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Empfehlung der ZKBS zur Risikobewertung des rekombinanten  

Adenovirus ChAdOx1 nCoV-19 

gemäß § 5 Absatz 1 GenTSV 

 

Allgemeines 

Die Spezies Human mastadenovirus E umfasst mehrere Serotypen, u. a. das humane 

Adenovirus (Ad) 4 und ist der Risikogruppe 2 zugeordnet. Das Isolat Chimpanzee adenovirus 

Y25 (ChAdY25) wurde 1969 aus Schimpansen isoliert und ist eng mit dem humanen Ad4 

verwandt [1, 2].  

Zur Herstellung eines Impfvektors wurde das Adenovirus ChAdY25 aus Schimpansen 

verwendet und die Regionen E1 und E3 entfernt. Durch diese Deletionen ist das Virus 

replikationsdefekt. Zusätzlich wurden in der E4-Region die open reading frames (ORF) Orf4, 

Orf6 und Orf6/7 durch die entsprechenden Nukleinsäureabschnitte von Ad5 (Spezies Human 

mastadenovirus C) ersetzt. In Anlehnung an den Ort der Herstellung (Oxford, UK) wurde dieser 

Vektor ChAdOx1 genannt [2]. Um einen Impfstoff gegen SARS-CoV-2 herzustellen, wurde in 

ChAdOx1 ein synthetisch hergestelltes Gen für das SARS-CoV-2 Spike-Protein eingebracht 

(ChAdOx1 nCoV-19). Das spike-Gen wurde für die humane Expression Kodon-optimiert und 

an seinem 5´-Ende mit der tissue plasminogen activator (tPA) leader sequence versehen. Das 

Gen wurde mittels Gateway-Klonierung in den E1-Genlokus eingebracht. Der Vektor wurde 

mithilfe eines bakteriellen artifiziellen Chromosoms (BAC) in HEK293-Zellen hergestellt, die 

die für die Replikation notwendige adenovirale E1-Genregion zur Verfügung stellen [3].  

ChAdOx1 wird als Plattform zur Herstellung verschiedener potenzieller Impfstoffe genutzt, von 

denen sich die meisten zurzeit in der präklinischen Entwicklung befinden. ChAdOx1 mit den 

Glykoproteingenen des Rift valley fever virus (RVFV) wurde bei Schafen, Ziegen, Rindern und 

Dromedaren getestet [4, 5]. Der ChAdOx1-Vektor mit immunogenen Nukleinsäureabschnitten 

des Hepatitis-C-Virus rief bei Mäusen eine Immunantwort hervor [6]. ChAdOx1 mit Membran- 

und Hüllproteingenen des Zika virus schützte Mäuse vor einer Infektion [7]. Als Medikament 

gegen Prostatakrebs wurde ChAdOx1 mit dem Tumorantigen 5T4 im Maus-Tumormodell 

getestet [8]. Der ChAdOx1-Vektor mit Nukleinsäureabschnitten für Epitope gegen 

Papillomaviren wurde an Mäusen (in Kombination mit einem Modified vacciniavirus Ankara 

(MVA)-Vektor mit den gleichen Nukleinsäureabschnitten) untersucht [9]. ChAdOx1 mit dem 

Gen für das Spike-Protein des Middle east respiratory syndrome-related coronavirus (MERS-

CoV) wurde an Mäusen, Dromedaren und Rhesusaffen getestet [10–13]. 

