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Tuberkulose: Vergessen, aber nicht besiegt. Warum?

Bei einer Krankheit, die in den letzten 200 Jahren eine Milliarde Menschenleben gefordert hat und im Jahr 2015 auf fast 2 Millionen Todesopfer kam, denken
wahrscheinlich nur wenige an Tuberkulose (TB) [1, 2]. Die Schwindsucht wird heute zu hdufig vergessen, obwohl sie alles andere als besiegt ist. Jeder vierte Mensch auf
unserem Erdball ist mit dem Erreger Mycobacterium tuberculosis (Mtb) infiziert. Gut zu wissen, dass von diesen rund 2 Milliarden Menschen nur wenige erkranken. denn
unsere korpereigene Abwehr halt bei fast allen Infizierten den Krankheitserreger in Schach. Allerdings ist unser Immunsystem nicht in der Lage, die Infektion zu beenden,
also den Keim abzutéoten. Vielmehr iiberdauert der Erreger in einer Art ,,Winterschlaf* und kann zu einem spateren Zeitpunkt _aufwachen”, um dann eine offene TB
hervorzurufen. 2015 erkrankten mehr als 10 Millionen Menschen an offener TB. Besonders betroffen sind die 15 Millionen, die mit HIV (Humanes Immundefizienz-Virus)
ko-infiziert sind. Da HIV die Immunantwort gegen die TB-Erreger schwicht, liegt das Risiko an TB zu erkranken mehr als zehnfach hoher. Weiter erschwert wird die
Situation durch die Zunahme an multiresistenten (MDR) und extensiv resistenten (XDR) TB-Fallen. Aufgrund der langen Behandlungsdauer und des komplizierten
Schemas wird die Therapie haufig verfriiht abgebrochen. Knapp eine halbe Million aller TB-Patienten leidet derzeit an einer MDR-TB, von denen mehr als 120.000
sterben. Die TB ist somit nicht nur die todlichste Infektionskrankheit iiberhaupt, sondern auch die hiiufigste Todesursache aufgrund der antimikrobiellen Resistenz (AMR)

(1.

Inwieweit die Forderung der WHO (World Health Organization) unter diesen Umstinden erfiillt werden kann, die Morbiditat um 90% und die Mortalitat um 95% zu
reduzieren, bleibt ungewiss. Auf jeden Fall besteht Einigkeit, dass dringend bessere Medikamente, Diagnostika und Impfstoffe benétigt werden, um dieses Ziel zumindest
annihernd zu erreichen. In diesem Beitrag werde ich der Frage nach einem besseren Impfstoff gegen TB nachgehen.

Geschichte

Als Robert Koch (1843-1910) am 24. Mérz 1882 die Atiologie der TB aufgeklirt hatte, war das nicht nur fiir Mediziner, sondern auch fiir die Allgemeinbevélkerung eine
Sensation. TB stand namlich damals an Nummer | aller Todesfille [3]. Robert Koch gelang nicht nur der Nachweis des Erregers in TB-Patienten, sondern auch die
Reinzucht des Erregers und die Auslésung der Krankheit durch angeziichtete Keime in Tiermodellen. 1890 berichtete Koch auch iiber erste Versuche zur Impfung: Er
verwendete einen Erregerextrakt, mit dem er die TB nicht nur verhindern, sondern auch heilen wollte. Aus heutiger Sicht hatte er einen molekularen Ansatz gewahlt,
niimlich Spaltvakzine aus Protein-Antigenen und Glykolipid-Adjuvanzien. Koch erhoffte sich einen Priventiv- und Therapie-Impfstoff. Leider schlugen seine Versuche fehl
und bereits 1891 stellte ein Bericht zur Wirksamkeit des Koch’schen Heilmittels gegen TB fest, dass die therapeutische Wirkung vernachlissigbar war. Nach diesem
Befund kam es gar nicht mehr zu einer Studie iiber eine Praventiv-Impfung. Die Untersuchungen hatten aber etwas Gutes, denn sie zeigten, dass das eingesetzte Material
zur Diagnostik einer TB-Infektion genutzt werden kann, auch wenn dabei nicht zwischen Erkrankung und Infektion unterschieden wird. Bis heute wird der sogenannte
Tuberkulin-Hauttest zur Bestimmung einer Mtb-Infektion eingesetzt.

