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Fortschritte in der 
Impfstoffentwicklung 
gegen Tuberkulose

Es besteht Übereinstimmung dar-
über, daß TB durch chemotherapeuti-
sche Intervention nicht von der Erde ver-
schwinden wird, obwohl die Chemothe-
rapie eine effektive Maßnahme zur Be-
handlung des TB-Patienten darstellt.
Neuere epidemiologische Erhebungen
der WHO zeigen jedoch,daß das Arsenal
der Tuberkulotika im Kampf gegen die
TB zunehmend enger wird. In vielen
Ländern steigen die TB-Fälle, die durch
multiresistente (MDR,„multiple drug re-
sistant”) M. tuberculosis-Stämme verur-
sacht werden, dramatisch an [1, 2]. Epi-
demiologische Studien der WHO zur Re-
sistenzentwicklung belegen, daß MDR-
TB in allen fünf Kontinenten vorkom-
men, wobei in einem Drittel der Länder
über 2% der Neuerkrankungen auf
MDR-Stämme zurückzuführen sind.Be-
sonders dramatisch ist die Situation in
Lettland mit 30%, Indien mit 13% und
Dominikanische Republik mit 10%
MDR-TB-Fällen [1].Diese besorgniserre-
genden Daten erfordern,die Vakzinefor-
schung gegen TB massiv voranzutreiben,
da die Entwicklung neuer antimykobak-
teriell wirksamer Substanzen wohl kaum
mit der Resistenzentwicklung von M. tu-
berculosis Schritt halten kann.

Bis in unsere heutige Zeit ist die „alte”
Infektionskrankheit Tuberkulose (TB)
noch eine der häufigsten Todesursa-
chen, die 1998 ca. zwei Millionen Opfer
forderte [1]. Die kontinentale Verteilung
der weltweit registrierten TB-Fälle sah
1996 folgendermaßen aus: Europa 8%,
Südostasien 34% und Afrika 18%. Die
Entwicklungsländer tragen somit die
Hauptlast der TB-Pandemie [1].Aus epi-
demiologischer Sicht kommt erschwe-
rend hinzu, daß Länder mit hoher HIV-
Inzidenz am meisten von TB-Neuer-
krankungen betroffen sind. Das Risiko,
an TB zu erkranken, ist bei HIV-Infizier-
ten 80mal und bei AIDS-Erkrankten
170mal höher als bei nicht HIV-Infizier-
ten. Die Infektion mit Mycobacterium
tuberculosis führt beim Menschen zu ei-
nem der folgenden Erscheinungsbilder:
◗ akute Erkrankung direkt nach Infekti-

on (Primär-TB)
◗ aktive Krankheit viele Jahre nach er-

folgter Infektion (Reaktivierungs-TB)
oder

◗ Etablierung einer chronisch latenten
Infektion ohne Krankheitsausbruch.

Ein Drittel der Weltbevölkerung (1,7 Mil-
liarden Menschen) ist latent mit M. tu-
berculosis infiziert, von denen weniger
als 5% während ihres Lebens eine aktive
TB entwickeln. Selbst in Deutschland
sind ca. 15.000 Menschen an TB er-
krankt.
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Zusammenfassung

Die effektive Kontrolle der Tuberkulose, die

noch immer zu den weltweit bedeutendsten

Infektionskrankheiten zählt, wird am ehe-

sten durch eine Kombination aus Chemothe-

rapie und Impfung erreicht. Mit BCG steht

zwar ein Impfstoff zur Verfügung, der jedoch

den Ausbruch der Lungentuberkulose bei

Erwachsenen als häufigste Erkrankungsform

nicht verhindern kann. Die Entwicklung

eines neuen Impfstoffs gegen Tuberkulose

ist daher vorrangiges Ziel. Da die Infektab-

wehr von unterschiedlichen T-Zellpopulatio-

nen getragen wird, muß angestrebt werden,

die für den Schutz optimale Kombination zu

stimulieren. Ein Drittel der Weltbevölkerung

ist mit dem Erreger bereits infiziert, so daß

möglicherweise zwei Impfstoffe benötigt

werden: einer zur Bekämpfung der bereits

etablierten Infektion (Infektionstherapie)

und ein anderer zur raschen Erregerabwehr

nach Erstkontakt (Infektionsprävention).

