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Die Tuberkulose gehort neben HIV/
Aids und Malaria zu den 3 grof3en Kil-
lern der Menschheit und ist trotz ra-
santer Entwicklung der Erkrankungs-
und Todeszahlen von HIV immer
noch die bakterielle Infektionskrank-
heit mit den meisten Erkrankungs-
und Todesféllen weltweit. Tuberku-
lose stellt nicht nur in Landern der
Dritten Welt zusammen mit der HIV-
Infektion, sondern zunehmend auch
in weiten Teilen Europas, v. a.in den
Nachfolgestaaten der ehemaligen
Sowjetunion, ein ernstes soziookono-
misches Problem dar.

Weltweit sind rund 20 Mio. Menschen
an aktiver Lungentuberkulose erkrankt,
und jahrlich kommen etwa 9,4 Mio. Neu-
erkrankungen hinzu, Tendenz steigend.
Jedes Jahr sterben etwa 1,7 Mio. Men-
schen an den Folgen der Tuberkulose, da-
von 380.000 nach einer Koinfektion mit
M. tuberculosis und HIV [1]. Auch der
Anstieg von multiresistenten Stimmen
von M. tuberculosis stellt ein zunehmen-
des Problem dar, auflerdem nimmt die
Zahl der Resistenzen pro klinischem Iso-
lat dramatisch zu: Neben multiresistenten
Stimmen (,,multidrug-resistant, MDR,
Resistenz gegen First-line-Drugs) werden
zunehmend XDR-Stimme isoliert (,ex-
tensively drug resistant strains®, Resisten-
zen gegen First- und einige Second-line-
Drugs). Auch wurden in den letzten Jah-
ren sogar noch resistentere Varianten ge-
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meldet, die mit XX-DR (,.extremely drug
resistant®) oder ,,TDR (,totally drug re-
sistant®) bezeichnet werden. Mit der Er-
weiterung der Européischen Union am
01.05.2004 ist dieses Problem der Nach-
folgestaaten der Sowjetunion ins Blickfeld
der westlichen Nachbarstaaten geraten.
Im Jahr 2005 erkldrte die WHO die Tu-
berkulose in der WHO-Euro-Region zum
regionalen Gesundheitsnotfall, da die
Zahlen und Resistenzen stark ansteigen.
Im Oktober 2007 tagte in Berlin ein Mi-
nisterforum der Gesundheitsminister aus
den 53 Landern der WHO-Euro-Region,
die von Portugal bis ans ostliche Ende
Asiens reicht und auch Zentralasien ein-
schlie3t. Ziel war eine Bewusstmachung
des Tuberkuloseproblems in der Region.
Die vom Ministerforum verabschiedete
Berlin Declaration [2] fordert u. a. mehr
Forschung zur Verbesserung der Diag-
nostik, Therapie und fiir neue Impfstoffe.
Grundlage fiir alle Forschungsbemiihun-
gen ist das Verstdndnis der Interaktion
zwischen Erreger und Wirtsimmunsys-
tem, das im Folgenden skizziert werden
soll. Im Jahr 2009 fand im Rahmen des
World Health Summit in Berlin eine Fol-
gekonferenz statt, auf der die Fortschritte
in Tuberkulosekontrolle und -forschung
in den letzten 2 Jahren evaluiert wurde.
Die WHO férdert alle Bemithungen
um eine effektive Tuberkulosekontrolle
weltweit. So konnten seit Einfiihrung der
WHO-Strategie zur Tuberkulosekontrol-
le 1995 weltweit 41 Mio. Menschen erfolg-

reich behandelt werden. Trotzdem steigt
jedes Jahr die Zahl der Neuerkrankun-
gen und wird bald die 10-Millionen-Mar-
ke erreichen. Eine konsequente Verbesse-
rung der diagnostischen Standards in den
Hochpréavalenzldndern, ein Ausbau von
Public-Health-Mafinahmen und die Ent-
wicklung neuer Medikamente kénnen zu
einer wirksamen Bekdmpfung der Neu-
erkrankungsrate fithren. Die WHO be-
trachtet aber auch die Entwicklung eines
neuen Impfstoffes als die wirksamste Waf-
fe im Kampf gegen die Tuberkulose. Dies
wurde von ihrem Vertreter anlésslich der
Konferenz ,,I'B Vaccines - A Second Glo-
bal Forum*® im September 2010 in Tallinn
noch einmal betont.