1906 versuchten die franzosischen Forscher Albert Calmette (1963—1933) und Camille Guérin (1872-1961) eine andere Strategie, nimlich einen attenuierten
Lebendimpfstoff [4]. 1906 begannen sie mit der Passage von Mycobacterium bovis, dem Erreger der Rinder-TB, auf Kartoffelscheiben, die mit Ochsengalle getrinkt
waren, Alle 14 Tage wurden die Keime passagiert, und ab der 30. Passage immer wieder auf Schutz und Sicherheit iberpriift.

Nach der 230. Passage im Jahr 1919 konnten sich die Forscher davon iiberzeugen, dass der Stamm in Experimentaltieren sicher war und schitzte. 1921 wagten sie die erste
Impfung eines Neugeborenen, das in einem Haushalt mit einer TB-Patientin geboren worden war. Obwohl das Risiko an TB zu erkranken bei 1 : 4 lag, erkrankte das Kind
nicht. Ermutigt durch erste Einzelbefunde wurde cine grofl angelegte Impfstudie mit iber 20.000 Kleinkindern durchgefiihrt. Diese belegte, dass der BCG-Impfstoff bei
Kleinkindern einen Schutz gegen die heftig verlaufende extrapulmonire TB bewirkt.

Allerdings ist der Impfschutz gegen die haufigste Form der Krankheit, die Lungen-TB, bei allen Altersgruppen ungeniigend [5]. Noch immer verstehen wir nicht
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vollstindig, warum BCG gegen extrapulmonire TB wirkt, aber nicht gegen die Lungen-TB. Ein Blick in die zugrunde liegenden Immunmechanismen bei der TB hilft zu
einem besseren Verstindnis.
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Abb. 1: Impfstoffentwicklung gegen TB A) Infektionsphase: Der TB-Erreger wird iiber
Aerosole oibertragen. In der Lunge wird er von Makrophagen (M?) und dendritischen Zellen
(DZ) aufgenommen, die im drainierenden Lymphknoten eine T-Zellantwort stimulieren. Der
Antigenprisentation liegt ein intensives Wechselspiel zwischen M? und DZ zugrunde. Auf
diese Weise werden sowohl CD4- als auch CD8-T-Lymphozyten stimuliert. B) Latente TB:
Aktivierte CD4- und CD8-T-Lymphozyten stimulieren antibakterielle Mechanismen in
professionellen Phagozyten. Dies sind in erster Linie M?. Unter dem Einfluss von
T-Lymphozyten bilden professionelle Phagozyten ein Granulom, in dem der TB-Erreger
kontrolliert wird. Die resultierende latente TB kann Jahre dauemn. C) Offene TB: Wenn das
Gleichgewicht gestért wird, kommt es zu einer Hyper- oder Hypo-Aktivierung der
Immunantwort. In beiden Fillen bricht die schutzvermittelnde Immunitit zusammen. Das
Granulom wird nekrotisch und verkist schlieBlich. Das Lungengewebe wird zerstort und die
Erreger werden durch Husten in die Umgebung gestreut. Ausléser konnen regulatorische
Mechanismen sein, die zur Erschopfung der Immunitit fithren, oder exogene Faktoren,
insbesondere Koinfektionen, z. B. mit HIV, Helminthen oder Umgebungskeimen, die die
Immunitit schwéchen. Fiir alle drei Stadien werden Impfstoffe entwickelt. A) Pri-
Expositions-Impfung soll vor Infektion und/oder Erkrankung schiitzen. Die Impfstoffe sollen
entweder den jetzigen BCG-Impfstoff ersetzen oder als Booster die BCG-induzierte
Immunantwort verstirken. B) Post-Expositions-Impfstoffe werden zur Impfung bereits
infizierter Gesunder eingesetzt. Sie sollen die BCG-induzierte Immunantwort verstirken.C)
Therapeutische Impfstotte sollen die Heilung durch Medikamente unterstiitzen.
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Immunmechanismen bei der TB

