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Einleitung

Weltweit bleibt der Erreger der Tuber-
kulose (TB), Mycobacterium tuberculosis
(Mtb), die todlichste Mikrobe [1]. Im
Jahr 2018 starben 1,5 Mio. Menschen und
10 Mio. Menschen erkrankten neu. Man
schitzt, dass weltweit ca. 1,7 Mrd. Men-
schen mitdem Mtb-Erreger infiziertsind,
von denen im Laufe ihres Lebens etwa
10 % erkranken [2]. Die TB soll nach Vor-
stellungen der WHO bis 2035 deutlich
zuriickgedrangt werden: Im Vergleich zu
2015 wird angestrebt, die Mortalitit um
95 % und die Morbiditdt um 90 % zu ver-
ringern [1, 3, 4]. Allgemein wird ak-
zeptiert, dass dies nur gelingen kann,
wenn die derzeit verfiigbaren Moglich-
keiten weltweit vollstindig genutzt wer-
den und gleichzeitig bessere Interven-
tionsmafinahmen, also bessere Medika-
mente, Diagnostika und Impfstoffe, ent-
wickelt werden. Die Befiirchtung, dass
das Ziel der WHO nicht erreicht wer-
denkann, besteht insbesondere auch des-
halb, weil die Situation durch zwei Fak-
toren erschwert wird: Erstens sind Ko-
infektionen von HIV (humanes Immun-
defizienzvirus) und Mtb immer noch zu
hoch; zweitens nehmen multiresistente
(»multi-drug-resistant, MDR) und ex-
tensiv resistente (,extensively drug-resi-
stant, XDR) TB-Fille erschreckend zu
[1]. Obwohl mit Bacille Calmette-Guérin
(BCQG) ein Impfstoft zur Verfiigung steht,
ist dessen Wirksamkeit ungeniigend. Im
Folgenden werden neue Impfstoftkandi-
daten gegen TB beschrieben, die sich der-
zeit in klinischer Uberpriifung befinden.

Stefan H. E. Kaufmann'?

' Abteilung Immunologie, Max-Planck-Institut fiir Infektionsbiologie, Berlin, Deutschland
?Hagler Institute for Advanced Study, Texas A&M University, College Station, USA

Neue Impfstoffe gegen

Tuberkulose
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Am hiufigsten wird die TB aerogen
tbertragen (@Abb. 1). Patienten mit
offener TB leiden unter schweren Hus-
tenanfillen und Auswurf [2]. Dabei
entstehen Aerosole mit Troépfchenker-
nen von <5um Durchmesser, die Mtb
enthalten. Personen in der Umgebung
atmen Tropfchen mit Mtb-Keimen ein,
die auf diese Weise in die Alveolarraume
der Lunge gelangen. Dort werden sie von
professionellen Phagozyten, in erster Li-
nie Makrophagen und Granulozyten im
Alveolarraum, sowie dendritischen Zel-
len, die im Alveolarepithel eingebettet
sind, aufgenommen [2, 5]. Die dendriti-
schen Zellen transportieren die Erreger
in die drainierenden Lymphknoten in
der Lunge und die Alveolarmakrophagen
verschleppen sie in das Lungengewebe.
Dort vermehren sich die Mtb-Erreger
und bilden einen Entziindungsherd. In
den Lymphknoten stimulieren die den-
dritischen Zellen eine erworbene anti-
genspezifische Immunantwort, d.h., sie
aktivieren T-Lymphozyten und B-Lym-
phozyten. T-Lymphozyten rezirkulieren
und gelangen so in die Lunge, wo sie
am Ort der bakteriellen Ablagerung
die Bildung eines soliden Granuloms
induzieren [5-7]. B-Lymphozyten ver-
wandeln sich in Plasmazellen, die Mtb-
spezifische Antikérper produzieren. Die
T-Zell-Antwort basiert in erster Linie auf
spezifischen CD4-T-Lymphozyten vom
T-Helfer-1-Typ (TH-1). Wahrscheinlich
werden auch spezifische TH-17-Zellen
gebildet, die an der frithen Entziindung
mitwirken. Zusitzlich entwickeln sich
auch spezifische CD8-T-Zellen. Die-
se wie auch die TH-1-Lymphozyten
produzieren die typischen Typ-I-Zytoki-
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ne, d.h. Tumor-Nekrose-Faktor (TNF),
Interferon-y (IFN-y) und Interleukin-2
(IL-2). Neben diesen Markerzytokinen
werden bei der TB weitere Zytokine
gebildet. Die CD8-T-Zellen sind auch
zytolytisch, d.h., sie sind auflerdem in
der Lage, infizierte Makrophagen und
auch Mtb direkt abzutéten.

Die entstandenen soliden Granulome
mauern die Mtb-Keime ein und ver-
hindern so die klinische Erkrankung
(B8 Abb. 1). In diesen Granulomen wan-
delt sich Mtb von einem metabolisch
und replikativ aktiven Keim in einen
dormanten Keim, der seine Lebensakti-
vititen auf ein Minimum herunterfahrt
[6, 7]. Es entwickelt sich eine latente TB-
Infektion (LTBI). Bei ca. 90% der etwa
1,7 Mrd. LTBI-Fille weltweit bleibt die-
ses Stadium lebenslang bestehen, d.h.,
die Personen erkranken nie [2, 8]. Bei
ca. 10 % der Personen mit LTBI entwickelt
sich im Laufe ihres Lebens eine aktive
TB-Erkrankung. Bei knapp der Hilfte
dieser Fille bricht die TB innerhalb der
ersten zwei Jahre aus. Bei den iibrigen
erst zu einem spéteren Zeitpunkt.