Grundlagen fiir das
Verstandnis der Inmunantwort
gegen Tuberkulose

M. tuberculosis wird v. a. durch Tropf-
chen von Mensch zu Mensch iibertragen.
In den meisten Fillen werden diese in-
halierten Troépfchen bereits in den Bron-
chien oder Alveolen eliminiert bzw. me-
chanisch durch Zilienbewegung aus dem
Bronchialsystem zum Rachen hin ent-
fernt. Die Wahrscheinlichkeit einer blei-
benden Infektion hingt stark von Um-
weltfaktoren, Héufigkeit und Dauer der
Exposition sowie Konzentration und Gré-
e der erregerhaltigen Tropfchen ab. Von
allen Infizierten kénnen 90% den Tuber-
kuloseausbruch durch die eigene Immun-
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Abb. 1 A Mdgliche Impfschemata (rote Linie ungeimpft, blaue Linie geimpft (nach [15], mit freundl. Genehmigung von Nature
Publishing Group). a, b Eine Praexpositionsvakzine sollte Antigene enthalten, die von M. tuberculosis bereits in der Frithphase
der Infektion sezerniert werden, z. B. Ag85. Wahrend der Latenzphase ware eine solche Vakzine allerdings wirkungslos, da
dann ein anderes Antigenrepertoire vorhanden ist. ¢ Eine Postexpositionsvakzine sollte Antigene enthalten, die von persistie-
renden (dormanten) M. tuberculosis produziert werden und so vor einer Reaktivierung schiitzen (z. B. HspX). d Eine Kombina-
tion aus friihen Antigenen in einer Prdexpositionsvakzine und Dormanzantigenen in einer Postexpositionsvakzine kénnten
sowohl vor Kindertuberkulose als auch vor einer Reaktivierung im Erwachsenenalter schiitzen

antwort verhindern, sodass sie klinisch in-
apparent bleiben und ein Leben lang von
der Infektion nichts bemerken.

© Von allen Infizierten kénnen
90% den Tuberkuloseausbruch
durch die eigene
Immunantwort verhindern

Die lungenstindigen Alveolarmakropha-
gen stellen die erste Verteidigungslinie
gegen M. tuberculosis dar. Sie phagozytie-
ren die eingedrungenen Mykobakterien,
koénnen sie aber intrazellular nicht abto-
ten. Weitere mononukledre Phagozyten
und dendritische Zellen (DC), die che-
motaktisch an den Ort der Infektion ge-
rufen werden, sind auch nicht in der La-
ge, die Erreger vollstindig zu eliminieren.
Die Phagozytose durch diese professionel-
len (= effektiveren) antigenprisentieren-
den Zellen (APC) wird tiber verschiede-
ne Oberflidchenrezeptoren vermittelt, wo-
bei der Eintrittsweg entscheidend fiir die
spatere intrazelluldre Abt6tung der Myko-
bakterien werden kann. Die Blockierung
in der Reifung mykobakterienhaltiger
Phagosomen in einem frithen Stadium
stellt einen wesentlichen Uberlebensme-
chanismus von M. tuberculosis dar. Wenn
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eine intrazellulire Abtétung schon nicht
gelingt, muss sich das Immunsystem mit
der nichstbesten Strategie begniigen.
Dann soll erreicht werden, dass die infi-
zierten Makrophagen die intrazelluldren
Mykobakterien an einer weiteren Aus-
breitung im Wirtsorganismus hindern.
Sie prisentieren mykobakterielle Antige-
ne an spezifische T-Zellen und leiten so
eine adaptive Immunantwort ein. Durch
die Rekrutierung verschiedener speziali-
sierter Abwehrzellen wird eine fein abge-
stimmte Immunantwort orchestriert, die
ihr morphologisches Korrelat im tuberku-
16sen Granulom hat.

Lokale Inmunantwort im
tuberkulosen Granulom

Makrophagen, Epitheloidzellen, vielker-
nige Langhans-Riesenzellen und Lym-
phozyten bilden zusammen das tuberku-
16se Granulom, indem sie konzentrische
Zellinfiltrate um einen zentralen Nekrose-
herd bilden [3]. Diese Struktur und beson-
ders die zelluldre Infiltration haben die
Aufgabe, M. tuberculosis am Ort der Pri-
mirinfektion zu isolieren und eine Aus-
breitung im Wirtsorganismus zu verhin-
dern. Deshalb ist auch die Inmunantwort

gegen M. tuberculosis auf diesen Ort der
Einddmmung konzentriert, und die Ver-
hinderung eines Krankheitsausbruchs
héngt mafigeblich vom Erfolg der loka-
len Immunantwort im Tuberkulosegra-
nulom ab.