Derzeit werden unterschiedliche Impfstoff-

kandidaten entwickelt, deren Erfolgschan-

cen noch schwer abzuschätzen sind.
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MHC) Klasse-II-Molekülen und werden
daher schlecht von antigenspezifischen
CD4 T-Zellen erkannt [5, 6].

„Eine zentrale Rolle bei der immuno-
logischen Kontrolle der TB spielen

CD4 T-Lymphozyten von Th1-Typ, die
als Leitzytokin IFN-γproduzieren.”

Die zentrale Rolle der CD4-T-Zelle bei
der Kontrolle der TB steht aber außer
Frage. Die protektiven CD4 T-Lympho-
zyten sind vom Th1-Typ, d.h. sie produ-
zieren inflammatorische Botenstoffe mit
Interferon-γ(IFN-γ) als Leitzytokin und
begünstigen somit eine zelluläre Im-
munantwort [7]. Die wichtigste Funkti-
on von IFN-γstellt dabei die Aktivierung
antimykobakterieller Funktionen in Ma-
krophagen dar.

In den letzten zehn Jahren wurde
durch eine Vielzahl von Forschungsar-
beiten deutlich, daß CD4 T-Zellen nicht
die einzigen Lymphozyten des Immun-
systems sind, die zur TB-Kontrolle bei-
tragen. Studien in experimentellen Tier-
modellen und beim Menschen zeigen ne-
ben der Aktivierung von CD4 (Th1-Hel-
ferzellen oder zytotoxischen T-Lymph-
ozyten (ZTL)) [8, 9], auch die Stimulie-
rung von CD8 T-Zellen [10]. Normaler-
weise werden Antigene, die CD8 T-Zel-

Immunologische Voraus-
setzungen zur Entwicklung 
einer effektiven TB-Vakzine

M. tuberculosis gehört zur Gruppe der
intrazellulären Bakterien,die sich inner-
halb phagosomaler Vakuolen in ruhen-
den Makrophagen vermehren. Der Erre-
ger hemmt die Phagosomenreifung und
lebt daher in einem Kompartiment,
das durch die geringe Anzahl lysoso-
maler Marker, u.a. Kathepsin D und Ly-
sosomen-assoziertes Membranprotein
(LAMP-1), und durch einen relativ neu-
tralen pH-Wert gekennzeichnet ist [3].
Die eigentliche Funktion dieser norma-
lerweise angesäuerten Phagolysosomen
liegt in der Abtötung eingedrungener
Mikroorganismen, die mit der anschlie-
ßenden Aufarbeitung antigener Struk-
turen verbunden ist. M. tuberculosis hat
durch die Arretierung der Phagosomen-
reifung eine wirksame Verteidungsstra-
tegie entwickelt, die nicht nur ein intra-
zelluläres Überleben ermöglicht, son-
dern gleichzeitig auch die Präsentation
eigener Antigene zur immunologischen
Erkennung beeinträchtigt [4].Aufgrund
von Reifungsdefekten zeigen M. tuber-
culosi-infizierte Makrophagen eine
geringe Oberflächenexpression von
Haupthistokompatibilitäts-Komplex
(„major histocompatibility complex”,
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Progress in vaccine development
against tuberculosis

Summary

Tuberculosis is, on a global level, still one of

the most important infectious diseases. Ef-

fective control of tuberculosis could proba-

bly be achieved by a combination of chemo-

therapy and vaccination. Although a vaccine

(BCG) is available, it cannot prevent the de-

velopment of tuberculosis of the lungs in

adults as the most frequent disease manif-

estation.The development of a new vaccine

against tuberculosis therefore remains a pri-

mary goal. Because the immune defense

against M. tuberculosis depends on different

T-cell subpopulations, the optimal combina-

tion has to be stimulated to achieve protec-

tion. Because one third of the world popula-

tion is already infected with M. tubercolosis,

possibly two vaccines are needed: one thera-

peutic vaccine to fight an already estab-

lished infection and a preventive vaccine.