Da der TB-Erreger aerogen iibertragen wird, stellt die Lunge die wichtigste Eintrittspforte dar. [n den meisten Filllen verbleibt der Keim in der Lunge, wo sich die
Krankheit in ca. 80% der Fille manifestiert (Abb. 1) [5]. Professionelle antigenprisentierende Zellen stimulieren die erworbene Immunantwort, die T-Lymphozyten als
Trager der zellullaren und B-Lymphozyten als Trager der humoralen Immunantwort umfasst. Allerdings ist die Rolle von Antikdrpern beim Schutz gegen TB von
geringerer Bedeutung, und T-Lymphozyten werden allgemein als die wesentlichen Vermittler des Schutzes gesehen. Auch die Gewebeschiden werden von T-Lymphozyten
vermitielt. Im Gegensatz zu Antikorpern erkennen T-Zellen ihre Antigene nicht direkt, sondern im Kontext von kérpereigenen Prisentationsmolekiilen, den MHC-
Molekitlen (MHC = major histocompatibility complex). Vermittelt durch MHC-11-Strukturen werden CD4-T-Zellen antigenspezifisch aktiviert, wobei den TH-1-Zellen eine
besondere Aufgabe zukommt: Sie produzieren Zytokine wie Interferon-y (IFN-y) und Tumor-Nekrose-Faktor-a (TNF-a), die wiederum Makrophagen aktivieren. Innerhalb
ruhender Makrophagen persistiert Mtb, und erst durch die Zytokinaktivierung erlangen die Makrophagen die Fahigkeit zur Erregerkontrolle. Daneben werden sogenannte
TH-17-Zellen stimuliert, die iiber das Zytokin Interleukin-17 (IL-17) Neutrophile anlocken und aktivieren.

Auch die MHC-I-restringierten CD8-T-Lymphozyten sind am Schutz beteiligt. Zum einen produzieren auch sie IFN-y und TNF-a, zum anderen kénnen sie infizierte
Wirtszellen lysieren. Bei einer ausgewogenen T-Zellantwort entwickeln sich solide Granulome, in denen Mtb , eingemauert™ und ein Krankheitsausbruch somit verhindert
wird. Diese Granulome bestehen in erster Linie aus Lymphozyten (also T- und B-Lymphozyten) und antigenprisentierenden Zellen (also Makrophagen und dendritischen
Zellen). Um dem Angriff der Immunantwort zu widerstehen, schaltet der Erreger seinen Stoffwechsel um und wird dormant. Der Infizierte ist gesund, tragt aber den
Erreger noch in sich; wir sprechen von einer latenten TB-Infektion.

Wenn die T-Zellantwort aus dem Gleichgewicht gerit, entwickelt sich zuerst ein nekrotisches Zentrum. Dies fithrt zu verstarktem Zelltod und schlieBlich verkast das
Granulom. Jetzt ist der Infizierte nicht mehr in der Lage, den Erreger zu kontrollieren. Dieser wiederum reaktiviert sein Stoffwechselprogramm und beginnt sich zu
vermehren. Wir sprechen von einer offenen TB. Das Lungengewebe wird weitrdumig geschidigt und der Patient ist ansteckend.