Aus klinischen Studien liegen Ergebnisse für ChAdOx1-basierte Impfstoffe gegen Influenza-

A-Viren (FLUAV), Mycobacterium tuberculosis und MERS-CoV vor. ChAdOx1 mit dem 

Nukleoprotein (NP) und dem Matrixprotein 1 (M1) des FLUAV-Subtyps H3N2 

(A/Panama/2007/99) wurde zunächst an 15 Prüfungsteilnehmern in Dosierungen von 5 x 108 

bis 5 x 1010 viralen Partikeln (vp) getestet, wobei einige Prüfungsteilnehmer zudem eine boost-

Impfung mit einem MVA-basierten NP + M1-Impfstoff erhielten. Diese erfolgte mit 
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ausreichendem Abstand zur Verabreichung von ChAdOx1 NP + M1 (sieben bzw. 14 Wochen) 

[14]. In einer Folgestudie wurde die höchste gut verträgliche Dosis von 2,5 x 1010 vp an 73 

weitere Prüfungsteilnehmer verabreicht, entweder allein oder in Kombination mit MVA NP + 

M1, wobei zwischen der ersten und der zweiten Impfung jeweils acht bzw. 52 Wochen lagen 

[15]. ChAdOx1 85A enthält das mykobakterielle Antigen 85A und wurde an 42 

Prüfungsteilnehmern mit Dosierungen zwischen 5 x 109 und 2,5 x 1010 vp untersucht. Die 

höchste Dosis wurde dabei zweimal im Abstand von vier Wochen verabreicht und ggf. erhielten 

die Prüfungsteilnehmer eine boost-Impfung mit einem 85A-exprimierenden MVA [16]. 

ChAdOx1 MERS wurde an 24 Prüfungsteilnehmern mit Dosierungen zwischen 5 x 109 bis 5 x 

1010 vp getestet [17]. Bei allen diesen klinischen Studien waren die ChAdOx1-Impfstoffe gut 

verträglich und es traten keine serious adverse events (SAE) auf. Bei der oben beschriebenen 

Erprobung des FLUAV-Impfstoffs ChAdOx1 NP + M1 wurden in der höchsten Dosisgruppe (5 

x 1010 vp) bei drei von sechs Prüfungsteilnehmern jedoch schwerwiegende unerwünschte 

Ereignisse (severe adverse events) beobachtet, die bei zwei Prüfungsteilnehmern als nicht 

akzeptierbar für eine prophylaktische Impfung eingestuft wurden. Deswegen wurde eine Dosis 

von 2,5 x 1010 vp für weitere klinische Studien festgelegt [14]. Die meisten mit ChAdOx1-

basierten Impfstoffen in Verbindung gebrachten unerwünschten Ereignisse waren jedoch mild 

bis moderat und verschwanden spontan wieder. Dabei handelte es sich um lokale Reaktionen 

wie Schmerzen, Rötung, Schwellung, Jucken und Wärme an der Einstichstelle sowie 

systemische Reaktionen wie Fieber, Gelenk- und Muskelschmerzen, Müdigkeit, Unwohlsein, 

Übelkeit, Kopfschmerzen [14–17] oder hämatologische Ereignisse wie etwa Leuko-, Neutro- 

oder Thrombozytopenie [16].  

Zurzeit werden weitere klinische Studien mit Prüfprodukten durchgeführt, die auf ChAdOx1 

basieren. Dabei handelt es sich um eine Studie mit dem potentiellen Impfstoff ChAdOx1 5T4 

gegen Prostatakrebs, der zusammen mit einem Antikörper gegen den Checkpoint-Inhibitor 

PD-L1 getestet wird (EudraCT-Nummer 2017-001992-22) sowie Studien mit ChAdOx1-

basierten Impfstoffen zur Behandlung von HIV-Infektionen und zur Impfung gegen Malaria 

(EudraCT-Nummern 2018-002125-30 und 2017-001049-28). Momentan liegen jedoch noch 

keine Daten dieser klinischen Studien vor. 