Currently different vaccine candidates are

under development. It is still to early to pre-

dict, which may be successful.
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Tabelle 1

Am Schutz gegen TB beteiligte T-Zellpopulationen

T-Zellpopulation Antigen/Präsentations- Kommentar
Molekül

Konventionelle T-Zellen
CD4 T-Zellen Peptid/MHC II Wichtige Rolle unbestritten,

Erkennung von Antigenen aus 
Phagosom

CD8 T-Zellen Peptid/MHC I Wichtige Rolle wahrscheinlich,
Erkennung von Antigenen aus dem
Zytoplasma

Unkonventionelle T-Zellen
γδT-Zellen Freier Phospholigand Beteiligung möglich, Erkennung von 

Antigenen ohne bekannte Präsenta-
tionsstruktur

CD1 restringierte T-Zellen Glykolipid/CD1 Beteiligung möglich, Erkennung 
von Antigenen aus Phagosom oder 
Zytoplasma
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len zur Erkennung angeboten werden,
im Zytoplasma der antigenpräsentieren-
den Zelle (APZ) über den zytoplasmati-
schen MHC-Klasse-I-Weg prozessiert
[11]. Mittlerweile ist aber bekannt, daß
Antigene endosomal lokalisierter Mi-
kroorganismen über „alternative”MHC-
Klasse-I-Präsentationswege prozessiert
werden, und so CD8 T-Zellen aktivieren
können [12]. Dies dürfte auch für M. tu-
berculosis zutreffen. Neben konventio-
nellen T-Zellen, die antigene Peptide im
Kontext von MHC Molekülen erkennen
[8, 9, 13, 14], könnten auch „unkonventio-
nelle” T-Zellen am Schutz gegen TB be-
teiligt sein (Tabelle 1). Hierzu zählen:
◗ eine T-Zellpopulation, die Glykolipi-

de über CD1-Moleküle erkennt [15]
und

◗ γδ T-Zellen, die phosphorylierte Li-
ganden erkennen [16].

CD1-Moleküle ähneln zwar in einigen
Aspekten den MHC-I-Polypeptiden, sie
werden aber von Genen außerhalb der
MHC-Region kodiert und sind nicht po-
lymorph. CD1-Moleküle binden myko-
bakterielle Glykolipide,welche dann von
T-Lymphozyten erkannt werden [17].
Die γδT-Lymphozyten erkennen unab-
hängig von bekannten Präsentations-
strukturen niedermolekulare mykobak-
terielle Liganden, die alle Phosphat ent-
halten und nicht zur Proteinklasse gehö-
ren [16].Die konventionellen CD8 T-Zel-
len, die CD1-restringierten T-Zellen und
die γδT-Zellen produzieren IFN-γ und
sind zytotoxisch. Die Toxizität ist nicht
auf infizierte Wirtszellen beschränkt,
sondern zerstört auch Mykobakterien
direkt [18].

Das Versagen der BCG-Vakzine
und mögliche Implikationen 
für die weitere Impfstoffent-
wicklung

Der TB-Impfstoff BCG wurde bereits
1908 durch Attenuierung von Mycobac-
terium bovis, dem Erreger der Rinder-
TB, etabliert [19]. Seit 1948 wurden mehr
als drei Milliarden Menschen mit BCG
geimpft. Obwohl BCG auch heute noch
die am weitesten verbreitete Vakzine ist,
wird ihr Wert kontrovers diskutiert. Ge-
nereller Konsens besteht zur schützen-

ren bei M. tuberculosis H37Rv kodieren
[23].

„Vom immunologischen Standpunkt
aus betrachtet besteht eine

Hauptschwäche von BCG in der
ungenügenden Induktion von 

CD8 T-Zellen.”

Der Infektionsverlauf in CD8 T-zelldefi-
zienten Mäusen zeigt, daß CD4 T-Zellen
zur Kontrolle der BCG-Lebendvakzine
ausreichen, während zur Kontrolle von
M. tuberculosis CD4 und CD8 T-Zellen
benötigt werden [24, 25]. Folglich wer-
den durch BCG CD8 T-Zellen nicht in
dem Maße induziert, wie sie zum Schutz
gegen M. tuberculosis benötigt werden.
Die Induktion einer balancierten Im-
munantwort aus protektiven CD4 und
CD8 T-Lymphozyten kann vom BCG
Impfstoff deshalb nicht geleistet werden.
Dagegen ist wahrscheinlich, daß BCG
γδ- und CD1-kontrollierte T-Zellen in
ausreichendem Maß stimuliert [25].