Gerade den erst nach Jahren einset-
zenden TB-Erkrankungen geht hiufig
eine Immunschwiéche voraus. Diese kann
(i) durch eine Koinfektion, (ii) durch
eine Komorbiditit und (iii) durch eine
allgemeine Erschopfung der Immunant-
wort angestoflen werden. Die wichtigste
Koinfektion ist die Infektion mit HIV
(humanes Immundefizienzvirus) und
die TB ist die hiufigste Todesursache
von Patienten mit Aids (Acquired Im-
munodeficiency Syndrome; [1, 9]). Eine
schwerwiegende Komorbiditit fir TB ist
Diabetes mellitus [1, 9]. Die Schwichung
bzw. Erschépfung der Immunantwort
wird durch verschiedene noch immer


https://doi.org/10.1007/s00103-019-03065-y
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1007/s00103-019-03065-y&domain=pdf

Blutzellen

Lymphknoten { &

Aktive Mtb i

Dendritischer Zelle \
T,
e o

Granulome
unter-
schiedlicher
Stadien

Verkistes Granulom
mit aktiven Mtb

Solides Granulom
mit dormanten Mtb

Nekrotisches Granulom
mit dormanten Mtb

Immunantwort
unterdriickt

Abb. 1 A Ubersicht iiber die Immunantwort gegen Tuberkulose. Weitere Erklarungen siehe Text

nicht ganz verstandene Mechanismen
ausgelost [10, 11]. Beteiligt sind myeloi-
de Suppressorzellen (,myeloid derived
suppressor cells“) und regulatorische
T-Lymphozyten, welche inhibitorische
Zytokine wie Interleukin-10 (IL-10) und
TGF-B (Transforming Growth Factor,
transformierender ~ Wachstumsfaktor)
produzieren. Zusitzlich spielen auch di-
rekte Zell-Zell-Interaktionen eine Rolle,
an denen inhibitorische Oberflichen-
molekiile, wie PD-1/PDL-1 und CTLA-
4/B7-Rezeptorpaare, beteiligt sind. Diese
Interaktionen werden heute als Check-
point Control bezeichnet und die Auf-
hebung ihrer inhibitorischen Wirkung
wird bei der Krebstherapie erfolgreich
genutzt [12].

Dem Krankheitsausbruchliegtauf Or-
ganebene die Umwandlung des soliden
Granuloms in ein nekrotisches Granu-
lom, das schliefflich verkist, zugrunde
[6, 7]. In diesen Granulomen ,wachen®
die Mtb-Keime wieder auf, werden stoff-
wechselaktiv und vermehren sich. Wenn

das verkdsende Granulom in den Al-
veolarraum aufbricht, gelangen die Bak-
terien in die Umgebung - der TB-Pa-
tient ist ansteckend. Gelangen Mtb-Bak-
terien in den Blutstrom, konnen andere
Organe infiziert werden, in denen sich
dann ebenfalls Gewebeschiden entwi-
ckeln. Wirwissen heute, dass die drei Gra-
nulomformen bei der TB ein Kontinuum
bilden und dass bei der Erkrankung alle
Ausprigungen parallel vorkommen [6,
7]. Damit liegen auch die Mtb-Erreger
bei der aktiven TB in unterschiedlichen
Stadien vor. Dies ist ein Grund fiir die
lange Behandlungsdauer von 6 Monaten.
Wihrend ndamlich im soliden Granulom
die Mtb-Keime dormant sind und daher
sehr schlecht auf antibiotische Behand-
lungansprechen, sind sie in den verkésten
Granulomen aktiv und damit auch sus-
zeptibel gegen TB-Medikamente [6, 7].
Weiterhin weisen neuere Untersuchun-
gen darauf hin, dass der aktiven TB eine
subklinische TB vorausgeht [13, 14]. Bei
dieser Form der TB werden wahrschein-
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lich die Entziindungsreaktionen, welche
von nekrotischen und verkisten Granu-
lomen ausgehen, langsam stérker, wobei
dieser Prozess im Laufe von 6 bis 12 Mo-
naten in eine aktive TB miindet.