Die Entwicklung des Granuloms wird
durch das Zusammenspiel von Chemoki-
nen und Zytokinen organisiert, die von
lokalen Gewebezellen oder infiltrier-
ten Leukozyten sezerniert werden. Da-
bei iibernehmen Granulozyten und spa-
ter Makrophagen die priméare Phagozyto-
se. Es ist unklar, ob diese erste Verteidi-
gungslinie des angeborenen Immunsys-
tems spéter das nekrotische Material im
Granulomzentrum bildet [4]. Im weiteren
Verlauf werden beide Zelltypen von den
Lymphozyten als dominierende Zellpopu-
lation abgeldst. Ein koordiniertes Zusam-
menspiel der Zellen ist fiir die Aufrecht-
erhaltung des produktiven Granuloms
und damit fiir eine langfristige Einddm-
mung der Mykobakterien auf den Ort
der Primérinfektion wichtig. Sie wird ge-
wihrleistet durch die Ausbildung von fol-
likelahnlichen aktiven Zentren rund um
die granulomatdse Lasion, deren Struk-
tur deutlich an die Architektur eines se-
kundéren lymphatischen Organes erin-
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nert [5]. Durch permanente Aktivierung
gewihrleistet die Immunantwort ein dy-
namisches Gleichgewicht zwischen dem
Erreger und dem Wirtsimmunsystem
[6]. Die Einddmmung muss duflerst ef-
fektiv zu sein, wenn man bedenkt, dass
90% aller Infektionen mit M. tuberculosis
nicht in eine aktive Tuberkulose miinden
[7]. Solange das Immunsystem uneinge-
schrinkt arbeiten kann, bleibt diese kom-
plizierte Einddimmung des Erregers am
Ort seiner (Primér-)Infektion erfolgreich.

Latenz

Ein wichtiger Aspekt der Immunantwort
gegen M. tuberculosis ist die Suche nach
Korrelaten des Schutzes. Etwa ein Drit-
tel der Weltbevolkerung, also etwa 2 Mil-
liarden Menschen, ist mit M. tuberculo-
sis infiziert. Neunzig Prozent davon blei-
ben latent infiziert, ohne jemals eine akti-
ve Tuberkulose zu entwickeln. Unter La-
tenz werden bei Tuberkulose die Abwe-
senheit klinischer Symptome und von ra-
diologisch nachweisbaren Lungenlisio-
nen bei gleichzeitig vorliegender Infek-
tion mit M. tuberculosis verstanden, die
tiber den Tuberkulintest bzw. Interfe-
ron-y-basierte Tests nachgewiesen wird
(s. unten). Der Erreger persistiert in An-
wesenheit eines funktionierenden Im-
munsystems und iiberlebt intrazelluldr in
professionellen APC und granulomatésen
Lisionen (s. oben). Die vollstindige Ent-
schliisselung des Genoms von M. tubercu-
losis durch Cole et al. [8] im Jahr 1998 hat
die Grundlagen fiir diese Untersuchun-
gen geliefert.

Persistenz, endogene
Reaktivierung und
exogene Reinfektion

Wie in den vorherigen Abschnitten be-
schrieben, ist die Immunantwort in den
allermeisten Fillen durchaus in der La-
ge, die Erreger in Schach zu halten, d. h.
den Ausbruch einer aktiven Tuberkulo-
se erfolgreich zu verhindern. M. tubercu-
losis reagiert auf diese effiziente Immun-
antwort mit einer Verdnderung seines Ak-
tivitdtszustands. Die Stoffwechselaktivitat
und die Replikationsrate werden stark ge-
drosselt: Der Erreger befindet sich im Zu-
stand der Dormanz. Klinisch wird die In-
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Zusammenfassung