Die Suche nach 
protektiven Zielantigenen 
von M. tuberculosis

Die vollständig verfügbare Genomse-
quenz des Laborstamms M. tuberculosis
H37Rv stellt einen wesentlichen Durch-
bruch bei der Entwicklung neuer TB-
Impfstoffe dar [26]. Die vergleichende
Genomanalyse von BCG und M. tuber-
culosis H37Rv erleichtert die Suche nach
potentiell protektiven Antigenen [22,
23]. Basierend auf diesen Kenntnissen
werden derzeit verschiedene Strategien
zur Identifizierung von BCG- und M. tu-
berculosis-spezifischen Antigenen mit
unterschiedlicher Genregulation ver-
folgt.

In der ersten Phase werden von 
M. tuberculosis differentiell exprimierte
Proteine zum einen über subtraktive
Analyse der Proteome von M. tuberculo-
sis und BCG durch hochauflösende 2D-
Gelelektrophorese gesucht und über an-
schließende Massenspektrometrie iden-
tifiziert [27]. Alternativ werden über 
einen molekulargenetischen Ansatz
durch RT-PCR DNA-Amplifikation von
in situ isolierter mykobakterieller RNA

den Wirkung von BCG gegen ernste For-
men einer systemisch verlaufenden 
M. tuberculosis-Infektion bei Kleinkin-
dern, besonders gegen tuberkulöse 
Meningitiden [20].

Bei Erwachsenen ruft BCG jedoch
lediglich geringen oder gar keinen Impf-
schutz gegen die am häufigsten vorkom-
mende Reaktivierungs-TB hervor [20].
In unterschiedlichen kontrollierten
Feldstudien lag die protektive Wirkung
von BCG zwischen vollständig unwirk-
sam und 80% Schutz [21]. Verschiedene
Gründe können hierfür verantwortlich
gemacht werden:
◗ genetische Variabilität und unter-

schiedliches Alter der Impflinge
◗ immunologische Kreuzreaktivität

zwischen BCG und unterschiedlichen
Umweltmykobakterien in verschiede-
nen Ländern der Welt

◗ Vorliegen einer latenten M. tuberculo-
sis-Infektion

◗ fehlende Vergleichsmöglichkeiten
zwischen den Vakzinierungsstudien
aufgrund unterschiedlicher BCG-
Stämme.

Genetische Unterschiede zwischen BCG
und M. tuberculosis bieten mehrere Er-
klärungsmöglichkeiten für die unbefrie-
digende Effizienz von BCG. Am plausi-
belsten erscheint die Annahme, daß
BCG durch die Attenuierung immuno-
gene Antigene verloren hat, die für eine
protektive Immunabwehr gegen TB es-
sentiell sind. Der Nachweis deletierter
Bereiche im BCG-Genom, die in allen
klinischen M. tuberculosis-Isolaten und
im Laborstamm H37Rv vorkommen,
unterstützen diese Hypothese [22, 23]. In
einer vergleichenden Genomanalyse
zwischen M. tuberculosis H37Rv und
zahlreichen BCG-Stämmen wurde kürz-
lich gezeigt, daß 129 ORF („open reading
frames”) aus 16 Genombereichen bei
fast allen BCG-Stämmen fehlen [23]. Ne-
ben diesen strukturellen Defiziten im
BCG-Genom sind auch unterschiedliche
Kontrollmechanismen der Genexpressi-
on während der Infektion und der intra-
zellulären Persistenz denkbar. Deutlich
werden diese Defizite von BCG auf der
Ebene der Genregulation durch den
überproportionalen Anteil deletierter
ORF, die für transkriptionelle Regulato-



(M. tuberculosis und BCG) differentiell
exprimierte Gene von M. tuberculosis
subtraktiv detektiert [28]. Zusätzlich
werden Genprodukte von mutmaßli-
chen Virulenzfaktoren aus dem Genom
von M. tuberculosis ausgewählt.

