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Stellungnahme der ZKBS zur Risikobewertung des 

 rekombinanten Adenovirus-basierten Impfvirus Ad26.ZEBOV 

gemäß § 5 Absatz 1 GenTSV 

 

Allgemeines 

Bei Ad26.ZEBOV handelt es sich um ein replikationsdefektes humanes Adenovirus des 

Serotyps 26 (Ad26), welches das Gen für das Glykoprotein (GP) des Zaire-Ebolavirus 

(ZEBOV) enthält. Ad26 gehört zur Spezies Human mastadenovirus D und wurde 1956 

erstmals aus einem Analabstrich eines neun Monate alten Jungen isoliert [1]. In den wenigen 

bislang veröffentlichten Studien wurden bei Infektionen mit Viren der Spezies gastrointestinale 

Symptome und Bindehautentzündungen beobachtet [2]. Ad26 ist als Spender- und 

Empfängerorganismus für gentechnische Arbeiten der Risikogruppe 2 zugeordnet. 

Im Vergleich zum wildtypischen Virus ist bei Ad26.ZEBOV die E1-Genregion vollständig sowie 

die E3-Genregion teilweise deletiert. Die Deletion der E1-Genregion verursacht den 

Replikationsdefekt des Impfvirus. An der Genomposition des E1-Gens wurde der kodierende 

Nukleinsäureabschnitt des vollständigen ZEBOV-GP eingesetzt. Die Expression des Proteins 

steht unter Kontrolle des Cytomegalovirus-Promotors. Darüber hinaus wurde der ORF6/7 

innerhalb der E4-Genregion durch den homologen Nukleinsäureabschnitt des Humanen 

Adenovirus 5 (Ad5) ersetzt. Zur Herstellung von Ad26.ZEBOV-Partikeln wird die rekombinante 

Zelllinie PER.C6 genutzt. Es handelt sich dabei um eine humane embryonale Retinazelllinie, 

die durch Einbringen eines Plasmids mit dem E1-Gen des Ad5 transformiert wurde. Durch die 

Expression der zwei Genprodukte E1A und E1B wird der Replikationsdefekt des Genoms von 

Ad26.ZEBOV komplementiert, so dass von den Zellen replikationsdefekte adenovirale Partikel 

abgegeben werden. Eine Wiederherstellung der Replikationsfähigkeit des Adenovirus durch 

Rekombination ist nicht zu erwarten, da Homologien zum in der Zelllinie vorliegenden 

adenoviralen Genomabschnitt fehlen [3]. 

Ad26.ZEBOV wurde in der EU am 1. Juli 2020 als Impfstoff gegen das Zaire-Ebolavirus zur 

Anwendung bei Erwachsenen und Kindern ab einem Alter von einem Jahr zugelassen. Da 

ZEBOV in Europa nicht endemisch ist, bleibt die tatsächliche Anwendung des Impfstoffs 

innerhalb der EU jedoch i. d. R. auf Mitarbeiter in Forschungslaboren und medizinisches 

Personal beschränkt. Zur Sicherheit des Impfstoffs hat die Europäische Arzneimittelagentur 

(EMA) elf klinische Studien der Phasen I, II und III zusammengefasst [4]. Davon sind die 

Ergebnisse von vier Phase-I- und einer Phase-II-Studie inzwischen in medizinischen 

Fachzeitschriften erschienen [5–9]. Die Auswertung der Daten von 1901 gesunden 

Erwachsenen und 649 Kindern und Jugendlichen im Alter von 1 bis 17 Jahren, die jeweils 

zunächst intramuskulär (i. m.) mit 5 x 1010 Vektorpartikeln des Ad26.ZEBOV und nach 

mindestens 28 Tagen i. m. mit 108 Infektionseinheiten eines auf dem Modifizierten 
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Vacciniavirus Ankara (MVA) basierten zweiten Ebola-Impfstoffkandidaten (als MVA-BN-Filo 

ebenfalls am 1. Juli 2020 zugelassen) geimpft wurden, ergab insgesamt ein gutes 

Sicherheitsprofil. Lokale Nebenwirkungen traten bei 51 % der Erwachsenen und 27 % der 

