kann schrittweise gelockert werden.
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10.2. Impfungen in drmeren Liandern: Die COVAX-Initiative

COVAX ist die Abkiirzung fiir ,,Covid-19 Vaccines Global Access* und strebt eine weltweit
moglichst gleiche Verteilung der verfiigbaren Impfstoffdosen an. Sie soll sicherstellen, dass
unabhingig von finanziellen Mitteln alle Lénder iiber Zugang zu Covid-19 Impfstoffen
verfligen. Gefiithrt wird die Initiative von der WHO, CEPI, der Impfallianz Gavi und
UNICEF. Sie soll Regierungen, Forscher, Pharmaunternehmen und Impfstoffhersteller
zusammenbringen, um an einer Losung fiir das finanzielle Problem, dem &rmere Lénder in
der Covid-19 Pandemie gegeniiberstehen, zu arbeiten. Das Ziel ist, bis Ende 2021 zwei
Milliarden Impfstoffdosen zu Verfiigung zu stellen. Das ist nicht nur im Interesse von
Entwicklungsldndern, sondern auch von wohlhabenden Léndern: steigt die Virusausbreitung

in fernen Teilen der Welt an, wird dies zu einem globalen Problem fiihren. (106)

10.3. Einsatz der Impfstoffe bei Schwangeren

Der Einsatz von Covid-19 Impfstoffen an Schwangeren wurde, wie bei den allermeisten
anderen Medikamenten und Impfstoffen, nicht in Phase 3 Studien tiberpriift. Deshalb gibt
es auch keine Zulassung fiir diese Personengruppe, die Impfung wird jedoch empfohlen
und ,,off-label* verabreicht. In Tierstudien konnten keinerlei Auswirkungen auf die
Schwangerschaft beobachtet werden. (107) In den Phase 3 Studien von BNT162b2 und
mRNA1273 wurden auch Schwangere geimpft, zu diesem Zeitpunkt wussten jedoch weder
die Frauen noch dieUntersucher von der bestehenden Schwangerschaft. Alle
Schwangerschaften verlaufen bisher unauffallig. (108) Um diese Informationen definitiv
zu bestétigen, lduft seit Februar 2021 eine Phase 2/3 Studie mit BNT162b2 an
Schwangeren. (109) Mittlerweile ist bekannt, dass eine COVID-19 Infektion sowohl fiir
Mutter als auch Kind ein deutlich erhohtes Risiko darstellt.

10.4. Heterologes Impfschema

Bisher wird bei Zweitimpfung derselbe Impfstoff wie bei Erstimpfung verwendet
(homolog). Bald kénnte jedoch die Kombination von Impfstoffen verschiedener Hersteller
angewandt werden, in Tierstudien wurde dies bereits erfolgreich erprobt. Es bildete sich
bei Kombination verschiedener Impfstoffe eine robustere Immunantwort. Bis dies aber

definitiv Anwendung findet, braucht es noch Studien am Menschen. (110)
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11. Diskussion

Die Corona-Pandemie hat ab Ende 2019 in China und kurze Zeit spater weltweit unser Leben
auf den Kopf gestellt, eine Episode vergleichbar mit der Spanischen Grippe etwa 100 Jahre
zuvor. Obwohl schon lange von Experten und Expertinnen vor einer neuen Pandemie
gewarnt wurde, waren die meisten Ladnder und Menschen erstaunlich schlecht vorbereitet
und tiberrascht iiber die Zerstorungskraft des Virus und der absoluten Notwendigkeit strikter
MaBnahmen zur Einddmmung der Ausbreitung. In den letzten 1 2 Jahren haben sich
insbesondere in der Qualitdt und Schnelligkeit der Impfstoftherstellung die unglaublichen
Moglichkeiten eines koordinierten und bestens finanzierten wissenschaftlichen Vorgehens
gezeigt, die uns erstmal in der Geschichte die vorzeitige Beendigung einer Pandemie

erlauben werden.