Die Tuberkulose stellt immer noch eine Be-
drohung der menschlichen Gesundheit mit
globalen Dimensionen dar. Ob der infizier-
te Wirtsorganismus geschiitzt ist oder er-
krankt, hangt von einer komplizierten Inter-
aktion zwischen Erreger und Immunsystem
ab. Auf zelluldrer Ebene stellen die Makro-
phagen wichtige Effektorzellen dar, dienen
dem Erreger aber auch als langfristiger Auf-
enthaltsort. Auf histologischer Ebene stellt
das Granulom die zentrale Struktur dar, die
als funktionierende Einheit die Tuberkulose
entweder dauerhaft kontrolliert oder im Fal-
le einer Verkasung den Nahrboden fiir eine
rasche Vermehrung und Ausbreitung des Er-
regers bildet. Da wahrend einer latenten In-
fektion, aber auch wahrend einer aktiven Tu-
berkuloseerkrankung eine wohl abgestimm-

te Immunantwort erfolgen muss, wird das
Immunsystem in beiden Féllen vor besonde-
re Herausforderungen gestellt. Das Verstand-
nis dieser Prozesse ist der Schliissel fiir die
erfolgreiche Entwicklung eines geeigneten
Impfstoffes gegen Tuberkulose. Im Folgen-
den wird die aktuelle Sichtweise auf die Im-
munabwehr bei der Tuberkulose vorgestellt,
aus der sich verschiedene Strategien und An-
satzpunkte zur Impfstoffentwicklung erge-
ben. Die Entwicklung neuer Impfstoffkan-
didaten hat in den letzten Jahren gute Fort-
schritte gemacht.

Schliisselworter

Impfstoff - Impfstoffentwicklung -
Tuberkulose - Multiresistenz -
Tuberkulosemedikamente

Updates from the development of novel vaccines
against tuberculosis. Imnmunological background,

vaccine strategies and clinical trials

Abstract

Even in the twenty-first century, tuberculosis
is still a major global health threat. A high in-
fection rate with M. tuberculosis that persists
in the human host until a weakened host im-
mune system allows a reactivation and com-
plicated and expensive antituberculous che-
motherapy urgently require the development
of a new vaccine. Increasing numbers of mul-
tidrug-resistant tuberculosis (MDR-TB), espe-
cially in the successor states of the former So-
viet Union, China and India, further compli-
cate an efficient tuberculosis control. Wheth-
er the infected host will be protected or de-
velop disease depends on a very complicat-
ed interaction between host immune system
and invading pathogen. On the cellular lev-
el, macrophages are key effector cells, but al-
5o serve as a long-term habitat for the patho-
gen. On the histological level, the granulo-
ma is the central structure either successfully

controlling the infection or providing resourc-
es for replication and spread of M. tuberculo-
sis. During latent infection and active TB dis-
ease, the immune response has to be well-
adapted and fine-tuned in order to meet the
changing challenges. Insight into these pro-
cesses of both host-pathogen interaction and
orchestrating the immune response forms
the basis for the successful development of
suitable vaccine candidates against tuber-
culosis. Thus, the following article reviews
the current understanding of TB immunolo-
gy and presents current concepts of vaccine
strategies as well as insights into the progress
of vaccine development.

Keywords

Vaccine - Vaccine development - Tuberculosis -
Multiresistance - Tuberculosis medications

Der Pneumologe 3 - 2011

| 157



Leitthema

Tab. 1

Typ Name
Rekombinante

Lebendimpf- tionsbiologie, VPM)
stoffe rBCG30
Virusvektorimpf-  Oxford MVA85A/AE-
stoffe RAS-485

AdAg85A

Rekombinante  Hybrid I+IC-31
Proteinantigene 172
HyVac4/AERAS-404

Andere (imText  RUTI
nicht beschrie-
bene) Strategien

M. vaccae

Impfstoffkandidaten in klinischen Studien im Jahr 2009 [20]

Beschreibung
VPM 1002 (MPI fiir Infek-  rBCG mit Expression von Listeriolysin und einer Ureasedeletion Phase |

rBCG mit Uberexpression von Ag85B

Vaccinia-Ankara-Virus mit Expression von mykobakteriellem
Ag85A

Crucell Ad35/AERAS-402 Replikationsdefizientes Adenovirus 35 als Vektor fiir die
Expression der Antigene 85A, 85B und TB10.4

Replikationsdefizientes Adenovirus 5 als Vektor fiir die
Expression von Ag85A

Kombination der Antigene 85B und ESAT-6 plus Adjuvans
Fusionsantigen aus Rv1196 und Rv0125 plus Adjuvans
Fusionsantigen aus den Antigenen 85B und TB10.4
Fragmentierte M. tuberculosis