Kinder und Jugendlichen auf. Dabei war die häufigste lokale Nebenwirkung Schmerzen an der 

Einstichstelle (48 % bzw. 24 %). Systemische Nebenwirkungen traten bei 67 % der 

Erwachsenen und 37 % der Kinder und Jugendlichen auf. Die häufigsten systemischen 

Nebenwirkungen1 waren Erschöpfung (46 % bzw. 15 %), Kopf- (45 % bzw. 24 %) und 

Muskelschmerzen (37 % bzw. 8 %) sowie Schüttelfrost (24 % bzw. 10 %). Die 

Nebenwirkungen fielen sowohl bei Erwachsenen als auch bei Kindern und Jugendlichen 

überwiegend mild bis moderat aus und dauerten nur wenige Tage an. Schwere systemische 

Nebenwirkungen traten bei 4 % der Erwachsenen und 1 % der Kinder und Jugendlichen auf. 

Der Anteil der verschiedenen schweren Nebenwirkungen spiegelte dabei etwa die relativen 

Häufigkeiten der systemischen Nebenwirkungen insgesamt wider. Bei den unerwarteten 

schweren Nebenwirkungen gab es nach einer Impfung mit Ad26.ZEBOV keinen Unterschied 

zur Placebo-Gruppe. Bei einem Probanden wurde jedoch ein Zusammenhang zwischen der 

Impfung mit Ad26.ZEBOV und einer Small-Fiber-Neuropathie gesehen. Auch unter 

Einbeziehung weiterer Probanden, die mit dem Humanen Immundefizienzvirus infiziert waren 

oder bei denen bei der Reihenfolge der Impfstoffe oder dem Abstand zwischen den Impfungen 

vom Standardprotokoll abgewichen wurde, ergaben sich keine wesentlichen Unterschiede 

hinsichtlich der Häufigkeit und Schwere der Nebenwirkungen. Bei zweimaliger Impfung mit 

Ad26.ZEBOV im Abstand von 14 Tagen erhöhte sich die Häufigkeit von Nebenwirkungen [4].  

Das für Ad26.ZEBOV verwendete Vektorrückgrad wird auch für verschiedene andere 

Impfviren eingesetzt. Dazu zählen auch die bereits von der ZKBS der Risikogruppe 1 

zugeordneten Impfviren Ad26.COVS1 (Az. 45242.0180, Juli 2020), Ad26.Mos2S.Env, 

Ad26.Mos1.Env, Ad26.Mos1.Gag-Pol, Ad26.Mos2.Gag-Pol und Ad26.RSV.preF (alle Az. 

45242.0188, April 2021). Mit rAd26-S-CoV2 wurde von der ZKBS zudem ein weiteres auf dem 

Ad26-basierendes Impfvirus der Risikogruppe 1 zugeordnet (Az. 45242.0193, Juni 2021). Alle 

diese Impfviren erwiesen sich in klinischen Studien als gut verträglich.  

 

Empfehlung 

Nach § 5 Absatz 1 GenTSV i. V. m. den Kriterien in Anlage 1 GenTSV wird das rekombinante 

Adenovirus Ad26.ZEBOV als gentechnisch veränderter Organismus der Risikogruppe 1 

zugeordnet. 

 

Begründung 

Das rekombinante Adenovirus Ad26.ZEBOV ist ein replikationsdefektes Virus, das ein Gen 

vom ZEBOV ohne eigenes Gefährdungspotenzial trägt. Das Impfvirus ist für Erwachsene und 

Kinder ab einem Alter von einem Jahr in der EU zugelassen. Das Impfvirus war in klinischen 

Studien gut verträglich und rief meist nur milde oder moderate Nebenwirkungen hervor. 

 

                                                           
1 Die Angaben zu spezifischen systemischen Nebenwirkungen bei Kindern und Jugendlichen 

beziehen sich gemäß den Definitionen in den Studien auf Kinder ab einem Alter von 4 Jahren. 
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