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VO I'WO I'T von Prof. Dr. Peter Piot

Das Impfen gegen Infektionskrankheiten hat die Geschichte
der Menschheit verandert. Jahr fur Jahr retten Impfstoffe
(Vakzine) Millionen von Menschen das Leben, sowohl
Kindern als auch Erwachsenen. Impfstoffe verhindern, dass
schadliche Mikroorganismen Krankheiten und bleibende
Schaden verursachen. Sie beugen nicht nur Kinderkrankheiten
wie Masern, Keuchhusten (Pertussis), Diphtherie (Krupp),
Hirnhautentziindung und Mumps vor, sondern kénnen auch fur
Erwachsene und altere Menschen lebensrettend sein, indem sie
Tetanus, Pneumokokkeninfektionen und Grippe abwenden.

Impfstoffe kdnnen sogar Krebsarten verhindern, die zum Beispiel
durch das humane Papillomavirus (Gebarmutterhalskrebs)
oder das Hepatitis-B-Virus (Leberkrebs) verursacht werden.
Dank Impfungen gibt es die Pocken auf der ganzen Welt nicht
mehr, und in nachster Zukunft wird auch die Kinderlahmung
(Polio) vollstandig ausgerottet sein. Auch wenn wir in den Urlaub
fahren oder sonstige Reisen unternehmen, sorgen Impfstoffe
gegen Krankheiten wie Gelbfieber, Bauchtyphus, Hepatitis A
oder Frihsommer-Meningoenzephalitis (FSME) daflr, dass wir
gesund wieder nach Hause kommen.

Impfungen haben der Gesellschaft sehr viel mehr Vorteile als
Nachteile gebracht. Sie sind nicht nur fur die Gesundheit, sondern
auch in rein wirtschaftlicher Hinsicht eine hervorragende
Investition. Dank Impfungen koénnen Kinder bestandig zur
Schule und Eltern zur Arbeit gehen, und die Kosten fur die
medizinische Versorgung sinken. Die amerikanischen Zentren
fur Krankheitsbekampfung (CDC) haben Impfungen als die
mit Abstand erfolgreichste MalRnahme fur die Gesundheit der
Bevdlkerung im 20. Jahrhundert bezeichnet.

Weltweit sind laut  Weltgesundheitsorganisation  (WHO)
heutzutage Impfstoffe fur mehr als 25 Infektionskrankheiten
in groBem Mal3stab verfigbar. Darlber hinaus eroffnet der
wissenschaftliche  Fortschritt spannende Perspektiven im
Hinblick auf neue Impfstoffe: So wurden erst vor kurzem Ebola-
Impfstoffe zugelassen, in Afrika wird ein vielversprechender
Impfstoff gegen Malaria getestet usw. Und wahrend Sie dies
lesen, sind hoffentlich bereits mehrere erfolgreiche COVID-19-
Impfstoffe auf den Markt gekommen.

Die Entwicklung der COVID-19-Impfstoffe haben wir alle aus der
Nahe verfolgen kdnnen. In einer Welt, die immer wieder aufs
Neue in den Lockdown muss, um Ausbriche des Virus SARS-
CoV-2 unter Kontrolle zu bekommen und um zu verhindern,
dass unsere Gesundheitssysteme zusammenbrechen, hat
die Coronapandemie die Bedeutung der Impfstoffentwicklung
kolossal gesteigert. Die Entwicklung von Impfstoffen gegen
COVID-19 Iauft in einem bisher ungekannten Rekordtempo.

Und dennoch, ungeachtet der zahlreichen Erfolge von
Impfkampagnen, des auBergewohnlich hohen ,Return-on-
Investment” und der wissenschaftlichen und technologischen
Kraftanstrengung, die Arzte und Wissenschaftler in letzter

Zeit geleistet haben, gibt es in der globalen Gesellschaft noch
grol’e Not und Bedurfnisse, die wir noch nicht ausreichend
befriedigen. Darlber hinaus werden Impfskepsis und sogar
Impfverweigerung zu einem immer groReren Problem.