Inaktivierte Mykobakterien (Nicht-TB)

Klinische Phase

Phase | (in den USA bereits abgeschlossen)
Phase b

Phase Il
Phase |

Phasella
Phase Il
Phase |
Phase |

Phase Il (in BCG-immunisierten HIV-
Positiven abgeschlossen)

fektion mit M. tuberculosis als inappa-
rent bezeichnet, d. h., es finden sich kei-
ne diagnostischen Zeichen einer Erkran-
kung. Diese ist auf den priméren Affekt
in der Lunge reduziert, enthalt aber le-
bende Mykobakterien: Der Wirt befindet
sich im Zustand der Latenz. Vom immu-
nologischen Standpunkt aus wird dieses
Phinomen eines bakteriellen Uberlebens
in Gegenwart einer aktiven Immunant-
wort als Persistenz des Erregers bezeich-
net (Definitionen in [9]).

Seit der Sequenzierung des Genoms
von M. tuberculosis [8] ist es moglich, ge-
netische Faktoren zu untersuchen, die fiir
den Zustand der Persistenz der Myko-
bakterien essenziell sind. Dies bietet die
Moglichkeit, Angriffspunkte fiir neue an-
tituberkulotische Medikamente zu entwi-
ckeln, die nun nicht mehr nur nach ihrer
Effektivitat selektioniert werden, stoff-
wechselaktive Mykobakterien entweder
abzuté6ten (tuberkulozid) oder im Wachs-
tum zu hemmen (tuberkulostatisch), son-
dern gegen Genprodukte oder Mechanis-
men gerichtet sind, die fiir die mykobak-
terielle Persistenz entscheidend sind.

Eine vom klinischen und immuno-
logischen Standpunkt zentrale Frage ist,
welche Mechanismen dafiir verantwort-
lich sind, dass M. tuberculosis aus der
Dormanz in einen aktiven Zustand iiber-
geht (endogene Reaktivierung), oder ge-
nerell, welche Faktoren fiir das Ausbre-
chen einer aktiven Tuberkulose verant-
wortlich sind. Retrospektive Studien be-
sonders aus der Zeit in Europa nach dem
2. Weltkrieg zeigten, dass (Postprimir-)
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Tuberkulosen die primére Ursache einer
endogenen Reaktivierung persistierender
Mykobakterien sind [10].

Die Postprimirtuberkulose scheint
sowohl durch endogene Reaktivierung
als auch durch exogene Reinfektion her-
vorgerufen zu werden. Die exogene Re-
infektion bei bestehender persistieren-
der mykobakterieller Infektion beweist,
dass die Aktivierung des Immunsystems
selbst durch eine natiirliche Infektion kei-
nen ausreichenden Schutz vor dem Aus-
bruch der Erkrankung bietet. Also muss
ein moglicher neuer Impfstoff das Im-
munsystem besser aktivieren als die na-
titrliche Infektion mit dem Erreger selbst,
um den Ausbruch der Erkrankung sicher
zu verhindern.

Ob ein Infizierter im Laufe seines Le-
bens eine aktive Tuberkulose entwickelt,
hingt von vielen Faktoren ab, die sein
Immunsystem negativ beeinflussen kon-
nen: Alter, Untererndhrung, HIV-Infek-
tion, immunsuppressive Medikamen-
te und andere Infektionen oder Erkran-
kungen. Dariiber hinaus gibt es geneti-
sche Ursachen fiir eine Empfinglichkeit
fiir oder eine Resistenz gegen Tuberkulo-
se. Es ist zurzeit noch nicht bekannt, wel-
chen relativen Anteil exogene und geneti-
sche Faktoren bei der Erkrankung an akti-
ver Tuberkulose haben und ob das Risiko
zu erkranken eher genetisch determiniert
oder stochastisch ablauft. Ein von der Bill
and Melinda Gates Foundation (BMGF)
gefordertes und unter Federfithrung des
Max-Planck-Institutes fiir Infektionsbio-
logie in Berlin und der Universitit Leiden

laufendes Grand-Challenge-Projekt hat
deshalb das Ziel, Korrelate der Empfing-
lichkeit und der Protektion bei Tuberku-
lose zu definieren und Biomarker zu be-
stimmen, die es dann ermdglichen sollen,
geeignete Strategien fiir neue Impfstoffe
zu entwickeln und neue Impfstoffkandi-
daten in kurzen Zeitrdumen auf ihre Ef-
fektivitt hin zu tiberpriifen [11, 12].