Bis Mai 2021 wurden weltweit mehr als 1 Milliarde Impfdosen gegen Covid-19 verimpft, in
Osterreich hatten 2,3 Millionen Personen zumindest die Erstimpfung erhalten und etwa eine
Million war vollstdndig immunisiert. Wéhrend in wohlhabenden Landern durch die Impfung
bereits Riickgidnge im Infektionsgeschehen sichtbar sind, bilden sich in beispielsweise in
Indien neue Hotspots, die schwer zu kontrollieren sind und Gefahr laufen, eine Mutation von
SARS-CoV-2 hervorzubringen, gegen die zurzeit verfligbare Impfstoffe schlecht wirken.
Hier gilt es in Zukunft, auch aus humanitiren Griinden, weltweit die Impfkampagne schnell
voranzubringen und global an der Impfstoffverteilung zu arbeiten.

Die derzeit zugelassenen Impfstoffe erwirken eine dhnlich starke Immunreaktion und einen
wirksamen Schutz vor einer Infektion mit SARS- CoV-2, die Nebenwirkungen fallen bei
Betrachtung des Nutzen-Risiko-Verhiltnis gering aus. Sie wurden umfassend gepriift, an
groflen Studienpopulationen getestet und von qualifizierten Komittees zugelassen. Noch nie
in der Geschichte der Menschheit wurden so viele Menschen gleichzeitig geimpft.

Trotz der Erfolge der Impfkampagnen, der umfangreichen Studiendaten und dem grof3en
Aufwand, der zur Aufkldrung von Impfungen, ihren Nebenwirkungen und ihrem Nutzen
betrieben wird, ist jene Fraktion an Personen, die eine Impfung gegen SARS-CoV-2
ablehnen nach wie vor zu groB3. Hier gilt es in Zukunft, verstarkt anzusetzen und objektive
Uberzeugungsarbeit bei Impfskeptikern zu leisten, wobei klar ist, dass strikte Impfgegner
rationellen Argumenten in der Regel nicht zuginglich sind.

Ein Vergleich mit bisherigen Pandemien zeigt, dass SARS-CoV-2 der erste Erreger ist,

gegen den strategisch in relativ kurzer Zeit durch Einsatz von Impfungen vorgegangen
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werden kann. Durch die Pandemie riickten moderne Ansétze der Impfstoffentwicklung in
den Vordergrund, die das Potenzial haben, in den nichsten Jahren auch bei anderen grof3en
Problemen wie HIV oder Malaria grof3e Fortschritte zu erreichen. Hier wurde ein Grundstein
fiir die Zukunft gelegt, der sonst jahrzehntelange Forschung in Anspruch genommen hétte.
SARS-CoV2 wird nicht verschwinden und endemisch werden. Laut aktuellen Umfragen und
Daten aus anderen Léndern wird die bei uns erreichte Impfquote aber ausreichend sein, um
der COVID-19 Pandemie die Stirn zu bieten und in absehbarer Zeiten wieder eine
Annidherung an das Leben vor Corona ermdglichen wird — gemeinsam mit regelméfigen

Testungen und einem funktionierenden Contact Tracing.
Auf Basis der umfangreichen Literaturrecherche zum Thema ,,Covid-19 Impfung:

Ubersetzung des Standes der Wissenschaft in Laiensprache* wurden factsheets erstellt.

Dieses sind nun im Anhang zu finden.
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13. Anhang

13.1. Factsheet ,,SARS-CoV-2 vs. Influenza”

SARS-Covid-19

VS.

INFLUENZA

Seit Anfang des Jahres 2020 begleitet uns nun in Osterreich schon das neuartige
Coronavirus SARS-Covid-19 und beeinflusst nahezu jeden Bereich unseres taglichen
Lebens. Schwere Infektionskrankheiten in unseren Breiten sind selten geworden bzw.
gut therapierbar. Um die Gefahrlichkeit von Covid-19 zu veranschaulichen und um die
Notwendigkeit von EinddmmungsmaBnahmen und rascher Durchimpfung zu
unterstreichen ist ein Vergleich mit der bei uns bekannten Influenza (echte Grippe)
sinnvoll. Alle folgenden Werte sind Durchschnittswerte.