BCG - der einzige lizenzierte
TB-Impfstoff

Der bis heute einzige lizenzierte TB-
Impfstoff, Bacille Calmette-Guérin (BCG),
stammt vom Erreger der Rindertuber-
kulose, Mycobacterium bovis, ab [15]. Er
wurde von den franzgsischen Biome-
dizinern Albert Calmette und Camille
Guérin zwischen 1906 und 1919 durch
serielle Passage auf sterilen Kartoffel-
scheiben, die mit Ochsengalle getridnkt
waren, attenuiert [15]. Bereits 1908
konnten die Wissenschaftler feststellen,
dass die 30. Passage in Tierexperimenten
sicher war und Schutz vermittelte. 1919
wurde die 230. Passage in Kithen (dem
natiirlichen Wirt des urspriinglichen
Erregers M. bovis) getestet. Auch dieses
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Experiment zeigte, dass der Impfstoff
sicher und wirksam war. 1921 wurde da-
her erstmalig ein Neugeborenes, das in
einer Familie mit einer TB-Patientin auf-
wuchs, geimpft. Das Kind blieb gesund.
1927 ergab eine retrospektive Analyse
von tiiber 20.000 geimpften Sduglingen,
dass die Todesrate unter den geimpften
Kleinkindern deutlich geringer war als in
nichtgeimpften Neugeborenen (obwohl
dies keine klinische Studie nach unseren
heutigen Maf3stdben darstellt; [15]). In
den darauffolgenden Jahrzehnten wurde
die BCG-Impfung weltweit immer hiu-
figer eingesetzt. Generell wird der BCG-
Impfstoff intradermal verabreicht. Die-
ser Applikationsweg wird auch fiir die
neuen TB-Impfstoffe bevorzugt genutzt,
obwohl auch alternative Wege, insbe-
sondere per Aerosol, diskutiert werden.
Heute ist der BCG-Impfstoff Teil des EPI
(Expanded Program for Immunization)
fir Kleinkinder mit einer Impfdecke
von >80% in Landern, in denen die
BCG-Impfung empfohlen wird. Circa
100Mio. Kinder werden jahrlich mit
BCG geimpft und mit mehr als 4 Mrd.
Dosen ist die BCG-Impfung die am
hiufigsten durchgefiithrte Impfung welt-
weit. Metaanalysen zur Impfeffektivitit
zeigen, dass der BCG-Impfstoffin Klein-
kindern einen moderaten Schutz gegen
TB bietet; gegen die haufigste Form der
TB, die Lungenerkrankung, schiitzt der
Impfstoff jedoch insbesondere Jugend-
liche und Erwachsene nicht verlésslich
[16-18]. Daher wird allgemein akzep-
tiert, dass bessere TB-Impfstofte drin-
gend benotigt werden, um die weltweite
Bedrohung der TB einzuddémmen und
sie sogar zu eliminieren.

Schutz von Infektion durch
Zweitimpfung mit BCG

Im Jahr 2018 wurde eine klinische Studie
zur Privention der Mtb-Infektion mit
BCG abgeschlossen [19, 20]. Getestet
wurde neben BCG ein neuer Impf-
stoff (der adjuvantierte Proteinimpfstoff
H4:IC31). Die Studienteilnehmer waren
weder mit Mtb noch mit HIV infiziert.
Sie waren in ihrer Kindheit bereits mit
BCG geimpft worden; erhielten also eine
Zweitimmunisierung mit BCG. Als kli-
nischer Endpunkt diente die Konversion
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Neue Impfstoffe gegen Tuberkulose

Zusammenfassung

Mit ca. 10 Mio. Erkrankungen und 1,5 Mio.
Todesfallen im Jahr 2018 gehért die Tuber-
kulose (TB) weiterhin zu den bedrohlichsten
Infektionskrankheiten weltweit. Dennoch
erwartet die Weltgesundheitsorganisation
(WHO), dass bis 2035 im Vergleich zu 2015 die
Morbiditdt um 90 % und die Mortalitdt um
95 % gesenkt werden kann. Zwar stehen uns
Diagnostika, Therapeutika und ein Impfstoff
zur Verfiigung, es besteht aber kein Zweifel,
dass bessere InterventionsmafSnahmen
bendtigt werden, um dieses ehrgeizige Ziel
zu erreichen. Der vorhandene Impfstoff
Bacille Calmette-Guérin (BCG) schiitzt
Kleinkinder teilweise gegen TB, ist aber
weitgehend wirkungslos gegen Lungen-

TB bei Jugendlichen und Erwachsenen. Die
Moglichkeiten dieses Impfstoffs scheinen
jedoch noch nicht voll ausgeschopft zu sein.
Zudem gibt es neue Impfstoffkandidaten,
die sich derzeit in klinischer Uberpriifung
befinden.

Da ein Viertel der Menschheit mit Myco-
bacterium tuberculosis (Mtb) latent infiziert

ist, missen neue Impfstoffe nicht nur vor

der Infektion (praexpositionell), sondern
auch danach (postexpositionell) gegen die
Erkrankung wirken. Als klinische Endpunkte
werden Schutz vor Infektion, Schutz vor
Erkrankung und Schutz vor Wiederauftreten
(Rekurrenz) tberprift. Der Schutz gegen TB
wird wesentlich von T-Zell-Antworten getra-
gen, weshalb in der Impfstoffentwicklung
der Schwerpunkt hierauf gelegt wird. In der
klinischen Uberpriifung befinden sich Protein-
Adjuvans-Impfstoffe, virale Vektoren, Tot- und
Lebendimpfstoffe. Auch die Moglichkeit einer
therapeutischen Impfung wird untersucht,
um besonders bei multiresistenten TB-Féllen
die Chemotherapie zu unterstiitzen. Es ist
wabhrscheinlich, dass ein einziger Impfstoff die
verschiedenen Zielstellungen nicht erfiillen
kann und unterschiedliche Impfstrategien
bendtigt werden.