Effektive Inmunantwort
und ihre Bedeutung fiir die
Impfstoffentwicklung

Die Effektivitat des zurzeit eingesetzten
Impfstoffs, M. bovis BCG (Bacille Cal-
mette Guérin), wird kontrovers diskutiert.
Sie reicht von 80% in GrofSbritannien bis
0% in Indien. Sicher ist, dass eine BCG-
Impfung im frithen Kindesalter die ge-
fiirchteten schlimmen Verldufe einer tu-
berkulésen Meningitis und Miliartuber-
kulose verhindern kann [13, 14].

== Die BCG-Impfung bietet
keinen ausreichenden Schutz
vor Lungentuberkulose beim
erwachsenen Patienten.

Dariiber hinaus hat die BCG-Impfung
nicht zu einem Riickgang der weltwei-
ten Inzidenz und Prévalenz der Tuber-
kulose beigetragen, obwohl sie mit mehr
als 3 Milliarden Applikationen und tiber
90 Jahren Anwendung die am weitesten
verbreitete Impfung tiberhaupt ist. Die
alarmierenden Zahlen der WHO (s. oben,
[1]), die Entwicklung von MDR-Tuberku-



lose v. a. in Landern der ehemaligen Sow-
jetunion, in China und Indien und beson-
ders die dramatischen Zahlen der Tuber-
kulose- und HIV-Koinfektionen in Afrika
machen die Entwicklung besserer Impf-
stoffe gegen Tuberkulose dringlicher denn
je (s. oben, [15,16]).

An einen neuen Impfstoff wird die
Forderung nach einer besseren Immuni-
tat als nach natiirlicher Infektion gestellt,
die die Erkrankung sicher verhindert,
auch bei natiirlicher Pradisposition fiir
Tuberkulose (Postexpositionsprophylaxe,
B Abb. 1). Dariiber hinaus ist zu fordern,
dass er besser wirksam ist als der vorhan-
dene BCG-Impfstoff. Aufgrund der be-
schriebenen Infektionsstrategien und der
Immunantwort ist eine infektionspraven-
tive (also die Infektion selbst verhindern-
de) Vakzine schwer vorstellbar. Im Fol-
genden sollen Strategien zur Impfstoffent-
wicklung vorgestellt werden, die die oben
skizzierten neueren immunologischen Er-
kenntnisse zur Infektion mit M. tubercu-
losis berticksichtigen.

Ubersicht iiber Impfstrategien
gegen Tuberkulose

Impfstoffkandidaten fiir eine
primare Impfung - Verbesserungen
zum BCG-Impfstoff

Ein moglicher neuer Lebendimpfstoff

miisste besser schiitzen als BCG und

gleichzeitig mindestens ebenso sicher

sein. Dazu kommen 2 Vorgehensweisen

infrage:

== die Abschwichung von M. tubercu-
losis durch gezieltes Ausschalten von
Virulenzfaktoren und

== die Verbesserung des vorhandenen
BCG-Impfstofts.

Wihrend ersteres Vorgehen mit erhebli-
chen Risiken belastet ist, lasst letzteres ver-
schiedene Strategien zu. Es reicht bei der
Abschwichung von M. tuberculosis nicht
aus, nur die Virulenz von M. tuberculo-
sis in Knock-out-Mutanten zu reduzie-
ren. Weitere genetische Modifikationen
sind erforderlich, die die lokale Immun-
pathologie reduzieren und gleichzeitig die
Immunantwort verstirken. Dariiber hin-
aus sind die Wechselwirkungen der aus-
geschalteten Gene mit weiteren Pathoge-

nitdtsfaktoren unbekannt, sodass das Ri-
siko insgesamt zu grof3 ist. Zurzeit arbei-
ten 2 Labore an der Entwicklung eines at-
tenuierten M.-tuberculosis-Impfstammes
(Rijswijk, Niederlande; Boston, USA).
Die Verbesserung des BCG-Impfstoffs
verfolgt 2 Strategien. Im ersten Fall wird
versucht, BCG mit M.-tuberculosis-spezi-
fischen Antigenen zu bestiicken, die dem
Impfstoff fehlen oder von ihm ungenii-
gend exprimiert werden. BCG besitzt im
Vergleich zu M. tuberculosis etwa 130 Ge-
ne weniger, die in den ,,Regions of Diffe-
rence“ (RD-Regionen) enthalten sind und
nicht nur Virulenzfaktoren kodieren, son-
dern auch moglicherweise immundomi-
nante Antigene. Ein Beispiel ist der Anti-
genkomplex Ag8s (s. oben), der zwar in
BCG exprimiert wird, jedoch in wesent-

