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Krankheitserreger sind unberechenbare Gegner. Die grofSte
Hoffnung, sie einzuhegen, ruht auf den Impfungen. Von der
Veroffentlichung des Erbguts des neuen Coronavirus bis zur
Bereitstellung einsatzbereiter Impfstoffe hat es kaum ein Jahr
gebraucht — schon jetzt eine der grofSten Erfolgsgeschichten der
Medizin. Der international renommierte Immunologe Stefan
H. E. Kaufmann schlidgt den Bogen von der Geburtsstunde der
Impfung vor mehr als 200 Jahren iber die Ausrottung der
Pocken bis zu neuesten Ansitzen fiir Impfstoffe gegen Krebs,
Autoimmunerkrankungen oder sogar Drogensucht. Er gibt ei-
nen Uberblick iiber wichtige Erreger und fiir welche globalen
Seuchen wir dringend Impfstoffe benotigen. Er ergriindet die
Immunmechanismen, die dem Impfschutz zugrunde liegen,
schildert anhand von SARS-CoV-2 den steinigen Weg der Impf-
stoffentwicklung bis zur Zulassung und setzt sich dabei auch
mit Impfrisiken und Impfgegnern auseinander. Auch den inter-
nationalen Anstrengungen, allen Menschen Impfungen zu er-
schwinglichen Preisen anzubieten, ist ein Kapitel gewidmet.

Stefan H. E. Kaufmann ist Grindungsdirektor em. des Max-
Planck-Instituts fur Infektionsbiologie, Berlin, und leitet jetzt
eine Emeritus-Gruppe am Max-Planck-Institut fiir Biophysika-
lische Chemie in Gottingen. Der ehemalige Prasident der Deut-
schen Gesellschaft fiir Immunologie und der Internationalen
Union der Immunologischen Gesellschaften ist selbst Entwick-
ler eines Impfstoffs gegen Tuberkulose, der gerade die letzte kli-
nische Uberpriifung auf Schutzwirkung durchliuft. Kaufmann
ist Autor und Herausgeber mehrerer wissenschaftlicher und all-
gemeinverstandlicher Biicher zu den Themen Immunologie, Mi-
krobiologie, Impfstoffentwicklung und Pandemien.
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1. Einleitung

2020 wird als das Jahr der Corona-Pandemie in die Geschichte
eingehen. Innerhalb weniger Wochen raste der neue Erreger,
bald SARS-CoV-2 genannt, um den Erdball und wirbelte in ei-
ner Weise, die sich vorher wohl kaum jemand hitte ausmalen
konnen, eine Menge Gewissheiten unseres modernen Lebens
und den Alltag der allermeisten Menschen durcheinander. Dank
internationaler Vernetzung, moderner Datenerfassung und
Echtzeit-Medien konnte, wer wollte, die Pandemie nahezu live
verfolgen. Fiir einen beachtlichen Teil der Bevolkerung wurde
medizinisches Fachvokabular zum aktiven Wortschatz. Viele
nahmen in Kiirze eine Menge epidemiologisches Grundlagen-
wissen auf. Die Pandemie brachte enormes Leid tiber Millionen
Menschen — oft auch auf indirektem Weg. Sie stellte die Weltge-
meinschaft, aber auch jede einzelne Staatsregierung vor enorme
Herausforderungen. Noch sind die Folgen kaum abzuschatzen.

Zugleich haben die moderne Forschung und Medizintechnik
in noch nie dagewesenem Tempo Erkenntnisse und Entwicklun-
gen hervorgebracht. 2020 wird auch als das Jahr der schnellsten
Impfstoffentwicklung tiberhaupt in die Geschichte eingehen.
Von der Veroffentlichung des Erbguts des neuen Erregers bis zur
Bereitstellung einsatzbereiter Vakzinen hatte es weniger als ein
Jahr gebraucht. Werden wir gerade Zeugen der grofsten Erfolgs-
geschichte, seit es Impfungen gibt? Das muss die Zeit noch zei-
gen. Denn wihrend ich an diesem Buch gearbeitet habe, fithrte
SARS-CoV-2 eindriicklich vor, dass es ein unberechenbarer
Gegner bleibt. Wie vielen Erregern verschafft ihm seine rasante
Evolution einen nicht zu unterschitzenden Vorteil im Wettlauf
mit unseren GegenmafSnahmen. Dabei liegen die meisten Hoff-
nungen auf den Impfungen.