Schliisselworter
BCG - Impfung - Schutz vor Erkrankung -
Schutz vor Infektion - Tuberkulose

New vaccines against tuberculosis

Abstract

With about 10 million active disease cases
and 1.5 million deaths in 2018, tuberculosis
(TB) remains one of the most threatening
infectious diseases. Yet, the World Health
Organization (WHO) aims to reduce morbidity
and mortality by 90 and 95%, respectively,
between 2015 and 2035. Although diagnos-
tics, therapeutics, and a vaccine are available,
it is beyond doubt that better intervention
measures are needed to accomplish this
ambitious goal. The vaccine bacille Calmette-
Guérin (BCG) partially protects infants against
TB, but it is virtually ineffective against
pulmonary TB in adolescents and adults. The
efficacy of this vaccine, however, has not yet
been fully exploited. In addition, new vaccine
candidates are currently being assessed in
clinical trials.

Because a quarter of all people are latently
infected with Mycobacterium tuberculosis
(Mtb), new vaccines must be applied not only

prior to infection (pre-exposure vaccination)
but also after infection (postexposure vacci-
nation). Prevention of infection, prevention
of disease, and prevention of recurrence

are currently assessed as clinical endpoints.
Because protection against TB is primarily
mediated by T lymphocytes, TB vaccine
development focuses on protective T cell
responses. Protein adjuvant formulations, viral
vectors, and killed and live bacterial vaccines
are currently being assessed in clinical trials.
Moreover, therapeutic vaccination is clinically
tested, notably in adjunct to canonical

drug therapy to multiresistant TB. It is likely
that a single vaccine cannot accomplish

the various indications and that different
vaccination strategies are required.

Keywords
BCG - Prevention of disease - Prevention of
infection - Tuberculosis - Vaccination

58 | Bundesgesundheitsblatt - Gesundheitsforschung - Gesundheitsschutz 1 - 2020


https://doi.org/10.1007/s00103-019-03065-y

Tab.1 TB-Impfstoffkandidaten in klinischer Uberpriifung?
PRAVENTIV- Typ Identifikationsnummer in Da-
IMPFSTOFFE tenbank ClinicalTrials.gov
(Phase einer reprasentativen
Studie)
Adjuvantierte Protein-Impfstoffe
M72: ASO1E Fusionsprotein/Adjuvans NCT 01755598
(Ilb, abgeschlossen)
H56:1C31 Fusionsprotein/Adjuvans NCT 03512249 (1l)
ID93: GLA-SE Fusionsprotein/Adjuvans NCT 03806686 (1)
Vektorbasierte Impfstoffe
TB-FLU-04L Replikationsdefiziente Influenzaviren NCT 02501421
(HINT) (I, abgeschlossen)
MVAB85A (intra-  Modifiziertes Vaccinia-Ankara-Virus NCT 01954563
dermal, Aerosol) (I, abgeschlossen)
Ad5Ag85A Replikationsdefizientes Adenovirus NCT 02337270(1)
Vektor
ChAdOx1.85A+  Schimpansenadenovirus + NCT 03681860 (1I)

NCT 01979900 (I11)
NCT 02712424 (1I)
NCT 00265226 (Il)

NCT 03152903 (1l1)

MVAS85A modifiziertes Vaccinia-Ankara-Virus
Totimpfstoffe

Vaccae Abgetotete M.-vaccae-Keime
Dar-901 Abgetodtete M.-obuense-Keime

M. indicus pranii  Abgetdtete M.-indicus-pranii-Keime
(MIP)

Lebendimpfstoffe

VPM1002 Rekombinanter BCG-Impfstoff (rBCG)
MTBVAC Genetisch attenuierte

M. tuberculosis

NCT 02933281 (II)

*Nichtweiterentwickelte Impfstoffe werden nicht aufgefuhrt.

im immunologischen Gamma-Interfe-
ron-Test (IGRA) als Zeichen fir eine
Infektion mit Mtb. Der IGRA ermittelt
die Mtb-spezifische IFN-y-Produktion
durch T-Lymphozyten nach Restimulie-
rung mit Mtb-spezifischen Antigenen,
die BCG fehlen. Diese Studie ergab eine
ca. 45% niedrigere IGRA-Konversion
nach Zweitimmunisierung mit BCG
gegeniiber Kontrollen. Keine Wirkung
wurde fir den H4:IC31-Impfstoff fest-
gestellt, dessen Weiterentwicklung daher
eingestellt werden soll [19, 20].
Grundsitzlich bietet diese klinische
Studie aber Hinweise auf einen Schutz
gegen Infektion durch eine Zweitimmu-
nisierung mit BCG. Der Befund, dass
anfangs kein Schutz gegen Infektion ge-
geniiber den Kontrollen festzustellen war,
sondern erst nach einem langeren Zeit-
raum, deutet darauf hin, dass die Infekti-
on anfangs nicht verhindert wurde. Viel-
mehr liegt nahe, dass die Zweitimmuni-
sierung T-Zellen aktivierte, die den Erre-
ger wihrend der frithen Infektion elimi-

nieren, also eine transiente Infektion zu-
lassen, aber die stabile Infektion verhin-
dern. Theoretisch ist auch méglich, dass
die Zweitimmunisierung das angebore-
ne Immunsystem so trainierte, dass Ma-
krophagen T-zell-unabhingig die Mtb-
Erreger eliminierten. Ein Trainingseffekt
aufgrund epigenetischer Verinderungen
durch BCG wurde in Experimentalm-
odellen beschrieben und als Erklarung
fiir die Verringerung der generellen Mor-
biditdt und Mortalitit durch BCGin Lan-
dern mit niedrigstem Einkommen her-
angezogen [21].