Sovariiert die Impfstoffversorgung sehr stark zwischen einzelnen
Landern und Regionen. Zahlreiche Bevolkerungsgruppen
haben keinen Zugang zu lebensrettenden Impfungen. Selbst
in den sogenannten ,reichen westlichen Landern” bleiben
Impfprogramme fur Erwachsene und altere Menschen hinter
den Méglichkeiten zurlck. Beispiele daflr sind die jahrlichen
Grippeimpfungen oder die Impfung gegen Pneumokokken, die
einen zu kleinen Teil der gefdhrdeten Zielgruppen erreichen.

Ferner ist der Weg der Entwicklung neuer Impfstoffe -
beginnend bei der Forschungsphase und endend mit der
nachhaltigen Anwendung in der breiten Bevolkerung - fur
gewohnlich lang, mthsam und voller Hindernisse. Haufig stellen
offentliche Hand und Industrie nur unzureichende finanzielle
Mittel fur die Entwicklung zur Verflgung, sodass wohltdtige
Organisationen einspringen mussen. Immer wieder stoRt
man bei den Zulassungsverfahren und der breiten Einfihrung
von Impfstoffen auf unvorhergesehene Hindernisse bei den
Behorden. Auch die Akzeptanz in der breiten Bevolkerung
bereitet immer 6fter Probleme.

Deshalb missen wir weiter an diesem Pfad arbeiten, nicht nur
durch die FortfUhrung und den Ausbau der wissenschaftlichen
Forschung, sondern auch, indem die Politik einer
Gesundheitspravention Prioritat verleiht, in der Impfungen eine
Schltsselrolle spielen. Dartber hinaus mussen wir erfolgreiche
Impfstoffe global gerechter verteilen und umfassende,
zielgruppengerichtete Impfprogramme organisieren, die die
Menschen ansprechen und motivieren. Nur so kdnnen wir das
Vertrauen der Bevolkerung in Impfungen wiederherstellen.
Dabei mussen Beschdftigte im Gesundheitswesen und
Entscheidungstrager vorangehen.

Vermutlich waren Impfungen in der Geschichte die beste
Investition in die Gesundheit, und dies muss auch in Zukunft so
bleiben. Dies ist nur méglich, wenn Impfungen fur Forschung,
Industrie, 6ffentliches Gesundheitswesen und Gesellschaft zu
einer dauerhaften Prioritdt gemacht werden. Diese Ausgabe
der VIB-Faktenreihe mochte dazu einen Beitrag leisten, nicht
nur, indem wir erldutern, wie Impfungen funktionieren, sondern
auch, indem wir auf transparente Weise aufzeigen, welche
Herausforderungen noch vor uns liegen.

Ich wiinsche Ihnen eine anregende Lektiire.
Peter Piot

Direktor der London School of Hygiene & Tropical Medicine (UK)
und Handa Professor of Global Health
Mitglied des Institutionellen Beratungsgremiums des VIB



Eine lebenswichtige Frage

Infektionskrankheiten

Bakterien und Viren kdnnen schwere Krankhei-
ten verursachen, zum Beispiel Kinderkrankheiten
wie Masern, Keuchhusten (Pertussis), Diphtherie
(Krupp), Hirnhautentziindung und Mumps oder
die jahrlich wiederkehrende Grippe. Auch auf Rei-
sen sind wir dem Risiko unangenehmer Infektions-
krankheiten wie Gelbfieber, Bauchtyphus oder
Hepatitis A ausgesetzt. In letzter Zeit haben wir
Ausbriche von Ebola, Zika-Fieber und SARS erlebt,
und aktuell verursacht das Virus SARS-CoV-2 die
weltweite COVID-19-Pandemie.