In der zweiten Phase dieser Strate-
gie werden ausgewählte Antigene mittels
DNA-Vakzinierung auf die Induktion ei-
ner Schutzwirkung im TB-Tiermodell
getestet. Die Immunisierung mit euka-
ryontischen Expressionsplasmiden, die
für mykobakterielle Proteine kodieren,
kann als immunologisches „Screening”-
Verfahren für protektive Antigene ein-
gesetzt werden [29–33]. Zudem stellt die
DNA-Vakzinierung die effizienteste Me-
thode dar,um ein weitreichendes T-Zell-
repertoire – bestehend aus CD4 und
CD8 T-Lymphozyten – für eine protekti-
ve Immunantwort gegen TB zu induzie-
ren [34]. DNA-Immunisierungen gegen
TB wurden in der Maus bereits erfolg-
reich durchgeführt. Das nicht-sezernier-
te Hitzeschockprotein Hsp 65 von M. tu-
berculosis, das sezernierte Protein
Ag85A und das membranassoziierte Li-
poprotein PstS3 konnten einen gewissen
Schutz induzieren [31–33]. Diese DNA-
Vakzinen waren bislang aber nicht in
der Lage, einen besseren Schutz als BCG
hervorzurufen [29–33]. Anzumerken

scher Antigene im Meerschweinchen-
modell der pulmonalen TB getestet [29,
36]. Ein vielversprechendes Tiermodell,
das die TB-Erkrankung beim Menschen
wohl am besten widerspiegelt, stellt ein
nicht-humanes Primaten-TB-Modell
des philippinischen Cynomolgus-Affen
Macaca fasicularis dar [37].Es dürfte da-
mit der letzte Kontrollpunkt für einen
potentiellen Impfstoff vor Studien am
Menschen darstellen. Aufgrund des ho-
hen Aufwands sollten diese Studien von
internationalen Organisationen, bevor-
zugt unter Federführung der WHO, ko-
ordiniert werden.

Impfstoffkandidaten

Impfstoffkandidaten gegen Tuberkulo-
se können grob in zwei Gruppen aufge-
teilt werden: Spaltvakzinen („subunit
vaccine”) und Lebendvakzinen (Tabelle
2) [25]. Spaltvakzinen bestehen im Prin-
zip aus Antigen und Adjuvans. Da reine
Antigene eine ungenügende Immunoge-
nität besitzen, müssen sie gemeinsam
mit einem Adjuvans verabreicht werden,
welches die Aufgabe hat, die Immunant-
wort zu verstärken.Die Verwendung von
definierten Antigenen in Kombination
mit Adjuvans verringert die potentiellen
Risiken von Nebenwirkungen, die bei

bleibt, daß DNA-Immunisierung mit
Genen für den Proteinanteil von Lipo-
oder Glykoproteinen niemals eine Im-
munantwort hervorrufen kann, die der
natürlichen Immunität gegen M. tuber-
culosis vergleichbar wäre. Posttransla-
tionale Modifikationen von Antigenen
können einen deutlich immunstimula-
torischen Effekt auf die Immunabwehr
haben. Ein erfolgversprechendes Kon-
zept stellt die DNA-Vakzinierung mit ei-
ner kompletten eukaryontischen Ex-
pressionsbank zur Identifizierung pro-
tektiver Antigene dar. Am Beispiel der
Mycoplasma-Infektion der Maus wurde
diese Strategie („Vaccinomics”) bereits
erfolgreich getestet [35].

In dieser Phase der Impfstoffent-
wicklung wird es notwendig, die Stimu-
lation des menschlichen Immunsystems
durch die ausgewählten Antigene zu
analysieren. Unterschiedliche T-Zellsti-
mulationen durch rekombinant herge-
stellte Antigene bei Tuberkulin-positi-
ven, Tuberkulin-negativen gesunden
Probanden bzw.TB-Patienten sollten zu-
sätzlichen Aufschluß über die Immuno-
genität der Antigene in Populationen
mit unterschiedlichen HLA-Phänotypen
geben. In einer weiteren vorklinischen
Phase wird die schützende Wirkung
identifizierter M. tuberculosis-spezifi-

Tabelle 2

Strategien der Impfstoffentwicklung gegen Tuberkulose

Vakzine Kandidaten Kommentar Referenzen

Spaltvakzine
Protein + Adjuvans Primär CD4 T-Zellen Horwitz et al. [36], Baldwin et al. [29]
Protein an Mikrosphären adsorbiert Primär CD4 T-Zellen Venkataprasad et al. [38]
DNA Vakzine CD4 und CD8 T-Zellen Kamath et al. [30],Tascon et al. [31], Huygen et al.