FACTS: SARS-CoV-2 Influenza
|mpfung Breite Bz\;?:r%;: erst ab verﬁ.]gbz:r/
Infektiositat ] 000 ¢ ] °o
- ~» ~»
wwery  PAMM. 7M.

Inkubationszeit

' l | lTage4

l bis ||Tage3

(Sterblichkeit)

1,7 %

Therapie ¢ Intensivmedizin e Unterstiutzende
e Beatmung Therapie
E e Cortison e Antivirale Therapie
> Keine kausale Therapie® X vorhanden ® \/
Mortalitat

0,1 %-

0 5000

Todesfille/Saison

. Influenza Saison 2019/20: 834

10000

15000

Grafik: In der Saison
2019/20 verstarben
in Osterreich
insgesamt 834
Personen®an
Influenza. Dem
gegeniiber stehen
mit Stichtag
29.01.2021 9854
Personen' die
SARS-Covid-19 das
Leben kostete.

Quellen: BMSGPK, Alimohamadi et al. (2020), Coburn et al. (2009), RKI, Peteranderl et al. (2016), CDC, AGES, BMI

erstellt von Marco Brabant am 28.12.2020
Zahlen aktualisiert am 27.04.2021

Abbildung 23: Factsheet "SARS-CoV-2 vs. Influenza"
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13.2. Factsheet ,,SARS-CoV-2 vs. Ebola”

SARS-CoV-2

,g;
EBOLA

sty st Voo

Ebola ist bekannt seit 1976, es trat damals zum allerersten Mal in Zaire auf, dem
heutigen Kongo. Seitdem wurden einige Ausbriiche in Afrika dokumentiert, traurige
Beriihmtheit erlangte das Virus allerdings erst in den Jahren 2014-2016, als die
Ebola-Epidemie in Westafrika Fahrt aufnahm. Seit 2018 werden ebenfalls wieder
vermehrt Falle verzeichnet. Covid-19 und Ebola unterscheiden sich in vielen
Punkten, auf die wichtigsten wird hier eingegangen.

FACTS: SARS-CoV-2 EBOLA

P URSPRUNG China, 2019 Kongo, 1976 1

. Fast ausschlieBlich begrenzt auf
AUFTRETEN Ab 2020 weltweit Westafrika: Kongo, Senegal,

@' @ @ 1; Nigeria,Guinea, Sierra Leone
AuBerhalb Afrika: nur vereinzelt '

Verzehr von Buschfleisch ﬁ

UBERTRAGUNG o Tropfcheninfektion : Kontaktinfektion
® ° ¢ Niesen, Husten, Sprechen o Korperflissigkeiten
T* w * Aerosole Q/ﬁ ¢ Kontaminierte Gegenstande
Obertragung: leicht!2 ™ Ubertragung: erschwert! 1
INFEKTIONEN 146.000.000 3 auT:2 470ahre = 360038 40.000 * & 28 ahre
TOTE 3.200.000 3 auT:z800atres =200 16.000 * 320ahre
Leichte Verlaufe: Fieber, Husten, oft | 1) Fieber, Schwache, Schmerz
KRANKHEIT keine Symptome 2) + Durchfall, Erbrechen, "
Schwere Verlaufe: Luftnot, Flussigkeitsverlust o
m Kurzatmigkeit, bis zur Beatmung# 3) +Blutungen, Schock, ﬁ‘

ﬁ Multiorganversagen
m Letalitat: 1,7% 5 Letalitat: ca. 50% 1

’ Ausblick: Welche Entwicklung ist zu erwarten?