Haufig, aber keineswegs immer, sind Kleinkinder
und altere  Menschen am anfalligsten fur
Infektionskrankheiten. Sie haben das grofite Risiko,
schwere Komplikationen zu erleiden oder sogar
zu versterben. Dennoch kénnen Menschen jedes
Alters, auch wenn sie kerngesund sind, schwer von
einer Infektionskrankheit getroffen werden.

Es gibt jedoch auch eine grol3e Zahl von harmlosen
Viren und Bakterien, die uns nicht krank machen.
Im Gegenteil: Viele dieser Mikroorganismen fordern
unsere Gesundheit, sind in der Landwirtschaft
oder der Lebensmittelindustrie unverzichtbar oder
helfen uns bei der Abfallentsorgung. So ist zum
Beispiel der menschliche Darm voller Bakterien, die
uns bei der Verdauung helfen. Bakterien werden
genutzt, um Kase und Joghurt herzustellen oder
Abwasser zu reinigen.



DER UNTERSCHIED ZWISCHEN VIREN UND BAKTERIEN

Viren sind submikroskopisch kleine Partikel, die aus mit Proteinen umhdilltem Erbmaterial (DNA oder RNA) bestehen.
Manchmal ist die Virushdille noch mit einer Schicht aus Fettmolekilen umgeben. Viren konnen sich nicht selbstdandig
fortpflanzen und haben keinen eigenen Stoffwechsel. Sie werden deshalb von einigen Wissenschaftlern nicht zu den
eigentlichen Lebewesen gezahlt.

Die meisten Viren haben einen Durchmesser von nur etwa 20 bis 300 Nanometer (milliardstel Meter) und sind deshalb
nicht sichtbar, noch nicht einmal unter einem Lichtmikroskop. Lediglich mit einem Elektronenmikroskop kbnnen sie
sichtbar gemacht werden. Viren vermehren sich, indem sie ihr Erbgut in die Zellen ihres Wirts einschleusen und dann

dessen interne molekulare Maschinerie tibernehmen, um neue Viren zu produzieren (siehe Box ,HIV" in Kapitel 7).

Beispiele fiir Virenerkrankungen sind Grippe (Influenza), Erkdltung, Pocken, Polio, Hepatitis A und B, Tollwut, Mumps,
Rételn, Windpocken, AIDS, SARS, Ebola und COVID-19.

Bakterien sind einzellige Mikroorganismen, deren genetisches Material frei im Zellplasma liegt. Sie haben also im
Gegensatz zu pflanzlichen, tierischen und menschlichen Zellen keinen Zellkern. Das Erbgut (DNA) von Bakterien
besteht aus einem ringférmigen Chromosom. Dartiber hinaus haben die meisten Bakterien noch kleinere, ebenfalls
ringférmige DNA-Molekdle (Plasmide), die sie miteinander austauschen. So entstehen fortlaufend neue Stdmme.

Bakterien vermehren sich autonom durch Zellteilung.

Die meisten Bakterien sind zwischen 1 und 5 Mikrometer (Millionstel Meter) grof8 und unter dem Lichtmikroskop
sichtbar. Sie kommen in sehr unterschiedlichen Formen vor und kénnen zum Beispiel rund, komma- oder

stabchenformig sein oder zum Beispiel einem Korkenzieher Ghneln.

Bestimmte Bakterien produzieren Schadstoffe (Toxine), die Krankheiterscheinungen hervorrufen. Zu diesen
Erkrankungen zéhlen zum Beispiel Cholera, Pest und Tetanus. Andere bakterielle Erkrankungen sind Typhus,
Pneumokokkenerkrankungen, Tuberkulose, Diphtherie (Krupp), Keuchhusten (Pertussis), Lyme-Borreliose oder Syphilis.

BAKTERIEN

CORONAVIRUS INFLUENZA TOLLWUT VIBRIO CHOLERAE YERSINIA PESTIS MYCOBACTERIUM

CHOLERAERREGER PESTBAKTERIUM TUBERCULOSIS
TUBERKELBAZILLUS

Bis in den entlegensten Winkel: Mikroorganismen wie Viren und Bakterien kommen Uberall auf der Erde vor.