Schon lange gelten Vakzinen als die kosteneffizienteste Maf3-
nahme der Medizin. Wann immer eine wirksame Impfung ge-
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gen einen Erreger zur Verfigung stand, verlor die betreffende
Krankheit ihren Schrecken. Gegen die altbekannten groflen
Seuchen Aids, Tuberkulose, Malaria und Hepatitis C ist es trotz
jahrzehntelanger Forschung bisher nicht gelungen, effektive
Impfungen zur Anwendungsreife zu bringen. Aber der Fort-
schritt auf dem Gebiet der Impfstoffentwicklung ist enorm, und
ich bin uiberzeugt, dass die modernen Methoden es in niherer
Zukunft ermoglichen werden, auch diese Infektionskrankheiten
zuriickzudringen. Uberdies werden Impfungen neue Bereiche
erobern und zur Bekimpfung von Krebs, Autoimmunerkran-
kungen und Allergien genutzt werden.

Bei allen Hoffnungen, die Impfungen entgegengebracht wer-
den, wurde 2020 auch deutlich, dass in der Bevolkerung biswei-
len grofle Unsicherheit und Impfskepsis herrschen. Als jemand,
der jahrzehntelang selbst an Impfstoffen geforscht hat, deren
klinische Entwicklung hautnah verfolgt hat und das Leid von
Kindern, die an Malaria oder Tuberkulose leiden, ungeschminkt
erleben musste, habe ich mich zu einem eindeutigen Furspre-
cher fir Impfungen entwickelt. Um es hier bereits deutlich zu
sagen: Nattirlich miissen Impfstoffe genau tiberwacht werden,
um mogliche unerwiinschte Nebenwirkungen schnellstens zu
erkennen. Und selbstverstandlich gibt es angesichts sich rasch
verdndernder Erreger die Moglichkeit von Misserfolgen und
Riickschlagen. Aber Menschen, die Unwahrheiten oder gar Ver-
schworungsmythen zu Impfungen verbreiten, muss mit aller
Entschiedenheit entgegengetreten werden. Denn Impfzogerlich-
keit konnte, wenn sie um sich greift, zu einer ernsthaften Bedro-
hung werden. Sich impfen zu lassen, ist eine individuelle Ent-
scheidung — in vielen Fillen jedoch eine von gesellschaftlicher
Relevanz. Wenn grofle Teile der Bevolkerung gegen einen Erre-
ger geimpft sind, kann dieser hiufig zurtickgedringt werden.
Dann sind vulnerable Gruppen indirekt mitgeschiitzt.

In der COVID-19-Pandemie wurde viel uiber das Ziel der
Herdenimmunitit gesprochen, um die Seuche zu besiegen. Ob
es erreicht werden kann, hangt neben anderen Unwigbarkei-
ten mafSgeblich davon ab, ob ausreichend viele Menschen sich
fur die Impfung entschliefen werden. Es wire wichtig, dass
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auch solidarische Uberlegungen bei der Entscheidung eine Rolle
spielen.

Das beste Mittel gegen Unsicherheit sind klare Informationen
und Wissen. In diesem Sinne sehe ich dieses Buch auch als Bei-
trag zur aktuellen Pandemielage. Ich mochte Einblicke in eines
der spannendsten Forschungsfelder der modernen Medizin ge-
ben, in dem in den vergangenen Jahren unglaublich viel Neues
entdeckt und erforscht wurde. Dieses Buch schligt den Bogen
von der Geburtsstunde der Impfung vor mehr als 200 Jahren
tber die Ausrottung der Pocken bis zu neuesten Ansitzen fiir
Vakzinen gegen Krebs, Autoimmunerkrankungen oder sogar
Drogensucht. Ich gebe einen Uberblick iiber wichtige Erreger
und eine ganze Reihe vorliegender Vakzinen und lade Sie ein, die
Immunmechanismen, die dem Impfschutz zugrunde liegen, ge-
nauer zu ergriinden. Neueste Vakzinen werden ebenso betrach-
tet wie die Ablaufe bei der Impfstoffzulassung. Weil die welt-
weite Impfgerechtigkeit mir ein besonderes Anliegen ist, habe
ich auch den internationalen Anstrengungen, allen Menschen
Impfungen zu erschwinglichen Preisen anzubieten, ein Kapitel
gewidmet.