[32],Tanghe et al. [33]

Lebende Vakzine
Homologe Vakzine
Attenuierte M. tuberculosis-Stämme CD4 und CD8 T-Zellen Pelicic et al. [40], Berthet et al. [41],Yuan et al. [42]
Heterologe Vakzine
Auxotrophe BCG-Stämme Primär CD4 T-Zellen Guleria et al. [43]
Zytokine exprimierende BCG Primär CD4 T-Zellen Murray et al. [44]
Listeriolysin exprimierende BCG CD4 und CD8 T-Zellen Hess et al. [45]
Andere Träger Vaccinaviren und S. typhimurium Zhu et al. [46], Hess und Kaufmann [47]

als Träger zur Aktivierung von 
CD4 und CD8 T-Zellen
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Lebendvakzinen niemals völlig ausge-
schlossen werden können. Inwieweit
solche Spaltvakzinen aber ein langan-
haltendes immunologisches Gedächtnis
induzieren, hängt in erster Linie vom
Adjuvans ab und muß in jedem Einzel-
fall geprüft werden. Gegebenenfalls
müssen bei Spaltvakzinen mehrfache
Injektionen (sog. „Booster”-Injektio-
nen) in Kauf genommen werden, um
protektive Immunität gegen den Krank-
heitserreger hervorzurufen.

Adjuvansformulierungen, wie z.B.
biologisch-abbaubare Mikrosphären,
wurden im experimentellen TB-Modell
der Maus getestet.Ein 38 kDa-Lipoprote-
in von M. tuberculosis konnte hierbei ei-
ne T-zellvermittelte Immunantwort in-
duzieren [38]. Im Meerschweinchen
konnte das Protein Ag85A in Kombinati-
on mit MPL-Adjuvans (nicht-toxisches
Lipid A-Derivat von Salmonella minne-
sota) einen gewissen Schutz gegenüber
einer Aerosolinfektion mit M. tubercu-
losis induzieren [29].

Im weiteren Sinne können zu den
Spaltvakzinen auch die nackten DNA-
Impfstoffe gezählt werden, obwohl hier
statt des Proteins das kodierende Gen
verabreicht wird. Die Immunogenität
von nackten DNA-Impfstoffen kann
durch geeignete Maßnahmen verstärkt
werden [39]. Hierzu zählen die Integra-
tion von immunmodulatorischen Oligo-
deoxydinukleotiden mit sogenannten
CpG-Motiven oder von Genen, die im-
munmodulatorische Faktoren, wie z.B.
Zytokine kodieren. Auch die Expressi-
onsform des Antigens kann durch ent-
sprechende genetische Manipulation va-
riiert werden. Während im Zytoplasma
exprimierte Antigene primär über den
MHC-Klasse-I-Weg prozessiert werden
und dadurch bevorzugt CD8 T-Lympho-
zyten stimulieren, können sezernierte
Antigene B-Lymphozyten und, nach En-
dozytose und Prozessierung über den
MHC-Klasse-II-Weg, CD4 T-Zellen ak-
tivieren.

Die Fähigkeit rekombinanter hete-
rologer Lebendimpfstoffe bzw. homolo-
ger lebender Vakzine, eine potente zell-
vermittelte Immunantwort auszulösen,
steht außer Frage. Wird jedoch ein Pro-
teinantigen mit bisher unbekannter Vi-

rulenzfunktion für die Konstruktion ei-
nes rekombinanten Antigenträgerstam-
mes verwendet, könnte dieser neue
Stamm im Wirtsorganismus eine
Krankheit hervorrufen. Umgekehrt
könnte die Inaktivierung von Genen, die
für Impfantigene kodieren, die Immu-
nogenität des attenuierten Vakzine-
stamms verringern. Mögliche Einflüsse
von Antigenen auf den virulenten oder
protektiven Charakter einer Lebendvak-
zine sollten bei der Impfstoffentwick-
lung gegen TB nicht unterschätzt wer-
den.

„Die Konstruktion eines verbesserten
Lebendimpfstoffes könnte durch 

die Entwicklung von gentechnolo-
gischen Methoden erleichtert werden,

die eine gezielte oder zufällige 
Abschwächung mykobakterieller 

Virulenz erlauben.”