Ubersicht iiber das Portfolio an
TB-Impfstoffkandidaten

Die oben beschriebenen Mechanismen
bilden die Blaupause fiir die Entwick-
lung neuer Impfstoffkandidaten [19, 22,
23]. In erster Linie wird angestrebt, ei-
ne stirkere T-Zell-Immunitdt durch die
Impfung zu stimulieren, die von einer
Antikérperantwort unterstiitzt wird. Der
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Schwerpunkt liegt dabei auf der Stimu-

lation von CD4-TH-1-Zellen, begleitet

von einer zusitzlichen kontrollierten Bil-

dung von CD4-TH-17-Zellen und CD8-

T-Zellen [5, 22]. Daneben soll auch die

spezifische Antikorperproduktion ange-

regt werden [24]. Eine ,,verbesserte“ Im-

munantwort kann durch geeignete Adju-

vanzien, virale Tréger, abgetotete Myko-

bakterien oder Lebendimpfstoffe erreicht

werden (B Tab. 1).
In der klinischen Uberpriifung befin-

den sich:

== adjuvantierte Fusionsproteine,
die aus zwei oder mehreren Mtb-
Antigenen bestehen und mit einem
potenten Adjuvans zur T-Zell-
Aktivierung formuliert werden.
Da Mtb in der dormanten Phase
andere Antigene exprimiert als in
der aktiven Phase, versucht man in
die Impfstoffkandidaten Antigene
der unterschiedlichen Stadien zu
integrieren [22]. Man spricht dann
von einem ,,Multistadienimpfstoff
(Multi Stage Vaccine).
Hierzu gehéren M72:AS01, H56:1C31
und ID93:GLA-SE (8 Tab. 1, B Tab. 2
und @ Tab. 3; [25-27]).

== virale Vektoren, die ein Antigen
von Mtb exprimieren. Als Vektoren
dienen replikationsunfahige Influ-
enzaviren, modifizierte Vaccinia-
Ankara-Viren (MVA) und humane
oder Schimpansenadenoviren. Hier-
zu zéhlen TB-FLU-04L, MVAS5A,
Ad5Ag85A und ChAdOx.185A
(B Tab. 1 und @ Tab. 2; [28-32]).

= Totimpfstoffe, die aus atypischen
Mykobakterien oder teilgereinigten
Mtb-Bestandteilen bestehen. Hierzu
zdhlen Mycobacterium vaccae (Vac-
cae), Mycobacterium obuense (Dar-
901) und Mycobacterium indicus pra-
nii (MIP; @ Tab. 1) sowie der Impfstoft
RUTIL, der aus teilgereinigten Mtb-
Bestandteilen aufgebaut ist (B Tab. 4;
[33-36]).

== Lebendimpfstoffe besitzen weit-
gehend alle Antigene des Mtb-
Erregers. Untersucht werden ver-
besserte BCG-Impfstofte, die durch
genetische Modifikation eine ver-
starkte Immunantwort auslosen oder
Deletionsmutanten von Mtb, die die
Immunantwort gegen TB imitieren,
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Tab.2 Antigenein TB-Impfstoffkandidaten

Impfstoff Antigene
M72 Rv1106
Rv0125
H56 ESAT-6
Ag85b
Rv2660c
D93 Rv2608
Rv3619
Rv3620
Rv1813
Ad5Ag85A Antigen 85A
MVAS85A Antigen 85A
ChAdOx1.85A Antigen 85A
TB-FLU-04L Antigen 85A
ESAT-6

Kurzbeschreibung
PPE-Familie
Peptidase

Prominentes Antigen (RD1)
Mycolyltransferase
Dormanzantigen
PPE-Familie

Virulenzfaktor (RD1)
Virulenzfaktor (RD1)
Dormanzantigen
Mycolyltransferase
Mycolyltransferase
Mycolyltransferase
Mycolyltransferase
Prominentes Antigen (RD1)

Tab.3 Adjuvanzien in TB-Impfstoffkandidaten

Kationische Peptide + TLR9-Agonist
Squalendl in Wasseremulsion + TLR4-Agonist

Impfstoff Adjuvans Zusammensetzung
H56 1C31

D93 GLA-SE

M72 ASO1E

Liposomen mit Monophosphoryl Lipid A+ Saponin (Q521)

Tab.4 Therapeutische Impfstoffe

Impfstoff Strategie

M. indicus pranii (M w)

Therapeutisch (plus Chemotherapie)

Typ
Abgetdtete
M.-indicus-pranii-Keime

Vaccae Therapeutisch (plus Chemotherapie) Abgetotete M.-vaccae-Keime

RUTI Therapeutisch (plus Chemotherapie) Abgetotete und teilgereinigte
Mtb-Keime

H56:1C31 Therapeutisch (plus Chemotherapie) Fusionsprotein/Adjuvans

ohne Schiden hervorzurufen. Hierzu
zéhlen der rekombinante BCG-Impf-
stamm VPM1002 und der attenuierte
Mtb-Impfstamm MTBVAC (@ Tab. 1;
[37-41]).