Ich hoffe, dieses Buch hilft Thnen, besser zu verstehen, wie es
in vielen Fallen klappt, Erreger mit Vakzinen in Schach zu hal-
ten, und warum wir in einigen Fillen noch immer auf der Suche
nach wirksamen Impfstoffen sind.

Berlin und Géttingen im Marz 2021
Stefan H. E. Kaufmann



2. Blick zuriick:
Schlaglichter auf die Geschichte der Impfung

Die Geburtsstunde der Impfung wird iiblicherweise auf 1798
datiert, als der Arzt Edward Jenner in England einen Jungen er-
folgreich gegen Pocken geimpft hat — ein Erfolg, der 180 Jahre
spater in der weltweiten Ausrottung dieser Seuche gipfelte.
Die systematische Entwicklung von Impfstoffen begann erst
150 Jahre spater. Moglich wurde sie auf Basis wegweisender Er-
kenntnisse, deren Urheber heute als Ikonen der Medizinfor-
schung gelten: Louis Pasteur zeigte, dass Erreger sich so weit
abschwichen lassen, dass sie nicht mehr krank machen, aber
dennoch eine Immunitit gegen die Krankheit erzeugen. Auf-
bauend auf diesem Prinzip, wurden spater zahlreiche Lebend-
impfstoffe entwickelt, wie z.B. der Tuberkulose-Impfstoff BCG
(Bacille-Calmette-Guerin) oder der Dreifach-Impfstoff gegen
Masern, Mumps und Roteln. Die passive Immunisierung gegen
Diphtherie und Tetanus wurde als Serumtherapie um 1890 von
Emil von Behring eingefiihrt — eine Errungenschaft, die unter
anderem die Entwicklung von Untereinheiten-Impfstoffen zur
aktiven Immunisierung nach sich zog.

2.1 Zusammenspiel von Impfpraxis und
immunologischer Grundlagenforschung

Impferfolge werden gern pauschal als Beispiele fir die prakti-
sche Anwendung der Grundlagenforschung in der Immunologie
vorgebracht. In meinen Augen ist es — wie ein Blick in die Ge-
schichte zeigt — eher so, dass erst die Durchbriiche in der
Anwendung von Impfungen die Erforschung der ihr zugrunde
liegenden Immunmechanismen ins Leben riefen. SchliefSlich
wurden die ersten Impfstoffe weitgehend ohne Kenntnisse der
Immunvorginge im Korperinnern entwickelt: Als Edward Jen-
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ner die Pockenimpfung erfand und Louis Pasteur die Vakzinen
gegen Milzbrand und Tollwut zur Einsatzreife brachte, hatte
man von der Immunologie noch keine Ahnung. Thre Geburts-
stunde schlug mit der Erforschung und Entwicklung der Serum-
therapie.

Uber viele Jahrzehnte schritten die Impfstoffforschung und
die immunologische Forschung parallel voran, Erstere haupt-
sachlich in der Industrie, Letztere vorwiegend in akademischen
Instituten. Erst in den zuriickliegenden fiinfzig Jahren begann
die Immunologie, die Impfstoffentwicklung zu befruchten.

In diesem Kapitel beleuchte ich die Geschichte der Impfstoff-
forschung an wenigen frithen Beispielen. Wichtige Etappen sind
uberblicksartig in der Abbildung «Meilensteine der Impfstoft-
entwicklung» auf der vorderen Umschlaginnenseite dargestellt.
Einige zusatzliche Details werde ich hin und wieder in spateren
Kapiteln ausfiihren.