Darum kénnen Menschen sich durch den Verzehr verunreinigter Speisen oder Getréinke, das Einatmen von in der Luft
schwebenden Viren oder Bakterien oder durch den Kontakt mit infizierten Personen anstecken.




Abwehr und Impfungen

Wenn ein Mensch sich mit einem schadlichen
Bakterium oder Virus infiziert, tritt das sogenannte
Abwehr- oder Immunsystem in Aktion. Dieses
ist ein komplexes System aus Geweben, Zellen
und Molekulen, die den Eindringling unschadlich
machen koénnen (siehe auch Kapitel 4).

In erster Linie produziert das Immunsystem
Abwehrstoffe  (sogenannte Antikdrper) gegen
den Eindringling. AuBerdem aktiviert dieses
Abwehrsystem eine Art ,Immungedachtnis”.

Dieses sorgt dafur, dass die Abwehr bei einem
erneuten Kontakt mit demselben Virus bzw.
Bakterium unverziglich Alarm schlagt und deutlich
starker und Zzielgerichteter auf den Eindringling
reagieren kann. Wir sprechen hier von einer
sogenannten ,primaren Abwehrreaktion”, die einige
Tage bendtigt, bevor sie ihre volle Kraft entwickelt,

und einer deutlich intensiveren sekundaren
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Abwehrreaktion (siehe Abbildung ,Primare und

sekundare Immunreaktion”).

Dies ist der Grund dafur, dass Kinder Krankheiten
wie Masern, Mumps oder Windpocken nur ein
einziges Mal bekommen, denn wenn sie dem
entsprechenden Virus ein zweites Mal ausgesetzt
werden, reagiert ihre Abwehr unverziglich. Das
Problem ist jedoch, dass das Kind bei der ersten
Infektion relativ stark erkranken kann und sogar
dauerhafte Schaden zurtckbehalten kann.

Impfstoffe verringern die Wahrscheinlichkeit von
schweren Erkrankungen und Komplikationen,
und sie sorgen daflr, dass gefahrliche
Infektionskrankheiten weniger haufig auftreten’.
Wie machen sie das? Impfstoffe bestehen aus
abgeschwachten Viren bzw. Bakterien oder aus
einzelnen Bestandteilen der Krankheitserreger. Sie
stimulieren die Abwehr auf gleiche Art und Weise
wie der krankmachende Mikroorganismus selbst,
|6sen aber keine Erkrankung aus, auch wenn die

sekundare
Reaktion

ZEIT (IN WOCHEN)

Bei der primdren Immunreaktion erreicht die Konzentration der Antikorper nach ungefahr zehn Tagen

ein Maximum und fdllt danach wieder ab. Bei der sekunddren Abwehrreaktion zeigt sich hingegen eine

sehr schnelle Zunahme der Antikorperkonzentration, die dardber hinaus auch deutlich starker ist und

ldnger andauert als bei der primdren.
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Abwehrreaktion des Karpers gegen den Impfstoff
durchaus in gewissem Umfang Beschwerden
verursachen kann. Diese sind in der Regel jedoch
von vorubergehender Natur.

Der Korper stellt Abwehrstoffe her und aktiviert
andere Teile des Abwehrsystems gegen die
Bestandteile im Impfstoff. Wenn geimpfte Personen
danach mit dem echten Virus oder Bakterium
in Kontakt kommen, gegen das sie geimpft sind,
kann ihr Immunsystem diese schnell erkennen
und unschadlich machen. Die Infektion fuhrt
nicht mehr zu einer Erkrankung, oder sie verlauft
zumindest milder und ohne Komplikationsrisiko.
Um eine optimale Immunabwehr aufzubauen,
sind bei bestimmten Krankheiten mehrere
Impfungen erforderlich.