Die Diagnose einer Mtb-Infektion mit-
hilfe von IGRA stellt einen wesentlichen
Teil der TB-Kontrolle dar. Impfstoffe,
welche Antigene der verwendeten IGRA
enthalten, wiirden daher ein falsch-po-
sitives Resultat hervorrufen. Dies stinde
moglicherweise einer Einfithrung sol-
cher Impfstoffe im Wege. Es sei denn, es
werden neue IGRA entwickelt, die auf
diese Antigene verzichten. Dies gilt fiir
den Lebendimpfstoff MTBVAC, den ad-
juvantierten Proteinimpfstoff H56:IC31
und den viralen Vektor TB-FLU-04L.
Praventivimpfstoffe werden entweder
préaexpositionell, also vor der Mtb-In-
fektion oder postexpositionell, also nach

der Infektion verabreicht (8 Abb. 2). Die
Priexpositionsimpfung ist insbesonde-
re fiir Kleinkinder vorgesehen, wahrend
die Postexpositionsimpfung in erster Li-
nie fir Heranwachsende und Erwach-
sene geeignet ist, da diese in endemi-
schen Gebieten hiufig bereits infiziert
sind und damit als LTBI-Fille einzustu-
fen sind. Ein Impfstoff zur Erstimmuni-
sierungvon Neugeborenensollden BCG-
Impfstoff ersetzen. Die meisten Impfstof-
fe sind zur Zweitimmunisierung vorge-
sehen und sollen die Erstimmunisierung
mit BCG verbessern. Impfstoffe zur Er-
stimmunisierung werden auch fiir Zwei-
timmunisierungen erwogen. Langerfris-
tig wird die Erstimmunisierung mit ei-
nem neuen Impfstoffkandidaten, gefolgt
von der Zweitimmunisierung mit einem
heterologen Kandidaten, angedacht.
Die Impfung von Neugeborenen hat
zum Ziel, die Infektion und/oder die akti-
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ve Erkrankung zu verhindern (@ Abb. 2).
Dies ist auch das Ziel der Zweitimmuni-
sierung von Heranwachsenden und Er-
wachsenen, die noch nicht mit Mtb infi-
ziert sind. Da die meisten Personen in en-
demischen Gebieten bereitsinfiziert sind,
kann bei diesen die Infektion nicht ver-
hindert werden. Der Schwerpunkt liegt
daher auf der Pravention der Krankheit.
Schliefilich wird die Privention einer
Rekurrenz (Schutz vor Wiedererkran-
kung) in klinischen Studien iiberpriift.
In endemischen Gebieten erkranken
ca. 10% aller Tuberkulosepatienten
trotz apparenter Heilung nach medi-
kamentoser Behandlung innerhalb von
12 Monaten erneut [43]. Es wird ge-
schitzt, dass dies bei >60% auf Relaps
(Erkrankungsriickfall) und bei <40%
auf erneute Infektion zuriickzufithren
ist. Neuere Daten weisen auf eine schiit-
zende Nische fir Mtb im Knochenmark
hin, die als Ausgangspunkt eines Er-
krankungsriickfalls infrage kommt [44,
45]. Die Reinfektion erfolgt mit einem
neuen Mtb-Stamm. Zwar ist Schutz
vor einer Wiedererkrankung nicht das
Hauptanliegen einer TB-Impfung, die
hohe Erkrankungsrate innerhalb eines
iiberschaubaren Zeitraums ermdoglicht
allerdings eine rasche Impfstoffpriifung
an relativ geringen Probandenzahlen.
Die héufige Reinfektion nach erfolgrei-
cher TB-Behandlung kann als Anzeichen
gedeutet werden, dass zumindest bei den
betroffenen Individuen die Mib-Infek-
tion keinen zufriedenstellenden Schutz
hervorruft. Es wird deshalb allgemein
die Meinung vertreten, dass ein erfolg-
reicher neuer Impfstoff eine quantitativ
starkere oder qualitativ andere protektive
Immunantwort hervorrufen muss.
Obwohl der Schwerpunkt der TB-
Impfstoffentwicklung weiterhin auf der
Pravention liegt, werden auch thera-
peutische Impfstoffe entwickelt, die eine
Chemotherapie unterstiitzen sollen. Dies
ist besonders fiir die Behandlung der
multiresistenten TB wichtig [42]. In ers-
ter Linie sind dies Totimpfstoffe, obwohl
auch andere Impfstoffe, die primir zur
Pravention entwickelt werden, dafiir in
Betracht gezogen werden (@ Tab. 4).
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Abb. 2 A Unterschiedliche derzeit untersuchte Impfschemata und klinische Endpunkte. Weitere Erklarungen siehe Text

Klinische Studien mit adjuvan-
tierten Proteinimpfstoffen

Der am weitesten fortgeschrittene adju-
vantierte Proteinimpfstoff ist M72:AS01
[27]. Er wurde kiirzlich auf Schutz gegen
Erkrankung in gesunden HIV-negativen
Erwachsenen, die zu Beginn der Studie
bereits eine LTBI hatten, untersucht. Als
Klinischer Endpunkt diente der Nach-
weis von Mtb im Sputum als Indikator
einer Lungen-TB. Die Auswertung nach
zweijahrigem Studienverlauf ergab einen
ca. 50 %igen Schutz durch M72:AS01 ge-
geniiber Kontrollen, also nichtgeimpf-
ten Studienteilnehmern. Eine Vergleichs-
kontrolle mit BCG fehlte in dieser Studie.