Neue Impfstoffe gegen TB
Impfstoffe, die wihrend der latenten Infektion verabreicht werden (wir sprechen von einer Post-Expositions-Impfung), sollen erreichen, dass der Erreger moglichst
lebenslang im Zustand der Dormanz verbleibt, oder noch besser, eliminiert wird (Abb. 1) [6]. In beiden Fallen wird der Krankheitsausbruch verhindert. Diese Art der

Impfung ist in erster Linie fiir Jugendliche und Erwachsene gedacht. Impfstoffe, die vor der Erreger-Exposition verabreicht werden (wir sprechen von Pri-Expositions-
Impfung), kénnen diesen Weg ebenfalls beschreiten und sollen zusatzlich oder alternativ dazu die Infektion verhindern. Antikorper diirften bei der Infektionsprivention
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cine Rolle spielen. Diese Impfung ist in erster Linie fiir Kleinkinder gedacht. BCG verhindert zwar nicht die Infektion, kann aber den Ausbruch einer extrapulmoniren TB
iiber einige Jahre blockieren. Wahrscheinlich fordert BCG die Granulombildung und hilt so den Erreger fir einige Zeit in Schach. Viel gewonnen wire deshalb schon,
wenn ein Impfstoft iber einen deutlich lingeren Zeitraum, moglichst lebenslang, die Eindimmung von Mtb erzielt. Dies gilt als das wahrscheinlichste Szenario fiir einen
verbesserten Impfstoff der jetzigen Generation. Die sterile Erreger-Eradikation im Infizierten wird derzeit als schwierig angesehen, auch wenn das Ziel nicht aus dem Auge
gelassen wird. Die Privention einer Infektion wird ebenfalls als schwierig angesehen. Da sie leicht in klinischen Studien aberpriift werden kann, wird dieser Endpunkt bei

Pria-Expositions-Impfstoffstudien mitiaberpriift.

Nach einer langen Durststrecke hat die Entwicklung neuer Impfstoffe gegen TB gegen Ende des 20. Jahrhunderts wieder Fahrt aufgenommen. Derzeit befindet sich ein
gutes Dutzend Impfstoffe in der klinischen Uberpriifung, Generell konnen sie in zwei Gruppen aufgeteilt werden: Spaltvakzinen verfolgen mehr oder weniger den
molekularen Ansatz, den Koch bereits gewahlt hatte. Man denkt in erster Linie an eine Nachimpfung (Booster) von BCG-geimpften Personen, um so den durch BCG
hervorgerufenen Immunschutz zu verstirken. Damit konnen Spaltvakzinen sowohl zur Préi- als auch zur Post-Expositions-Impfung eingesetzt werden. Uberpriift werden
derzeit Spaltvakzine, die aus definierten Antigenen bestehen, die entweder von rekombinanten Virustragern exprimiert oder als Proteine mit geeigneten Adjuvanzien
verabreicht werden. Fast alle Impfstoffe dieser Klasse befinden sich in der klinischen Uberpriifung auf Sicherheit und Immunogenitit. Ein Impfstoff-Kandidat aus zwei
fusionierten Antigenen (M72) von Mtb in einem Adjuvans (AS01) aus Liposomen und einem Agonisten fiir den Toll-like-Rezeptor 4 wird derzeit auf Wirksamkeit getestet.

Die zweite Gruppe umfasst Lebendimpfstofte, die urspriinglich als Ersatz fur BCG gedacht waren, in letzter Zeit aber auch fiir Booster-Impfungen nach BCG erwogen
werden. Diese Gruppe folgt also dem Konzept der Impfstoff-Entwicklung durch Attenuierung von Calmette und Guérin. Hierzu gehort einmal MTBVAC, bei dem durch
zwel gezielte Gendeletionen Mitb attenuiert wurde. Der Impfstoff erwies sich in einer ersten klinischen Studie als sicher und immunogen bei Erwachsenen und wird nun
weiterentwickelt. Zum anderen gehort zu dieser Gruppe VPM1002, ein rekombinanter BCG-TImpfstofT, der bereits seine Sicherheit und Immunogenitat sowohl bei

Erwachsenen als auch bei Neugeborenen bewiesen hat [7].