In den letzten Jahren wurde gentechno-
logische Methoden entwickelt, die eine
homologe Rekombination und Trans-
poson-Mutagenese bei M. tuberculosis
erlauben und somit eine gezielte oder
zufällige Abschwächung der mykobak-
teriellen Virulenz herbeiführen. M. tu-
berculosis-Mutanten mit definierten
Gendefekten können entweder auf-
grund (i) von Auxotrophien – z.B. durch
purC-Gen-Inaktivierung – oder (ii) von
Virulenzverlust – z.B. durch erp- oder
acr- Deletion – im Wirtsorganismus
nicht mehr überleben [40–42]. Erp stellt
ein sezerniertes repetitives Protein von
M. tuberculosis dar [41]. Acr dagegen ist
ein zytoplasmatisches Protein, das in vi-
tro vorwiegend in der stationären
Wachstumsphase von M. tuberculosis
produziert wird und in logarithmisch
wachsenden Kulturen nicht detektierbar
ist [42]. Es konnte gezeigt werden, daß
die acr-Transkription in vitro unter ge-
mäßigten, hypooxygenen Bedingungen
in M. tuberculosis-infizierten Makro-
phagen am stärksten induziert wird. Die
genaue biologische Funktion von acr
und erp ist jedoch noch nicht bekannt.
Auch sind derzeit zu diesen attenuierten
M. tuberculosis-Impfstoffen noch keine
Daten zur Protektion im Tiermodell ver-
fügbar.

Der Allelaustausch mittels geneti-
scher Rekombination und die Trans-
poson-Mutagenese wurden auch zur
weiteren Attenuierung von BCG ver-
wendet. Auf diese Weise könnte die An-
wendung dieser Vakzine bei immunge-
schwächten Individuen möglich werden
[43]. SCID-Mäuse („severe combined
immundeficiency disease”) mit schwer-
wiegenden T- und B-Zelldefekten konn-
ten die Infektion durch Methionin- oder
Leucin-auxotrophe BCG-Stämmen über
33 Wochen kontrollieren. Im Gegensatz
dazu verstarben SCID-Mäuse nach In-
fektion durch den konventionellen
BCG-Stamm innerhalb von acht Wo-
chen [43]. Gentechnologische Verfahren
haben auch Möglichkeiten eröffnet, die
Immunogenität des BCG-Impfstoffs zu
verbessern. Durch die Expression von
Interleukin-2 oder IFN-γ in rekombi-
nanten BCG-Stämmen können die im-
munstimulatorischen Eigenschaften
dieser Botenstoffe genutzt werden, um
die Immunantwort gegen TB zu verstär-
ken [44]. Weiterhin wurden rekombin-
ante BCG-Stämme konstruiert, die ein
biologisch aktives Listeriolysin sezer-
nieren. Listeriolysin kann als porenbil-
dendes Zytolysin die Verfügbarkeit von
mykobakteriellen Antigenen für die
MHC-Klasse-I-abhängige Präsentation
verbessern und könnte damit das pro-
tektive Potential dieser BCG-Vakzine
gegen TB erhöhen [45]. Auch zu diesen
rekombinanten BCG-Stämmen liegen
bisher noch keine Daten zum Schutz im
Tiermodell vor.

Sollte ein einziges Antigen eine pro-
tektive Immunität gegen TB induzieren,
so ist die Konstruktion von bakteriellen
oder viralen Trägersystemen zur Ex-
pression von M. tuberculosis-spezifi-
schen Proteinen denkbar. Attenuierte
Salmonella-typhimurium-Bakterien
und Vacciniaviren als heterologe Anti-
genträger für das Ag85B-Protein, ein 19
kDa sowie ein 38 kDa Lipoprotein von
M. tuberculosis wurden bereits konstru-
iert [46, 47].



diesem Zusammenhang eine kürzlich
durchgeführte Untersuchung, in der ei-
ne deutliche Reduktion der Organbela-
stung mit M. tuberculosis nach thera-
peutischer Impfung mit einem nackten
DNA-Impfstoff für das Hsp65-Antigen
erzielt wurde [49].
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Antigene, die nicht 
zur Proteinklasse gehören