Die adjuvantierten Proteinimpfstoffe
ID93:GLA-SE und H56:I1C31 werden
auf Pravention von Infektion und Er-
krankung sowie auf Prdvention der
Rekurrenz getestet [22]. Der Impfstoff
ID93 besteht aus einem tetravalenten Fu-
sionsprotein, dass zwei Virulenzfaktoren
(Rv3619, Rv3620) sowie ein Mitglied der

Prolin-Prolin-Glutamin-(PPE-)Protein-
familie (Rv2608) und ein Dormanzan-
tigen (Rv1813) umfasst (@ Tab. 2). Das
eingesetzte Adjuvans stellt eine Ol-in-
Wasser-Emulsion dar, in die ein Ago-
nist fir den Toll-like-Rezeptor (TLR)
4 eingebettet ist (@ Tab. 3). Der Impf-
stoff H56:IC31 umfasst ein trivalentes
Fusionsprotein und ein Adjuvans aus
kationischen Peptiden und einem TLR-
9-Agonisten. Beide Impfstoffe haben
ihre Sicherheit und Immunogenitét in
Erwachsenen in klinischen Phase-I-Stu-
dien belegt und sollen auf Schutz vor
Infektion und/oder Erkrankung nach
Zweitimmunisierung gepriift werden.

Klinische Studien mit viralen
Vektoren

Impfstoffe mit viralen Vektoren, die ein
oder mehrere Antigene von Mtb expri-
mieren, sind humane oder Schimpan-
senadenoviren, das MVA oder ein re-
plikationsdefizientes HIN1-Grippevirus

Bundesgesundheitsblatt - Gesundheitsforschung - Gesundheitsschutz 1 - 2020 | 61

(B Tab. 1; [28-32]). Der MVA-Impfstofi-
trager exprimiert das Antigen (Ag) 85A.
Die Ag85-Familie umfasst drei Mitglie-
der, die Ag85A, Ag85B und Ag85C ge-
nannt werden (B Tab. 2). Der erste neue
TB-Impfstoff, der auf Schutz vor Erkran-
kung getestet wurde, war der virale Impf-
stofftrager MVA, der ein einzelnes Anti-
gen exprimierte (Ag85A). Dieser Impf-
stoff enttduschte aber, da er nachweislich
keinen Schutz hervorrief [46].
Nachdem MVA Ag85A keinen Schutz
zeigte, werden nun andere Darreichungs-
formen fur diesen Kandidaten gepriift:
(i) eine Aerosolimpfung; (ii) eine in-
tradermale Erstimmunisierung gefolgt
von einer Aerosolimpfung sowie ei-
ne Zweitimmunisierung, die auf eine
Schimpansenadenoviruserstimmunisie-
rung folgt (ChAdOx1.85A — MVAS85A;
[28, 29]). Ein humanes replikations-
defizientes Adenovirus 5, das ebenfalls
Ag85A exprimiert, befindet sich eben-
falls in klinischer Testung (Ad5Ag85A;
[31]). Wenig ist iiber den influenzavi-
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rusbasierten Impfstoff bekannt. Hierbei
handelt es sich um ein replikationsdefi-
zientes HIN1-Influenzavirus, das neben
Ag85A auch den Virulenzfaktor ESAT-6
exprimiert [30]. ESAT-6 ist ein promi-
nentes Virulenzgen von Mtb, dasin BCG
nicht vorkommt (@ Tab. 2).

Klinische Studien mit
Impfstoffen aus abgetoteten
Mykobakterien

Drei Impfstoftkandidaten aus abgetéte-
ten atypischen Mykobakterien befinden
sich in der klinischen Testung (8 Tab. 1).
Die Informationen dazu sind jedoch
sparlich oder widerspriichlich. Dies
ist erstens Mycobacterium vaccae (kurz
Vaccae), das bereits 2017 eine Phase-
III-Studie in China abgeschlossen haben
soll [36]. Allerdings sind bislang keine
Daten 6ffentlich verfiigbar.

Ein weiterer Kandidat ist Mycobacteri-
um indicus pranii (MIP; auch unter dem
Kiirzel Mw gefiihrt). In einer Post-hoc-
Analyse von Daten aus einer Leprapri-
ventionsstudie wurde das Auftreten einer
TB-Erkrankung in der Studienpopulati-
on ausgewertet [34, 47, 48]. Die Analyse
ergab einen gewissen Schutz gegen TB-
Erkrankung. Der MIP-Impfstoff befin-
detsich derzeit zusammen mit VPM1002
in einer vergleichenden Phase-III-Studie
(s. unten).

Der dritte Impfstoff ist Mycobacte-
rium obuense (urspriinglich SRL-172
genannt), der in der sogenannten Dar-
Dar-Studie auf Schutz gegen TB in HIV-
positiven Erwachsenen einen mifligen
Schutz gegen TB-Erkrankung erzielte
[49]. Urspriinglich war dieser Impf-
stamm als Mycobacterium vaccae typi-
siert; er wurde aus verschiedenen Griin-
den nicht weiterentwickelt. SchlieSlich
wurden die Anzuchtbedingungen fiir
den Impfstoff gedndert. Der nun als
Dar-901 bezeichnete Impfstoff befindet
sich derzeit in klinischen Studien [35].