Beide Erkrankungen sind aktuell Brennpunkte der Forschung. Die EU-Zulassung fiir einen Covid-
Impfstoff erfolgte am 27. Dezember 2020, eine Durchimpfung der breiten Bevolkerung startet
voraussichtlich ab April 2021. 6

Arzte ohne Grenzen iiber Ebola:

»Das Ausmald der Epidemie von 2014 und 2015 in Westafiika, deren Auswirkungen und die damit
zusammenhéngende grole Medienaufmerksamkeit haben zu zahlreichen Fortschritten bei der medizinischen
Forschung und Behandlung gefiihrt.“

Schwierigkeiten vor Ort: Krankheit noch teilweise unbekannt und schwer nachweisbar, nicht vorhandene
Behandlungsméglichkeiten, Panik in der Bevélkerung, Skepsis, Ahnlichkeit zu Malaria.

Ebola-Impfstoff seit 2018 vorhanden, Durchimpfung gestaltet sich jedoch zih. Finanzielle Mittel: diirftig ¢

Quellen: World Health Organization (WHO), Bundesministerium fiir Soziales, Gesundheit, Pflege und Konsumentenschutz, Arzte ohne Grenzen,
AGES, Pharmazeutische Zeitung, Li et al. (2015)
erstellt von Marco Brabant am 02.01.2021
Zahlen aktualisiert am 26.04.2021

Abbildung 24: Factsheet "SARS-CoV-2 vs. Ebola"



13.3. Factsheet ,,SARS-CoV-2 und die bosen Aerosole*

SARS-CoV-2 und die bosen AEROSOLE

i ated by Victoruler
from Noun Project loun Project

Doch was ist das eigentlich? Q

Aerosol = Gemisch aus Luft mit darin verteilten festen oder fliissigen Partikeln

e Ein Aerosol istimmer dynamisch: Es ist standig in Bewegung und kann sich verandern
e GroRe: 0,001 bis mehrere 100 Mikrometer (um)
Zum Vergleich: Ein menschliches Haar hat eine Dicke von 80 pym _\é
e Verteilen sich relativ schnell mit der Luftstromung
e GrofRe Aerosolpartikel sinken ab, kleine konnen hingegen sehr lang in der Luft bleiben

Jeder Mensch stoBt beim Atmen, Niesen, Husten und Sprechen fliissige Aerosolpartikel aus.
Wie viele Aerosole dabei entstehen hangt vor allem von der Tatigkeit ab:

Atmen Sprechen Singen Husten, Niesen
° e o |0 <%0 % 0.
. L o ° [ ] o, ® ‘ .. *
° ] L . . ( Y
i °* e90.® |° . .. ®e . 5 D :0
e . ° b e L0 .

Wenn diese Person mit SARS-CoV-2 infiziert ist, konnen die Aerosolpartlkel Viren enthalten,
die so in die Luft gelangen und andere Personen infizieren.

SARS-CoV-2 Partikel halten sich % bis 3 Stunden in Aerosolen, unter Umstanden langer.

Der Brennpunkt sind Innenraume: Hier ist das Risiko viel hoher, sich anzustecken.

Infektionsrisiko minimieren: Wie? Q
Das sind die Top-4:

ABSTAND Halten Sie mindestens 2m Abstand zu anderen Personen.
o o Wenn der Kontakt langer dauert oder in Innenraumen stattfindet:

T «2m ﬂ Abstand vergroBern, weitere MaBnahmen

Nase und Mund bedecken, gut abdichten
MASKEN Nicht zum Sprechen, Niesen, etc. abnehmen
Gesichtsvisiere und Stofftiicher sind keine Masken!
— Einweg-Mund-Nasen-Schutz nur 1 mal verwenden
FFP2-Masken bieten am meisten Schutz

|NNENRAUME Vermeiden!
ﬁ Falls nicht anders moéglich: Kurze Dauer, Abstand halten, Maske

LU FTEN RegelmaBiges Durchluften von geschlossenen Raumen
- vermindert das Risiko

%

Quelle: Positionspapier der Gesellschaft fiir Aerosolforschung zum Verstédndnis der Rolle von Aerosolpartikeln beim SARS-CoV-2
Infektionsgeschehen, 7.Dezember 2020
Erstellt von Marco Brabant am 05.01.2021

Abbildung 25: Factsheet ,, SARS-CoV-2 und die bésen Aerosole"
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13.4.Factsheet ,,Moderna-Impfstoff: Die Zulassungsstudie*