2.2 Thukydides' praziser Blick auf eine Seuche

Athen, Ende des funften Jahrhunderts vor Christus: Die antike
GrofSmacht kdmpft mit Sparta im Peloponnesischen Krieg
(431—404 v. Chr.) um Einfluss und Macht. Sparta siegt. Nicht
zuletzt, weil 430 v. Chr. unter den Athenern eine Seuche aus-
bricht, die bis zu einem Drittel der Bewohner dahinrafft. Welche
Krankheit damals grassierte, ist heute umstritten. Ihren Ver-
lauf jedoch hat der Geschichtsschreiber Thukydides (460—
396 v. Chr.) in Der Peloponnesische Krieg erstaunlich klar fest-
gehalten. «Wenn sie aber zu den Kranken gingen, so war es ihr
Verderben», schreibt er — und beschreibt die Ubertragbarkeit
der Seuche. Die Ansteckungsgefahr wird plastisch, wenn zu le-
sen ist, «dass sie [die Menschen] herdenweise starben, indem
einer in Folge der Pflege des anderen mit dem Krankheitsstoff
erfillt wurde ...». Weiterhin bemerkt der Schreiber, dass Uber-
lebende immun werden: «Umso mehr nahmen sich die dem
Ubel Entronnenen der Sterbenden und der Kranken an, weil sie
das Ubel kannten und selbst in Sicherheit waren. Denn keiner
wurde zum zweiten Male so befallen, dass es ihm den Tod ge-
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bracht hitte.» Heute ist Thukydides’ Geschichtsschreibung
auch eine wichtige Quelle fur Medizinhistoriker.

2.3 Edward Jenner und die Ausrottung der Pocken

Der Ausgangspunkt der Impfstoffforschung steht auf den Tag
genau fest: Am 21. Juni 1798 berichtete der britische Arzt Ed-
ward Jenner (1749-1823) Uber einen erfolgreichen Impfversuch
gegen Pocken. Dreiundzwanzig Menschen hatte er harmlose
Kuhpockenviren verabreicht — und sie so gegen die gefiirchteten
menschlichen Pocken, auch Blattern genannt, immun gemacht.
Diese Seuche grassierte zu jener Zeit in Europa. Schitzungen
des franzosischen Philosophen Voltaire (1694-1778) zufolge
erkrankten damals 60 Prozent der Menschen an Pocken, ein
Drittel starb an den Folgen der Krankheit. Von den Uberleben-
den war ein GrofSteil fiir immer mit tiefen Narben gezeichnet.

Als Jenner in England Medizin studierte, war dort — anders
als in Deutschland - eine (nicht ungefihrliche) Art der Pocken-
impfung bereits recht verbreitet: Man verabreichte gesunden
Menschen zum Schutz ein wenig Material aus den Pocken Er-
krankter, indem dieses per Ritzung in die Haut gegeben wurde.
Auch in anderen Regionen der Welt waren Verfahren zur Po-
ckenimpfung bekannt: In Afrika nahmen Menschen traditionell
Sekret der abheilenden Blasen, uibertrugen es auf Nichtinfizierte
und machten diese so immun. In Asien l6sten Heiler Pocken-
krusten in Wasser auf und spritzten diese als Impfung. Aus
China wissen wir, dass Menschen die Krusten zu einem Pulver
mahlten und schnupften.

Die in England genutzte Praxis der Variolation mit Material
aus Hautbldschen pockenkranker Menschen hatte Lady Mary
Montague, die Frau des englischen Botschafters in Konstanti-
nopel, dem heutigen Istanbul, von dort auf die Insel gebracht.
1718 hatte sie ihren fiinfjahrigen Sohn dort auf diese Weise ge-
gen Pocken impfen lassen. Kein ungefdhrliches Unterfangen,
denn regelmifSig steckten sich Menschen dabei auch mit der
lebensgefahrlichen Krankheit an. Den Montague-Sohn aber
schien die Behandlung zu schiitzen: Auf den zahlreichen Reisen
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der Familie kam der Junge mehrfach mit Pockenkranken in
Kontakt, blieb jedoch gesund. Zuriick in London, lief$ die Fami-
lie 1721 schliefllich auch ihre Tochter auf diese Weise gegen
Pocken immunisieren; zu der Zeit litt England unter einem neu-
erlichen Ausbruch der Seuche. Die Schutzmethode erregte das
Interesse von Konig George 1. Er lief§ das Verfahren zunichst an
sechs zum Tode verurteilten Striflingen testen. Alle Hiftlinge
tiberlebten sowohl die Variolation als auch die probeweise
Ansteckung mit den Pocken und wurden anschlieffend freige-
lassen. Weil bereits bekannt war, dass Kinder grundsatzlich an-
falliger fiir Pocken sind als Erwachsene, unterzogen Arzte zu-
satzlich eine Gruppe Waisen einem solchen Menschenversuch.
Nachdem auch dieser glimpflich ausging, liefsen sich zahlreiche
wohlhabende Menschen in England vorbeugend gegen die Po-
cken behandeln.