lich geringeren Mengen als in M. tubercu-
losis. Ein rekombinanter BCG-Impfstoff,
der nachgewiesenermaflen einen besseren
Schutz im Tiermodell bietet als Wildtyp-
BCG, ist ein rBCG, das Ag8s5B tiberexpri-
miert und so eine verstirkte CD4-Ant-
wort hervorruft. Dieser Impfstoff wurde
bereits erfolgreich an gesunden Menschen
getestet [17].

Die zweite Strategie der Veranderun-
gen am BCG-Impfstoff hat eine verbes-
serte Antigenprasentation zum Ziel. BCG
aktiviert vornehmlich CD4*-T-Zellen, da-
her wiirde eine Préasentation von myko-
bakteriellen Antigenen {iber den MHC-
Klasse-I-Weg und nachfolgende Aktivie-
rung spezifischer CD8*-T-Zellen die Im-
munantwort entscheidend verbessern.
Experimente in Tiermodellen haben er-

Hier steht eine Anzeige.

@ Springer



Leitthema

geben, dass rekombinantes BCG, das Lis-
teriolysin (aus Listeria monocytogenes)
exprimiert (rBCG-Hly), besser vor Infek-
tion mit M. tuberculosis schiitzt als Wild-
typ-BCG [18]. Der wahrscheinliche Me-
chanismus der verbesserten Antigenpra-
sentation liegt im Crosspriming (d. h. der
Prasentation des Materials von einer neu-
en antigenpréisentierenden Zelle, die es
von der untergegangenen iibernommen
hat und auf verschiedenen Molekiilen
présentiert) von mykobakteriellen Anti-
genen nach Apoptose der Wirtszelle. Ein
anderer rBCG-Impfstamm exprimiert ein
mutiertes Perfringolysin. In Tiermodellen
hat sich dieser rBCG-Stamm als sicherer
erwiesen als Wildtyp-BCG. Im Affenmo-
dell liegen zu diesem rBCG bereits viel-
versprechende Daten vor [19]. Eine Uber-
sicht iiber die aktuellen, sich in der klini-
schen Testung befindlichen Lebendimpf-
stoffkandidaten gibt @ Tab. 1. Aktuel-
le Informationen koénnen auf der Home-
page der Stop TB Partnership abgerufen
werden [20].

Impfstoffkandidaten fiir das
Boosting nach primarer Impfung

Diese Impfstoftkandidaten werden ent-
weder als Antigen + Adjuvans, als DNA-
Vakzine oder mithilfe rekombinanter
Tragersysteme eingesetzt (sog. Spaltvak-
zine, ,subunit vaccines®). Die meisten
dieser Kandidaten basieren auf dem Ein-
satz frith sezernierter mykobakterieller
Proteinantigene, z. B. ESAT-6 (,early se-
cretory antigenic target, 6 kDa, das nur
bei M. tuberculosis vorkommt, s. oben)
oder Ag8s5 (Antigen-85-Komplex, das
ein gemeinsames Antigen von M. bovis
BCG und M. tuberculosis darstellt). Die-
se Vakzinekandidaten konnten sich als
Priexpositionsvakzine eignen. Bei laten-
ten Tuberkuloseinfektionen eignen sich
als Postexpositionsvakzine eher Anti-
gene, die wihrend der Dormanz von
M. tuberculosis exprimiert werden, z. B.
ein Hitzeschockprotein. Neben Protein-
antigenen konnen auch mykobakterielle
Lipide oder Glykolipide in neue Impfstof-
fe integriert werden. Die mykobakteriel-
len Lipidantigene sind schon seit Langem
als Adjuvans bekannt. Bei einem neuen
Tuberkuloseimpfstoff konnten sie sowohl
als Adjuvans als auch als Antigene wirken.
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Die vielversprechendsten und sich
mittlerweile in der klinischen Testung
befindlichen Impfstoffkandidaten basie-
ren entweder auf einem Virusvektor oder
auf rekombinanten Proteinantigenen von
M. tuberculosis (B8 Tab. 1). Ein in das
Adenovirus 35 eingebrachter Vektor expri-
miert Ag8s und zeigt einen guten Schutz
in Tiermodellen, v. a. nach vorheriger Ga-
be eines Lebendimpfstoffes (s. oben, [17]).
Ein weiterer Impfstoftkandidat, MVAS8sA,
wurde bereits in klinischen Studien getes-
tet und wies darin eine polyklonale CD3-
Aktivierung sowie gute Daten zur Sicher-
heit auf. Dieser Impfstamm befindet sich
zurzeit in Phase IIb und wird an BCG-im-
munisierten Kindern getestet. Es konnte
sowohl im Tiermodell als auch in den kli-
nischen Studien gezeigt werden, dass die
virusvektorbasierten Impfstoffe CD4-
und CD8-positive T-Zell-Antworten her-
vorrufen. Drei rekombinante Proteinanti-
gene befinden sich zurzeit in der klini-
schen Testung (B Tab. 1). Ihr Einsatz als
Boosting-Vakzine wird wie fiir die ande-
ren Totimpfstoffkandidaten auch in Erwa-
gung gezogen (s. unten).