MODERNA-Impfstoff: modemg
Die Zulassungsstudie R —

p ECKDATEN:

P Impfstoff-Bezeichnung: mRNA-1273
P Studie: randomisiert, einfach-blind, Placebo-kontrolliert

AN

A

ot

= die Teilnehmer wurden
zuféllig der Placebo-Gruppe
oder der Impfstoff-Gruppe
zugeordnet

= die Teilnehmer wussten, ob sie
Impfstoff oder Placebo erhielten,
die Untersucher nicht

Kochsalzlésung wurde
als Placebo verwendet

,iZI Studien werden so durchgefiihrt, um sicherzustellen, dass die
424 Ergebnisse nicht verzerrt werden und reprasentativ sind.

P Teilnehmer: 28.000 (jeweils 14.000 erhielten Impfstoff/Placebo)

>18 Jahre alt

mit hohem Risiko fiir SARS-CoV-2 Infektion

..........
oo I oloololo s3vveee

P Verabreichung: intramuskular in die Schulter, 100 pg Impfstoff gelost in 0,5 ml,

2. Dosis nach 28 Tagen

'O‘WIRKSAMKEIT

Infizierte (%) Placebo

Limpfung 2-Impfung

Impfstoff

Grafik: In beiden Gruppen wurde ermittelt,
wie viele Personen an SARS-CoV-2
erkrankten. In der Placebogruppe waren
dies insgesamt 269, in der Impfstoffgruppe
nur 19 Personen.

Anhand dieser beiden Zahlen kann man
die Wirksamkeit errechnen:

94,1%

() SICHERHEIT

Lokale leichte Nebenwirkungen sind
haufig:

Schmerzen an der Einstichstelle,
Rétung und Schwellung,
Schwellung der Lymphknoten.

Tage

Ebenso kdnnen systemisch
Nebenwirkungen auftreten:

Fieber, Kopfschmerzen, Muskel- und
Gelenksschmerzen und Mudigkeit
betreffen rund 50% der Geimpften fur
kurze Zeit.

Quelle: Baden LR, El Sahly HM, Essink B, et al. Efficacy and Safety of the mRNA-1273 SARS-CoV-2 Vaccine [published online
ahead of print, 2020 Dec 30]. N Engl J Med. 2020;NEJM0a2035389. doi:10.1056/NEJM0a2035389

Erstellt von Marco Brabant am 02.02.2021

Abbildung 26: Factsheet " Moderna-Impfstoff: Die Zulassungsstudie"
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13.5. Factsheet ,,5 Fragen zur mRNA-Impfung*

Ersteller: Gabriel Martha

5 Fragen zur mRNA - Impfung

Die neueste Methode der vielen Impfstoffe gegen Covid-19

mRNA

Impfung?

1.
MRNA mpfung _ cowts

Abgeschlagenheit, Kopfschmerzen (ca. 40%)
Muskelschmerzen, Fieber (4-16%)

Schmerzen der Einstichstelle (80%),

Ro6tung und Schwellung
haufig auftretende Beschwerden nach der Impfung  vs.

haufigste Symptome von Covid-19 und Gefahren

Grundsatzlich sind Reaktionen auf eine Impfung wie Kopfweh, Glieder- und
Muskelschmerzen sowie Fieber vollig normal und von kurzer Dauer. Unser Korper spielt
ein Infektionsszenario durch und setzt dementsprechende Gegenmaflnahmen. In der
Studie zum Impfstoff von Biontech/Pfizer (mit 43.548 Teilnehmern/-innen, placebo-
kontrolliert) werden obige haufige Reaktionen auf die Impfung genannt (hier zur
Veranschaulichung den haufigsten Folgen einer Covid19-Infektion gegenubergestellt).
Selten kann es wie bei jeder Impfung zu allergischen Reaktionen kommen.

Zu beachten ist auch, dass viele Berichte lber Impfreaktionen aus der Gruppe der
Probanden/-innen kamen, welche das Placebo (Spritze ohne Impfstoff) erhielten.