Eine dritte Gruppe umfasst Impfstoffe aus abgetoteten Mykobakterien. Diese Impfstoffe werden derzeit auf Pravention oder Therapie der TB klinisch aberpriift.
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Abb, 2: Mechanismen der Antigenprasentation, die der Impfstoff rBCG ?ureC::hly
(VPM1002) beeinflusst. Nach Phagozytose gelangt der Impfstoff in das Phagosom. Dort
sezerniert er Listeriolysin, das im sauren pH aktiv wird und so die phagosomale Membran
veréndert. Freigesetzte Antigene gelangen in das Zytosol und stimulieren neben CD4- auch
CD8-T-Lymphozyten. Die Membranperforation leitet auberdem einen apoptotischen Zelltod
ein, der zur Freisetzung von Vesikeln mit eingeschlossenen Impfantigenen fuhrt. Die Vesikel
werden von dendritischen Zellen (DZ) aufgenommen, welche eine stirkere Immunantwort
hervorrufen. Bestandteile des Impfstoffs stimulieren im Zytosol die Bildung von
entziindungsfordernden Zytokinen, die die Immunantwort verstirken. Daneben kommt es zur
Autophagie, wodurch der Impfstoff effektiver abgetotet wird und die Antigenprisentation

weiter verstiirkt wird.

Der Impfstoff VPM1002

Der Impfstoff VPM1002 wurde im Labor des Autors entwickelt [7, 8]. Das Ausgangskonzept war, die Wirksamkeit und Sicherheit von BCG durch genetische Modifikation
zu verbessern. Um dies leichter zu verstehen, wird ein kurzer Einblick in die Antigenprisentation gegeben (Abb. 2) [7). Nach ihrer Aufnahme durch professionelie
Phagozyten gelangen Bakterien in das Phagosom, wo viele von thnen eliminiert werden. Dabei werden reaktive Sauerstoff- und Stickstoffmetabolite als abtotende
Effektormolekiile freigesetzt. In Phagolysosomen findet der Abbau statt: Das Bakterien-beladene Phagosom wird angesiuert und verschmilzt dann mit Lysosomen, die ihre
abbauenden Enzyme in das neugebildete Phagolysosom ausschiitten. Mtb blockiert die Phagolysosomenfusion und kann dadurch im Phagosom persistieren. Dies gelingt
auch BCG, obwohl der Impfstofl aufgrund seiner Attenuierung letztendlich von Phagozyten iiberwiltigt wird. Listeria monocytogenes geht einen anderen Weg. Der Keim
perforiert die phagosomale Membran und gelangt somit ins Zytoplasma. An diesem Vorgang ist entscheidend Listeriolysin beteiligt. Auch Mtb kann aus dem Phagosom in
das Zytosol entweichen. Antigene aus dem Phagosom werden von der MHC-II-Antigenprisentations-Maschinerie prozessiert und auf der Oberfliche so dargeboten, dass
CD4-T-Zellen stimuliert werden. Antigene im Zytosol werden dagegen iiber den MHC-1-Weg prozessiert und prisentiert, sodass sie in erster Linie CD8-T-Zellen
stimulieren. L. monocytogenes, das sehr rasch in das Zytosol entweicht, stimuliert in erster Linie CD8-T-Zellen, die auch fiir den Schutz wesentlich sind. Mtb, das
verzégert in das Zytosol gelangt, stimuliert sowohl CD4- als auch CD8-T-Zellen. Da BCG im Phagosom verbleibt, werden lediglich CD4-T-Lymphozyten stimuliert. Das
Gen fur Listeriolysin wurde in den Chromosomenring von BCG eingepflanzt, und zwar so, dass dadurch gleichzeitig das fiir Urease C kodierende Gen deletiert wurde.
Urease C ist an der Phagosomenneutralisation beteiligt. Durch seine Deletion wird ein saurer pH erreicht, der fiir die Listeriolysin-Aktivitit optimal ist. Der resultierende
Stamm rBCG AureC::hly, der VPM1002 genannt wurde, kann daher ein breiteres T-Zellspektrum stimulieren [8].

