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FORTBILDUNG – SCHWERPUNKT TUBERKULOSE

Bacille-Calmette-Guérin (BCG) ist ein 
attenuierter Lebendimpfstoff, der vor 
100 Jahren entwickelt und nach seinen 
Entdeckern benannt wurde. BCG ist 
bis heute der einzige zugelassene 
Impfstoff. Die Impfung schützt zwar 
Kleinkinder vor der heftig verlaufen-
den extrapulmo-
nären TB, sein 
Schutz gegen die 
häufigste Form, 
die Lungen-TB, in 
allen Altersgrup-
pen ist jedoch un-
befriedigend. Es 
besteht daher 
Übereinstimmung, 
dass neue bessere 
T B - I m p f s t o f f e 
dringend benötigt 
werden. In den 
letzten Jahren ge-
langten mehr als 
ein Dutzend Impf-
stoffkandidaten in die klinische Über-
prüfung. Grund für diese zögerliche 
Entwicklung sind erstens unge- 
nügende finanzielle Förderung von 
Forschung und Entwicklung und zwei-
tens die Komplexität der schützenden 
Immunantwort. Im Gegensatz zu  
zahlreichen viralen Erkrankungen ein-
schließlich Covid-19 sind neutrali- 
sierende Antikörper gegen protektive 
Antigene bei der TB nicht bekannt. 
Vielmehr beruht die Wirkung auf 
einem komplexen Wechselspiel  
zwischen unterschiedlichen T-Lym-
phozyten-Populationen.

NEUE VAKZINE 
In der klinischen Überprüfung befin-
den sich Impfstoffe, die entweder aus 
wenigen Antigenen bestehen (Unter-
einheitenimpfstoffe) oder Ganzzell-
vakzinen, die weitgehend alle Anti-
gene des Erregers enthalten. Für  

Untereinheitenimpfstoffe werden ent-
weder Antigene in „starken“ Adjuvan-
tien zur T-Lymphozyten-Stimulation 
formuliert oder die Antigene von vi-
ralen Trägern exprimiert. Ganzzell-
impfstoffe sind entweder inaktivierte 
Totimpfstoffe oder attenuierte Lebend-
impfstoffe. In der präklinischen Ent-
wicklung befinden sich u.a. auch  
mRNA-Impfstoffe. 
Die meisten Impfstoffe in klinischer 
Überprüfung sind noch in der Phase I 
und Phase II auf Sicherheit und Immu-
nogenität und nur wenige Impfstoffe 
haben die Phase III auf Schutz erreicht.  
Der Untereinheitenimpfstoff M72:AS01 

ist ein Fusionsprotein aus zwei Anti-
genen in einem potenten T-Zell-Adju-
vans, welches auch für die zugelas-
senen Impfstoffe gegen Malaria und 
Gürtelrose eingesetzt wird. In einer 
Phase IIb Studie mit latent infizierten 
gesunden Probanden wurden Hinwei-

se auf 54% Schutz 
gegen TB in Geimpf-
ten gegenüber Unge-
impften gefunden. 
Eine Phase IIb Studi-
en mit dem zugelas-
senen BCG-Impfstoff 
ergab nach Revakzi-
nierung Erwachsener 
45% Schutz gegen  
Infektion.

PHASE-3-STUDIEN 
In der entschei-
denden Phase-3-Ent-
wicklung auf Impf-
schutz und Sicher-

heit in größeren Studiengruppen 
befinden sich wenige Impfstoffkandi-
daten. Der weitest fortgeschrittene 
Impfstoffkandidat ist VPM1002, der 
auf einer genetischen Modifikation des 
zugelassenen BCG-Impfstoffs beruht. 
Dieser Kandidat bewirkte einen besse-
ren Schutz und höhere Sicherheit in 
Tiermodellen. Eine Phase III Studie un-
tersucht derzeit, ob in Neugeborenen 
mit oder ohne HIV-Exposition 
VPM1002 höhere Sicherheit und bes-
seren Schutz im Vergleich zu BCG be-
wirkt. Diese Studie wird an elf Studi-
enorten in fünf Ländern Sub-Sahara 
Afrikas durchgeführt. Eine zweite 