Die englischen Arzte verbreiteten ihre Einpfropfmethode
auch in Kontinentaleuropa, wie es bei Johann Wolfgang von
Goethe (1749-1832), der als Jugendlicher die Pocken durchge-
macht hatte und ein Befiirworter der Variolation war, zu lesen
ist. In seinem autobiographischen Werk Dichtung und Wabhzr-
heit heifst es: «Die Einimpfung derselben [der Pocken| ward bei
uns noch immer fir sehr problematisch angesehen und ob sie
gleich populdre Schriftsteller schon fasslich und eindringlich
empfohlen, so zauderten doch die deutschen Arzte mit einer
Operation, welche der Natur vorzugreifen schien. Spekulie-
rende Englinder kamen daher aufs Festland und impften gegen
ein ansehnliches Honorar die Kinder solcher Personen, die sie
wohlhabend und frei von Vorurteil fanden. Die Mehrzahl je-
doch war noch immer dem alten Unheil ausgesetzt; die Krank-
heit wiitete durch die Familien, totete und entstellte viele Kinder
und wenige Eltern wagten es nach einem Mittel zu greifen, des-
sen wahrscheinliche Hilfe doch schon durch den Erfolg mannig-
faltig bestadtigt war.»

Unter der Landbevolkerung Englands war die mogliche
Schutzwirkung von Kuhpocken zu dieser Zeit bereits Bestand-
teil des kollektiven Wissens. Mit der Rinderform der Krankheit,
einem verwandten Virus, das beim Menschen lediglich Haut-
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pusteln auslost, steckten sich Médgde beim Melken regelmifSig
an. Es schien, als seien sie danach immun gegen die menschli-
chen Pocken. Es gab auch schon einen ersten Impfversuch:
Wihrend der Pockenepidemie 1774 hatte ein englischer Bauer
seine Frau und seine zwei Kinder erfolgreich mit Sekret aus den
Pocken seiner Rinder geimpft. 1796 iberpriifte Jenner diese
Methode am achtjihrigen James Phipps, dem Sohn seines
Girtners. Jenner ritzte die Haut am Arm des Jungen ein und
gab etwas Eiter, den er aus einer Kuhpocken-Pustel von der
Hand einer Kuhmagd gewonnen hatte, in die Wunde. Die Haut
entziindete sich an der Impfstelle, heilte jedoch bald wieder ab.
Anderthalb Monate spater unternahm Jenner den entscheiden-
den — und aus heutiger Sicht extrem gefahrlichen — Schritt: Er
ritzte erneut beide Arme des Jungen ein und infizierte ihn mit
echten Pocken. Bei so gut wie jedem nicht Geimpften hitte dies
unweigerlich zum Krankheitsausbruch gefihrt. James Phipps
jedoch war vollig geschiitzt und bekam keinerlei Symptome.
Jenner wiederholte den Infektionsversuch ein zweites Mal, wie-
der blieb der geimpfte Junge gesund. Bei zweiundzwanzig wei-
teren Menschen verlief das gleiche Experiment ahnlich erfolg-
reich. Jenner reichte einen Bericht tiber das Verfahren bei der
Royal Society in London zur Publikation ein. Die Wissen-
schaftsgemeinschaft dort jedoch schickte das Schreiben post-
wendend zuriick — mit dem Vermerk, Jenner moge den durch
seine bisherigen Arbeiten erworbenen Ruhm nicht durch derlei
Versuche aufs Spiel setzen. Seine Experimente aber markieren
den Beginn der einmaligen Erfolgsgeschichte der Vakzinierung.

Wie ist der Erfolg der Jenner’schen Schutzimpfung zu erkla-
ren? Die Pocken des Rindes und des Menschen sind nahe Ver-
wandte, die sich jedoch auf ihren jeweiligen Wirt, also das Rind
bzw. den Menschen, spezialisiert haben. Aufgrund dieser Wirts-
spezifitit erzeugen die jeweiligen Pockenviren das volle Krank-
heitsbild nur im eigentlichen Wirt: Menschenpocken verlaufen
fiir Menschen hiufig todlich, die Erreger verbreiten sich im gan-
zen Korper, 1osen Fieber, manchmal Lungenentziindungen aus.
Kuhpocken hingegen duflern sich beim Menschen meist nur in
sogenannten Melkerknoten. Aber die Kuhpockenviren kénnen