Für ChAdOx1 nCoV-19 selbst liegen bisher nur erste präklinische Daten für Mäuse und 

Primaten vor, die auf dem preprint-Server bioRxiv veröffentlicht wurden. Demnach 

entwickelten Mäuse nach der Verabreichung von ChAdOx1 nCoV-19 eine robuste humorale 

und zelluläre Immunantwort. Rhesusaffen, die eine Dosis von 2,5 x 1010 vp erhalten hatten, 

bildeten im Vergleich zur Kontrollgruppe, die mit einem rekombinanten ChAdOx1-Vektor mit 

einem gfp-Gen (ChAdOx1 GFP) behandelt wurde, neutralisierende Antikörper und eine T-Zell-

vermittelte Immunantwort gegen das Spike-Protein. Nach einer challenge mit 2,6 x 106 TCID50 

(tissue culture infection dose 50) SARS-CoV-2 über die oberen und unteren Atemwege hatten 

alle mit ChAdOx1 nCoV-19 geimpften Tiere einen guten klinischen Allgemeinzustand, 

während die mit ChAdOx1 GFP behandelten Tiere eine erhöhte Respirationsrate aufwiesen. 

Die Menge viraler RNA wurde in der Lungenflüssigkeit (gewonnen durch bronchoalveoläre 

Lavage), im Lungengewebe nach Nekropsie sowie in Nasenabstrichen bestimmt. Dabei wurde 

sowohl genomische RNA (gRNA) als auch subgenomische RNA (sgRNA), die auf virale RNA-

Synthese hindeutet, nachgewiesen. In der Lunge wurden gRNA und sgRNA bei den geimpften 

Tieren seltener als bei den Kontrolltieren detektiert; in der Lungenflüssigkeit der geimpften 

Tiere war sgRNA gar nicht nachweisbar. In Nasenabstrichen an Tag 0, 1, 3, 5 und 7 nach der 

Infektion wurde gRNA jedoch bei allen Tieren nachgewiesen, wobei die nachgewiesene 

Menge an Tag 3 am größten war. Demnach ist auch nach einer Impfung mit einer 

Ausscheidung viraler Partikel zu rechnen. Die Lungen der geimpften Tiere zeigten bei 

Nekropsie keine Anzeichen einer viralen Pneumonie, weswegen nicht von einer durch die 

Impfung hervorgerufenen Antikörper-vermittelten Steigerung der Pathogenität auszugehen ist 

[3]. Auf Basis dieser Daten wurde die erste klinische Studie der Phase 1/2 mit ChAdOx1 nCoV-



  3 

B
V

L_
FO

_0
5

_4
1

0
0

_4
0

2
_V

1
.5

 

19 am 23. April 2020 im Vereinigten Königreich initiiert, die 1112 erwachsene 

Prüfungsteilnehmer umfassen soll (EudraCT-Nummer 2020-001072-15). Eine weitere Studie 

der Phase 2/3 untersucht ChAdOx1 nCoV-19 an weiteren 10560 Prüfungsteilnehmern im 

Vereinigten Königreich und umfasst auch ältere Personen (> 65 Jahre) und Kinder (zwei bis 

elf Jahre) (EudraCT-Nummer 2020-001228-32).  

 

Empfehlung 

Nach § 5 Absatz 1 GenTSV i. V. m. den Kriterien im Anhang I GenTSV wird das rekombinante 

Adenovirus ChAdOx1 nCoV-19 als gentechnisch veränderter Organismus der Risikogruppe 

1 zugeordnet. 

 

Begründung 

Das rekombinante Adenovirus ChAdOx1 nCoV-19 ist ein replikationsdefizientes Virus, 

welches ein Gen von SARS-CoV-2 ohne eigenes Gefährdungspotenzial trägt und als Impfstoff 

gegen SARS-CoV-2 getestet werden soll. Impfstoffe basierend auf dem Vektor ChAdOx1 sind 

präklinisch bereits gut erforscht. Es liegen zudem klinische Daten von ChAdOx1-basierten 

Impfstoffen gegen FLUAV, Mycobacterium tuberculosis und MERS-CoV von derzeit 154 

Prüfungsteilnehmern vor. Die ChAdOx1-basierten Impfstoffe waren gut verträglich, mit meist 

milden oder moderaten unerwünschten Ereignissen. 
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