Erstellt von Gabriel Martha, am 28.01.2021

Abbildung 27: Factsheet "5 Fragen zur mRNA-Impfung" Seite 1



Wersund
wie viele

/
Impfen
lassen?

Warum
erfolgte
die Zulassung
so schnell?

Links:

Covid19-mRNA-Impfung schnell erklart https: //www.youtube.com/watch?v=0LnkoEOHSiM
Podcast: DerStandard, Thema des Tages (14.12.20), Interview mit Florian Krammer (Virologe)
https://open.spotify.com/episode/7Cba58fuozuurvl0qV]rsG?si=YPSF_-dHQx2n6d7Ynrurh
MERS- CoV https: www5021alm1nlster1um at Themen Gesundheit, Ueberfra bare-

SARS-CoV(1):h www.sozialministerium.at/Themen/Gesundheit/Uebertragbare-

rankhelten Infektlonskrankhelten-A A SARS Schweres-Akutes Res 1rat0rlsches Syndrom).html
NYT: h im

AGES - aktuelle Zahlen ttps //covid19-dashboard. ages at

Erstellt von Gabriel Martha, am 28.01.2021

Abbildung 28: Factsheet "5 Fragen zur mRNA-Impfung" Seite 2
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13.6. Factsheet ,,AstraZenecas Covid-19 Impfung*

Erstellerin: Julia Mayr

ASTRAZENECAS COVID-19-IMPFUNG

DIE STUDIE ERKLART UND WAS MAN SONST NOCH WISSEN SOLLTE

3G  Entwickler: Jenner-Institut fiir Impfstoffentwicklung der University of Oxford in
(&= Zusammenarbeit mit Astrazeneca, einem internationalen Pharmakonzern.

Dauer: 23. April 2020 - 4. November 2020
@ 4 Phase 1 und 2-Studien in UK, Brasilien und Stdafrika, Phase 3 in Abwicklung

Exkurs - Wie funktioniert diese Impfung?

Es handelt sich bei Astrazenecas Impfstoff um eine Schimpansen-Adenovirus-Vektor-Impfung
Das klingt im ersten Moment doch sehr kompliziert und ausgedacht. Doch was heiBt das?

Die Aufgabe eines Impfstoffes ist es, dem Immunsystem eine abgeschwéchte Version oder gar nur einen Teil des Virus, ein sogenanntes
Hullprotein zu prasentieren und so eine Immunreaktion auszuldsen, welche in Immunitdt gegentber der jeweiligen Erkrankung resultieren soll.
Bei Astrazenecas Impfstoff und schon einigen davor, macht man sich hier fir den Menschen harmlose Viren oder harmlos gemachte Viren
zunutze und nimmt ein Hillprotein des SARS-CoV-2-Virus, welches man dem Trégervirus aufsetzt. Dieses ,neue” gebastelte Virus, wird in Form
einer Impfung in den Korper gebracht und man spielt so dem Korper eine Covidinfektion vor. Das Immunsystem reagiert auf diese ,Infektion" als
waren wir tatsachlich infiziert und baut eine Immunitat auf, welche bei emeutem Kontakt, diesmal mit dem richtigen Erreger, dafir sorgt, dass es
sofort weiB, was zu tun ist. Diese Methode ist schon erprobt und wird auch schon seit Jahren fir Impfungen zu anderen Erkrankungen

verwendet.
ZIEL:GroBtmaogliche FACTS ZUR STUDIE:
Wirksamkeit, die e Insgesamt 23.848 Teilnehmer!

sogenannte EFFICACY, e Sehrinklusivin Bezug auf Ethnie und Geschlecht,

erzielen und e Alter 18 - 55 Jahre, auch Personen mit Vorerkrankungen und &ltere
symptomatische und vor Personen wurden im weiteren Verlauf rekrutiert!

allem schwere Covid-19- * Homogene randomisierte Kohorten - beide Gruppen sind sehr &hnlich
VB v et aufgebaut und werden zuféllig zugeteilt

Relativ schnell kristallisierte sich in Phase 1 und 2 der Studien heraus, dass fir ausreichende Immunitdt 2 Dosen notwendig sind.
Diese wurden dann in ihrer Dosis weiter variiert. Eine kleine Untergruppe der UK-Studie bekam zuerst eine kleine, dann die
normale Dosis, woraufhin sich eine Wirksamkeit von 90% feststellen lassen konnte. Damit wurde diese Form der Dosierung fixiert.