Laut Weltgesundheitsorganisation (WHO)
sind  gegenwartig  Impfstoffe  gegen 26
Infektionskrankheiten verflUgbar (siehe auch Box
JInfektionskrankheiten, vor denen ein praventiver
[prophylaktischer] Schutz durch Impfung maglich
ist” auf Seite 12 2. Zwischen 300 und 400 Impfstoffe
befinden sich in der Entwicklung. Allein gegen
SARS-CoV-2 (das Coronavirus, das COVID-19
verursacht), werden aktuell mehr als 200

Impfstoffkandidaten geprift.?

Der Weg, den ein Impfstoff von der Entwicklung
im Labor bis zum Einsatz in der taglichen Praxis
zurUcklegt, istjedochlang undkomplex. Derwichtigste
Grund dafur ist, dass einige Mikroorganismen
uns die Suche nach einem geeigneten Impfstoff
besonders schwer machen, trotz allen Wissens,
das wir in den vergangenen Jahrzehnten Uber die
Interaktion zwischen dem menschlichen Korper,
dem Immunsystem und den krankheitserregenden
Viren und Bakterien gesammelt haben. Die Suche
nach wirksamen Impfstoffen etwa gegen AIDS oder
Malaria beschaftigt uns schon seit Jahrzehnten, hat

aber nach wie vor kein breit eingesetztes Vakzin
zutage gebracht. Von Impfstoffen erwarten wir nicht
nur, dass sie wirksam sind, sondern sie mussen
auch sicher sein. Bei der Sicherheit legen wir die
Messlatte immer hoher und hoher. Nicht zu Unrecht,
denn in der Vergangenheit wurden auch Impfstoffe
eingesetzt, die dieses Kriterium nur unzureichend
erfUllten. Ein Beispiel dafur ist die im vergangenen
Jahrhundert eingesetzte Pockenimpfung, die eine
Narbe auf der Haut zurtcklie? und mitunter zu
schweren Komplikationen fuhrte. Ein Impfstoff mit
einem derartigen Sicherheitsprofil wirde heute
nicht mehr zugelassen (siehe auch Box ,Von den
alten Griechen, den Chinesen und den Briten zu
modernen Impfstoffen” auf Seite 8).

Die notwendige Vorsicht steht im Widerspruch zu
dem grof3en Druck, der bei der Suche nach einem
Impfstoff gegen COVID-19 und andere Krankheiten
auf Forschung und Industrie ausgetbt wird. Im
Vergleich zu anderen Impfstoffen schreitet die
Entwicklung dabei rasend schnell voran. Dennoch
wollen wir, dass auch hier die nétigen Kontrollen
eingebaut werden, um ein hochwertiges, sicheres
und wirksames Vakzin zu entwickeln. Auch dazu
dient diese Ausgabe der VIB-Faktenreihe. Einerseits
maochten wir unterstreichen, dass Impfstoffe in der
Vergangenheit zu den besten Investitionen in die
Gesundheit gehort haben und dies auch weiterhin
so bleiben wird, andererseits ist uns wichtig, darauf
hinzuweisen, warum ein Vakzin nicht von heute
auf morgen entwickelt werden kann und warum
eine sorgfaltige wissenschaftliche und klinische
Forschung stets die Basis fur die Entwicklung
neuer Impfstoffe bleiben muss. Ein solches
wissenschaftliches Fundament erfordert nicht
nur Wissen, Verstandnis und Expertise, sondern
auch Zeit. Dennoch ist sich die Impfstoffforschung
bewusst, dass die Gesellschaft haufig ungeduldig
auf die EinfUhrung lebensrettender Impfstoffe
gegen Malaria, Ebola und aktuell COVID-19 wartet.