Wie im Abschnitt „Immunologische
Voraussetzungen zur Entwicklung einer
effektiven TB-Vakzine“ erwähnt, tragen
CD1-kontrollierte T-Lymphozyten und
γδT-Lymphozyten wahrscheinlich zum
optimalen Schutz gegen Tuberkulose
bei.Die γδT-Lymphozyten reagieren auf
phosphorylierte Liganden, z.B.Alkylde-
rivate und Oligonukleotide. Die CD1-
kontrollierten T-Zellen erkennen unter-
schiedliche Glykolipide, unter denen
Mykolsäuren und Lipoarabinomannane
zu erwähnen sind. Diese Glykolipide
stellen nämlich die wesentlichen Bau-
steine der wachsartigen Zellwand von
Mykobakterien dar. Obwohl unwahr-
scheinlich ist, daß die unkonventionel-
len T-Lymphozyten die Hauptlast der
Protektion gegen TB tragen, sollte ihre
Beteiligung am Schutz berücksichtigt
werden.

Während Lebendimpfstoffe auf der
Basis von Mykobakterien – also gende-
letierte M. tuberculosis-Stämme oder
rekombinante BCG-Stämme – diese
Glykolipide bereits besitzen, fehlen sie
Proteinspaltvakzinen einschließlich
nackten DNA-Impfstoffen. Die Kon-
struktion von kombinierten Spaltvak-
zinen aus definierten Protein- und Gly-
kolipidantigenen ist in diesem Fall in
Erwägung zu ziehen. In diesem Zusam-
menhang ist interessant, daß bei Impf-
versuchen, die in den 50er Jahren
durchgeführt wurden, Spaltvakzinen
aus Proteinen häufig schlechter ab-
schnitten als solche, die reichlich Zell-
wandbestandteile (also Glykolipide)
enthielten [48]. Mit der Erkenntnis, daß
(a) T-Lymphozyten für den Schutz ge-
gen TB verantwortlich sind und (b)
konventionelle T-Lymphozyten ledig-
lich Peptide erkennen, wurden diese
Daten jedoch in Zweifel gezogen. Erst
die Befunde aus jüngster Zeit, daß un-
konventionelle T-Lymphozyten mit
Spezifität für Glykolipide existieren,
lassen die frühen Impfversuche in ei-
nem neuen Licht erscheinen.

Ausblick

Derzeit wäre es verfrüht, sich auf einen
einzigen Impfstoffkandidaten gegen TB
festzulegen. Es ist derzeit noch nicht
einmal auszuschließen, daß letztend-
lich zwei unterschiedliche Impfstoffe
benötigt werden. Ein Impfstoff für die
zwei Drittel der Weltbevölkerung, die
gegenüber M. tuberculosis naiv sind
und einer für das Drittel, das bereits
mit dem Keim infiziert ist. Im ersten
Fall ist das Hauptziel, die Etablierung
der Infektion zu verhindern, d.h., den
Erreger so früh wie möglich nach Ein-
tritt zu bekämpfen (Infektionspräven-
tion). Sezernierte Proteine, die vom Er-
reger sofort nach Befall des Wirts in
großen Mengen produziert werden,
sind bevorzugte Antigenkandidaten für
diesen Impfstofftyp. Die Erkennung
dieser Antigene soll das präaktivierte
Immunsystem möglichst umgehend
dazu bringen, den Erreger zu eliminie-
ren bevor er sich in Alveolarmakropha-
gen stabil einnistet. Ein Impfstoff für
bereits Infizierte hat dagegen primär
die Aufgabe, persistierende Stoffwech-
sel-reduzierte Keime, die sich in einer
granulomatösen Läsion versteckt hal-
ten, zu eliminieren (Infektionsthera-
pie). Hierzu muß das Immunsystem
wahrscheinlich mit hoher Sensitivität
somatische und sezernierte Proteine
erkennen, die in kleinsten Mengen frei-
gesetzt werden. Um den Erreger zu er-
reichen, muß das Immunsystem wahr-
scheinlich erst den umgebenden Zell-
verband auflösen. Bei der natürlichen
Infektion entwickelt sich eine wirksa-
me Immunantwort, welche die Keime
effizient eindämmt.

„Ziel der TB-Impfstoffentwicklung 
ist die Herstellung von Impfstoffen,

die besser als die natürliche 
Immunität sind und eine sterile 

Eradikation erzielen.”

Inwieweit es gelingen wird, Impfstoffe
zu konstruieren, die besser als die natür-
liche Immunität sind und eine sterile
Eradikation erzielen, ist eine schwierige,
aber auch interessante Herausforderung
an die Forschung. Hoffnung weckt in
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