Eine Impfung gegen Tuberkulose wird dringend gebraucht, dennoch gibt es nur wenige Kandidaten.  
Dies liegt nicht nur an der Komplexität der Immunantwort, sondern auch an der geringen finanzellen Förderung. 
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Impfstoffentwicklung gegen Tuberkulose  
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„S??? ??????? ???tler:innen, um in 
ihrem Sport besser zu werden. Um 
dieses Ziel zu erreichen, werden auch 
viele Substanzen genutzt, von Nah-
rungsergänzungsmittel bis hin zu Me-
dikamenten. Der Breitensport ist von 
d i e s e r  A r t  d e s  
Dopings nicht ausgenommen. Geför-
dert wird dies durch die leichte Ver-
fügbarkeit von Nahrungsergänzungs-
mittel und sogar Medikamenten. Viel-
fach können diese einfach über das 
Internet bestellt werden, aber auch in 
Fitnessstudios werden nicht immer 
nur Nahrungsergänzungsmittel ge-
handelt.
Genaue Zahlen zum Substanzmiss-
brauch im Amateursport gibt es nicht, 
Kontrollen finden nur im Bereich des 
Profisports statt. Schätzungen gehen 
von 350.000 bis 400.000 Personen in 
Deutschland aus, die durch Substan-
zen ihre Muskelmasse vermehren und 
den Fettanteil des Körpers verringern 
wollen. In den Fitness-Studios nahmen 
laut einer Erhebung der Universität 
Frankfurt aus dem Jahr 2011 14% der 
Frauen und 24% der Männer leistungs-
steigernde Substanzen ein. 
In der Anamnese bei Sportler:innen 
sollte man daher auch gezielt nach 
Nahrungsergänzungsmitteln und  
anderen leistungssteigernden Sub-
stanzen fragen. Am weitesten verbrei-
tet sind Eiweißprodukte und Kreatin 
sowie frei verkäufliche Stimulantien. 
Aber auch in Deutschland verschrei-
bungspflichtige Substanzen finden oft 
Anwendung.
Am wichtigsten für Fitnesssportler 
und Bodybuilder sind die anabol- 
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Phase III Studie in Indien untersucht, 
ob VPM1002 oder ein inaktivierter 
Ganzzellimpfstoff in Haushaltskontak-
ten von neu diagnostizierten TB-Fällen 
Schutz hervorruft. In einer dritten 
Phase III Studie wird untersucht, ob 
der Impfstoff VPM1002 gegen TB- 
Rekurrenz schützt. Nach chemothera-
peutischer Behandlung der TB tritt in 
einem Teil der Behandelten erneut TB 
auf, die entweder auf einem Relapse 
beruht, bei dem einige Erreger die 
Behandlung überstehen und erneut 
TB hervorrufen oder um eine Reinfek-
tion durch einen neuen Erreger, die zur 
Erkrankung führt.

PERSPEKTIVE
Es ist zu hoffen, dass in den nächsten 
Jahren klar wird, ob ein oder mehrere 
Impfstoffe gegen die unterschied-
lichen Formen der TB wirksam sind. 
Weltweit sind etwa 1,7 Milliarden Men-
schen latent mit dem Erreger infiziert. 

Diese Personen sind gesund und nicht 
ansteckend; aber bei etwa 10% kann 
im Laufe des Lebens eine aktive TB 
ausbrechen. Besondere Gefährdung 
besteht bei einer Koinfektion mit HIV. 
Wir benötigen daher sowohl eine  
Impfung vor Erreger-Exposition für 
Kleinkinder und Erwachsene als auch 
eine Impfung nach Erreger-Exposition 
für bereits latent Infizierte. Das ehrgei-
zige Ziel der Weltgesundheitsbehör-
de, die TB bis zum Ende dieses Jahr-
zehnts zu eliminieren, kann auf jeden 

Fall nur erreicht werden, wenn hoch-
wirksame Impfstoffe zur Verfügung 
stehen. Dies war auch das dezidierte 
Ziel des „United Nations High Level 
Meeting on TB“ im Jahr 2018. Die 
hohen Erwartungen wurden in keiner 
Weise erfüllt, nicht zuletzt wegen der 
Covid-19 Pandemie. Im Jahr 2023 wird 
ein weiteres „United Nations High Level 
Meeting on TB“ stattfinden und es ist 
zu hoffen, dass diesmal die Zielvorstel-
lungen besser umgesetzt werden.
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