Eine Ubersicht iiber die aktuellen, sich
in der klinischen Testung befindlichen
Spaltvakzinekandidaten gibt @ Tab. 1.
Aktuelle Informationen kénnen auf der
Homepage der Stop TB Partnership abge-
rufen werden [20].

Aufgrund der Aktivierung einer Im-
munantwort nur gegen eines oder weni-
ge Antigene werden fiir die weitere kli-
nische Testung der Spaltvakzinekandi-
daten sog. Prime-Boost-Schemata fa-
vorisiert. Bei einem Tuberkuloseimpf-
stoff besteht die initiierende (,,prime“-)
Komponente aus dem konventionellen
BCG-Impfstoff, gefolgt von dem jeweili-
gen neuen Impfstoffkandidaten im Sin-
ne eines heterologen Prime-Boost-Sche-
mas (8 Abb. 1). BCG kann namlich zu-
gunsten eines neuen, nicht auf BCG be-
ruhenden Impfschemas nicht ohne Wei-
teres aufgegeben werden, da sein schiit-
zender Effekt gegen schwere Verldufe der
Tuberkulose im Kleinkindalter belegt ist
[13, 14]. Sehr wohl aber konnte als Prime-
Anteil ein verbessertes rBCG zum Einsatz
kommen. Eine neue Impfstrategie konnte
in einem heterologen Prime-Boost-Sche-
ma bestehen: Priming mit einem Leben-
dimpfstoff, Boost mit einer Spaltvakzine.

Ausblick und Empfehlung

Trotz der Fortschritte in der klinischen
Testung der Impfstoftkandidaten in den
letzten Jahren wird es noch lange dauern,
bis ein neuer Impfstoff (oder besser eine
Impfstoffkombination, s. oben) weltweit
verfiigbar sein wird.

Die WHO betrachtet die Entwicklung
eines schiitzenden Impfstoffes nach wie
vor als bestes Mittel zur Tuberkulosebe-
kampfung. Solange dieser aber noch nicht
vorliegt, sollten die verfiigbaren Instru-
mente der Tuberkulosekontrolle effektiv
angewendet werden. Dazu gehoren v. a.
eine konsequente mikrobiologische Dia-
gnostik, Public-Health-Mafinahmen zur
Privention und die Entwicklung neuer
Medikamente.

Fazit

== Die Entwicklung eines effektiven
Impfstoffes gegen M. tuberculosis ist
angesichts der weltweit alarmieren-
den Zunahme der (oftmals multiresis-
tenten) Tuberkulose und der HIV-Tu-
berkulose-Koinfektionen in den letz-
ten Jahren in verschiedenen WHO-
Weltregionen dringlicher denn je.

== Die Entwicklung einer Postexposi-
tionsvakzine zusatzlich zur Praexposi-
tionsvakzine (BCG) ist anzustreben.

== Als eine die Vorteile beider Impfstra-
tegien (Post- und Praexposition) ver-
einende Moglichkeit ist ein heterolo-
ges Prime-Boost-Schema zu erwdgen,
das ein Priming mit einem rekombi-
nanten BCG-Impfstoffkandidaten und
einen Boost mit einer Spaltvakzine
umfasst und damit eine spezifische,
lang anhaltende Immunantwort her-
vorruft.
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