VON DEN ALTEN GRIECHEN, DEN CHINESEN UND DEN BRITEN ZU MODERNEN IMPFSTOFFEN

Obwohl man noch keine Kenntnisse (iber die Existenz von Viren und Bakterien, geschweige denn tiber die molekularen und zelluldren Grundlagen
des menschlichen Immunsystems hatte, machte man schon im antiken Athen verldssliche Beobachtungen Uber Infektionskrankheiten und
Immunitét. Wéhrend der Pestepidemie im Jahre 430 v. Chr. stellte man fest, dass, wer das Glick hatte, eine Infektion zu tberleben, danach
immun dagegen war. Zumindest verlief die Krankheit beim zweiten Mal wesentlich milder, ein Sterberisiko schien (berhaupt nicht mehr zu
bestehen. Diese ,Uberlebenden” wurden daher auch bei der Versorgung der Kranken eingesetzt.

Im 15. Jahrhundert ging man in China noch einen Schritt weiter: Um zu verhindern, dass Kinder die Pocken bekamen, experimentierte man
mit der Verabreichung von Extrakten aus getrocknetem Schorf von infizierten Personen. Die Erkrankung der so behandelten Kinder verlief
[ftir gewdhnlich milder und weniger gefdhrlich, gleichzeitig waren auch sie (grofStenteils) vor einer weiteren Infektion geschditzt. Diese Technik
bezeichnet man nach dem lateinischen Namen der Pockenviren als Variolation.

Anfang des 18. Jahrhunderts wurde die Variolation von britischen Diplomaten, die das Verfahren wéhrend ihrer Stationierung im fernen Osten
kennengelernt hatten, nach Europa gebracht. Dort blieb man jedoch grofStenteils skeptisch. Ein wichtiger Grund dafir war zweifellos, dass etwa 3
% der Menschen, die sich der Prozedur aussetzten, dennoch an Pocken starben (im Vergleich zu 10 bis 30 % bei einer normalen Pockeninfektion).

Dennoch: Das Interesse einiger englischer Arzte war geweckt. Einige von ihnen stellten fest, dass die Landbevélkerung héufig tiberhaupt nicht
auf die Variolation ansprach. Schliefslich wurde ein ursdchlicher Zusammenhang mit einer milderen Variante des menschlichen Variolavirus
hergestellt, ndmlich dem Kuhpockenvirus. Beim Melken des Viehs infizierten sich die Bauern regelmadfsig mit diesem Virus, und dies schien sie

in bedeutendem MafSe immun gegen die menschliche Pockenvariante zu machen.

Dr. Edward Jenner machte sich mit dieser Idee an die Arbeit: Aus Kuhpockenpusteln auf den Hdnden einer drtlichen Kuhmagd isolierte er
einen Extrakt, mit dem er den achtjéhrigen Sohn seines Gdrtners infizierte. Zwei Monate danach infizierte er den jungen mit der menschlichen
Variante des Pockenvirus (siehe Abbildung auf der ndchsten Seite). Das Kind blieb gesund. So zeigte Jenner, dass die Infektion mit einem
verwandten tierischen Krankheitserreger dem Menschen Immunitdt verleihen kann. Das ist insbesondere deshalb bemerkenswert, da in der

damaligen Zeit weder bekannt war, dass die Pocken durch ein Virus verursacht wurden, noch wie die menschliche Immunabwehr funktioniert.

Jenner gab seiner Methode nach dem lateinischen Wort fur ,Kuh” den Namen ,Vakzination”. Auch einige andere Impfstoffe, die noch heute
eingesetzt werden (zum Beispiel die gegen Polio, Masern und Roteln), wurden zu einer Zeit entwickelt, als hdchstens ein rudimentdres

Verstandnis der Immunmechanismen vorlag.