Innerhalb der ersten 21 Tage nach Verabreichung der ersten Dosis wurden in den Kontrollgruppen einige Covid-Infektionen
verzeichnet, 10 davon mussten im Krankenhaus stationdr behandelt, wobei 2 auf der Intensivstation versorgt werden mussten. In
der Impfgruppe musste niemand aufgrund von Covid-19 ein Krankenhaus aufsuchen.

\" Die Teilnehmerlnnen wurden und werden im Verlauf der Studie immer wieder auf Wirkung, Nebenwirkung und auch
Infektion kontrolliert. Im gesamten Verlauf der Studie konnten keine Nebenwirkungen, welche Uber das normale MaB an
o= Impfnebenwirkungen hinausgehen wiirden, festgestellt werden.
Was heiBt das? Normale Nebenwirkungen sehen eigentlich aus wie eine leichte Erkdltung, das heiBt Kopfschmerzen, Midigkeit
und ein generelles Krankheitsgeftihl. Auch Schwellung und Rétung an der Einstichstelle sind vollkommen normal.

Der Impfstoff wird am Ende sehr giinstig sein, man geht von 2-3 US-Dollar aus, um ihn so der breiten Bevélkerung méglichst
vieler Nationen zuganglich zu machen. Der Impfstoff befindet sich in den USA, UK und Brasilien gerade in Phase 3.

ZIEL IST ES, DIE COVID-19-PANDEMIE UNTER KONTROLLE ZU BRINGEN, DA EINE IMPFUNG DER EINZIGE WEG SEIN
WIRD, ZU EINER, WENN AUCH NUN ANDEREN, NORMALITAT ZURUCKZUKEHREN.

Sources: Safety and efficacy of the ChAdOX1 nCoV-19 vaccine (AZD1222) against SARS-CoV-2: an interim analysis of four randomised controlled trials in Brazil, South Africa, and the UK, Merryn Voysey, DPhil,
Sue Ann Costa Clemens, PhD, Shabir A Madhi, PhD, Lily Y Weckx, PhD, Pedro M Folegatti, MD, Parvinder K Aley, PhD,

The Lancet, 2020, DOI:https://doi.org/10.1016/50140-6736(20)32661-1

Bilder: Science by Eucalyp from the Noun Project, Time by Pause08 from the Noun Project

Abbildung 29: Factsheet"AstraZenecas Covid-19 Impfung”
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13.7. Niitzliche Links

Vaccine Tracker der New York Times:
https://www.nytimes.com/interactive/2020/science/coronavirus-vaccine-tracker.htmil

Impffortschritt der einzelnen Lander, laufend aktualisiert:
https://ourworldindata.org/covid-vaccinations

Impfstoff-Experte Prof. Klaus Cichutek liber AstraZeneca:
https://www.ndr.de/nachrichten/info/5-Impfstoff-Experte-Prof-Klaus-Cichutek-ueber-
Astra-Zeneca,audio867602.html

Youtube-Channel von Molekularbiologe Martin Moder:
https://www.youtube.com/channel/UCcl7BrrJQk1C5xhHWagAxu3w

Podcast mit Drosten und Ciesek: Links zu Corona-Studien:
https://www.ndr.de/nachrichten/info/Podcast-mit-Drosten-und-Ciesek-Links-zu-Corona-
Studien,corona2636.html

NDR Coronavirus-Podcast: mehr als 86 Folgen
https://www.ndr.de/nachrichten/info/podcast4684.html

Impfplan Osterreich 2021 (alle Impfungen):
https://www.sozialministerium.at/Themen/Gesundheit/Impfen/Impfplan-Osterreich.html
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