Auch wenn sich die Ausgangshypothese als richtig erwies, ergaben weiterfihrende Untersuchungen, dass VPM1002 die Antigenprisentation und T-Zellstimulierung
weitreichender verindert. Zum Ersten wurde festgestellt, dass die Stérung der Phagosomenmembran eine Apoptose auslost [7, 9]. Diese Art des Zelltods fihrt zur
Freisetzung von Vesikeln, die Impf-Antigene enthalten, welche wiederum von dendritischen Zellen aufgenommen werden. Zum Zweiten bewirkt die Storung der
Phagosomenmembran die Bildung der proinflammatorischen Zytokine IL-1 und IL-18 [10]. Weiterhin wird eine Autophagie eingeleitet, die zum beschleunigten Abbau des
Impfstofts fithrt [10]. Alle diese Mechanismen tragen wesentlich zu einer besseren Immunantwort bei.

Bereits 2009 wurde eine Phase-I-Studie mit jungen Erwachsenen in Deutschland erfolgreich abgeschlossen [11]. Im direkten Anschluss daran wurde eine weitere Phase-
I-Studie in einem hochendemischen Gebiet in Sudafrika mit Erfolg vollendet [12]. Auch eine Phase-1la-Studie mit Neugeborenen kam zu einem erfolgreichen Abschluss.
In allen Fallen konnte die Immunogenitit und Sicherheit des Impfstoffs belegt werden. Derzeit befindet sich der Impfstoff in einer Phase-II-Studie bei HiV-exponierten
Neugeborenen. Wenn diese erfolgreich abgeschlossen werden kann, wird der Impfstoff erstmalig auf Schutz gegen TB an Kleinkindern getestet.
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Im Sommer 2017 beginnt bereits eine klinische Studie in Indien, bei der ein emeuter TB-Ausbruch bei Erwachsenen, die die Krankheit schon einmal durchgemacht hatten,
verhindert werden soll. Denn selbst nach erfolgreicher Chemotherapie kommt es bei etwa 10% der Geheilten innerhalb von 12 Monaten zu einem Riickfall. Die Studie soll
feststellen, ob die Impfung mit VPM1002 diesen Riickfall verhindern kann.

Schlussbemerkungen

Bei den traditionellen Impfungen kénnen wir von einer hohen Erfolgsrate ausgehen. Dies kann fir neue Impfstoffe, insbesondere solche gegen die bedrohlichsten
Infektionen HIV/AIDS, Malaria, Hepatitis C und TB, nicht vorausgesetzt werden [13]. Als erste Frage stellt sich, ob ein Impfstoff fir alle Altersgruppen und
Krankheitsformen geeignet ist, wie das Beispiel BCG zeigt. Der ImpfstofT wirkt lediglich gegen die extrapulmonire Form der TB bei Kleinkindern. Wahrscheinlich wirken
Impfstoffe, welche die Infektion verhindern sollen, anders als solche, die die Infektion in Schach halten oder den Erreger abtéten. Wiinschenswert wire auf jeden Fall ein
Impfstoft, der die Erreger-Elimination bewirkt.

Dies ist ein hoch gestecktes Ziel, und wir wissen derzeit nicht, wie wir es erreichen konnen. Aber auch Impfstoffe, die den Krankheitsausbruch verhindern, wiren schon ein
grofier erster Schritt. Auf diese Weise konnte nicht nur groBes Leid verhindert werden. Die Impfstudien konnen auch neue Wege aufzeigen, wie der Impfstoff weiter
verbessert werden kann, wo er Liicken aufweist, und wie Alternativen fiir andere Zielgruppen und Krankheitsformen entwickelt werden konnen. Solite VPM1002 in den
klinischen Wirksamkeits-Studien bei Kleinkindern einen besseren Schutz als BCG bewirken und in HIV-exponierten Neugeborenen sicher sein — oder auch bei
Erwachsenen, die bereits eine TB durchgemacht hatten, das Wiederaufflackern der Krankheit verhindern — so wire ein entscheidendes Etappenziel erreicht.
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