Klinische Studien mit
Lebendimpfstoffen

Lebendimpfstoffe in der klinischen Un-
tersuchungsind derzeitder BCG-basierte
rekombinante Impfstoff VPM1002 und

der gendeletierte Mtb-basierte Impfstoft
MTBVAC (@ Tab. 1).

Beim Impfstoff VPM1002 wurde das
Gen, das die Urease C codiert, durch das
heterologe Gen fiir Listeriolysin aus Lis-
teria monocytogenes ersetzt [50]. Auf die-
se Weise wurde in priklinischen Studien
ein duflerst effektiver und sicherer Impf-
stoff gewonnen. In zwei Phase-I-Studien,
eine in Deutschland und eine in Stidafri-
ka, erwies sich der Impfstoff fiir junge
Erwachsene als sicher und immunogen
[38]. Auch in Kleinkindern konnte er
seine Sicherheit und Immunogenitét in
einer Phase-Ila-Studie belegen [39]. Ei-
ne Phase-1I-Studie mit HIV-exponierten
und nichtexponierten Kleinkindern ist
abgeschlossen, aber noch nicht entblin-
det. VPM1002 befindet sich derzeit in
einer Phase-III-Studie auf Schutz gegen
Rekurrenz.

Im Sommer 2019 hat der Indian
Council of Medical Research eine multi-
zentrische Phase-III-Studie begonnen, in
der der Schutz von Haushaltskontakten
von TB-Patienten durch eine Impfung
mit VPM1002 oder MIP parallel iiber-
priift wird. Im Jahr 2019 soll weiterhin
eine Phase-III-Studie mit VPM1002 auf
Schutz vor Infektion in HIV-exponier-
ten und nichtexponierten Kleinkindern
in Subsahara-Afrika beginnen. Weil bei
Neugeborenen mit Immunsuppression
einschliefllich HIV-Infektion eine BCG-
Impfung von der WHO als kontrain-
diziert eingestuft wird, wird die BCG-
Impfung von HIV-exponierten Kindern
auch nicht befiirwortet [51]. Da der
Impfstoff VPM1002 in préklinischen
Studien [50] deutlich sicherer als BCG
ist, soll in dieser Studie auch die Si-
cherheit des neuen Lebendimpfstoffs bei
HIV-Exposition bestimmt werden.

Beim Impfstoff MTBVAC wurden in
Mtb zwei Gene, die sich als zentrale
Schaltstellen fiir die Expression zahlrei-
cher Virulenzgene darstellen, deletiert
[37,41]. Dies sind phoP, ein Transkripti-
onsfaktor fiir Virulenzfaktoren von Mtb
und fadD26, das an der Synthese eines
Lipids von Mtb mitwirkt. Dieser Impf-
stoff erwies sich in einer Phase-I-Studie
in Erwachsenen als sicher [41] und wird
in einer Phase-II-Studie in Kleinkindern
in Subsahara-Afrika auf Sicherheit und
Immunogenitit getestet werden.
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Ausblick

Nach langer Zeit des Stillstands hat die
Forschung und Entwicklung von Impf-
stoffen gegen Tuberkulose Fahrt aufge-
nommen. Auf der Basis neuer Erkennt-
nisse in Genetik, Mikrobiologie und Im-
munologie wurden neue Impfkonzepte
entwickelt, experimentell iiberpriift und
in préklinischen und klinischen Studi-
en getestet. Unterstiitzt wird diese Vor-
gehensweise durch generell akzeptierte
Richtlinien, die iiber die unterschiedli-
chen Entwicklungsphasen festlegen, wel-
che Voraussetzungen erfiillt sein miissen,
um den Impfstoff in der folgenden Stufe
weiterzuentwickeln [52].

Auf diese Weise konnten im letzten
Jahrzehnt etwa ein Dutzend Impfstofte in
klinische Studien iiberfithrt werden, von
denen einige bereits auf Sicherheit und
Wirksamkeit getestet werden oder diese
Meilensteine bereits iiberwunden haben.
Es ist unwahrscheinlich, dass ein einziger
Impfstoff simtliche Herausforderungen
meistern wird. Eher ist wahrscheinlich,
dass unterschiedliche Impfstoffe zur Pri-
expositionsimpfung von Neugeborenen
auf Schutz vor Infektion und Erkrankung
und zur Postexpositionsimpfung von Er-
wachsenen mit LTBI auf Schutz vor Er-
krankung benotigt werden. Neben diesen
beiden Gruppen werden auch die Imp-
fung von Erwachsenen ohne LTBI auf
Schutz vor Infektion und Erkrankung so-
wie dieImpfungaufSchutzvor Rekurrenz
bei medikamentos geheilten TB-Patien-
ten weiterverfolgt. Selbst wenn ein Impf-
stoff fiir eine bestimmte Anwendung in
den nichsten Jahren zugelassen werden
sollte, bedeutet dies nicht den Abschluss
von Forschung und Entwicklung neu-
er Impfstoffe gegen TB. Abgeschlossene
Impfstudien kénnen zusitzlich Hinweise
darauf ergeben, warum bestimmte Per-
sonenkreise geschiitzt sind und andere
nicht. Darauf aufbauend konnen gezielt
Impfstoffe der nachsten Generation ent-
wickelt werden [53].
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