Leider waren nicht alle friiheren Versuche zur Entwicklung von Impfstoffen erfolgreich. So erkrankten zum Beispiel die 1967 in Amerika gegen
das schwere Atemwegserkrankungen verursachende respiratorische Synzytial-Virus (RSV) geimpften Kleinkinder deutlich schwerer, wenn sie
sich mit dem echten RS-Virus ansteckten. Einige von ihnen verstarben sogar.” Erst viele Jahre spdter hat die Forschung aufgedeckt, dass der
betreffende Impfstoff die falschen Teile des Abwehrsystems aktiviert hat. Dadurch geriet die Abwehrreaktion bei einer Infektion mit dem echten
RS-Virus véllig aufier Kontrolle, sodass die geimpften Kinder wesentlich schwerer erkrankten als ihre ungeimpften Leidensgenossen.®

Diese Geschichte zeigt, dass die Impfstoffentwicklung kein unverbindliches Experiment ist, sondern streng kontrolliert und tberwacht werden
muss. Die chinesischen Variola-Experimente im 15. Jahrhundert, aber auch die bahnbrechende Forschungstdtigkeit von Jenner, wdren
heutzutage unmaéglich. Die strenge behérdliche Uberwachung sowie interne Mechanismen und Verfahren von Forschungseinrichtungen,
Krankenhdusern und der medizinischen Industrie lassen solche undurchdachten Experimente am Menschen nicht mehr zu. Das ist gut und
richtig so, aber die Folge ist, dass die Entwicklung eines Impfstoffs heutzutage umfangreiche Kenntnisse, viel Zeit und erhebliche finanzielle
Mittel erfordert. Mehr dartber erfahren Sie in Kapitel 6 dieser Ausgabe.

Eine lebenswichtige Frage



Der Unterschied zwischen einem Impfstoff und einem Arzneimittel

Ein Impfstoff sorgt daflr, dass Menschen nicht
erkranken. Menschen werden vorsorglich geimpft,
solange sie noch gesund sind und sich noch nicht
mit einem krankmachenden Bakterium oder
Virus infiziert haben. Der Impfstoff trainiert die
Immunabwehr und bereitet das Immunsystem
auf eine eventuelle Infektion vor. Mit anderen
Worten: Impfungen gehoéren zum Bereich der
Praventionsmedizin. Sie sind mehr oder weniger
die einzige medizinische Intervention, die fUr jeden
Menschen weltweit empfohlen wird." Da Impfstoffe
gesunden Menschen verabreicht werden, erwarten

wir von ihnen, dass sie:

+ strengsten Sicherheitsnormen gendgen,

+ so wenig Nebenwirkungen wie mdglich
verursachen, die dartber hinaus fortlaufend
Uberwacht werden mussen,

- wirksam vor Infektionen schitzen und

+ bezahlbar sind.

Nur unter diesen Bedingungen hat die Offentlichkeit
ausreichend Vertrauen in Impfstoffe, sodass sie
fur alle zuganglich sind, die sie brauchen, auch in
armeren Landern.!

Arzneimittel gegen Viren und Bakterien werden
hingegen verabreicht, wenn der Patient bereits
infiziert und maglicherweise (oder sogar meistens)
schon erkrankt ist. Einige Arzneimittel versuchen,
die Vermehrung der Viren bzw. Bakterien zu
stoppen, indem sie direkt auf diese einwirken (zum
Beispiel Antibiotika und antivirale Mittel). Andere
Medikamente mildern die Symptome (zum Beispiel
schmerzstillende und fiebersenkende Mittel) oder
unterstitzen den Korper und die Immunabwehr
(zum Beispiel Vitamine). Zweck von Arzneimitteln
ist es, den Heilungsprozess zu fordern, sie
gehdren damit zum Bereich der kurativen
(heilenden) Medizin.



Wie impfen wir heute?

+ Kinder und Jugendliche: Uber die zustandigen

offentlichen Stellen kdnnen sich in Flandern alle
Kinder und Jugendlichen kostenlos nach einem
Basisimpfplan gegen 12 Infektionskrankheiten
impfen lassen.” Sauglinge erhalten im Rahmen
des Basisimpfplans bereits ab der achten Le-
benswoche Impfungen. Der Impfplan regelt die
Impfungen bis zum Alter von 14 Jahren. Geimpft
werden die Kinder und Jugendlichen gegen Po-
lio, Diphtherie (Krupp), Tetanus, Keuchhusten
(Pertussis), Haemophilus influenzae Typ B, Hepa-
titis B, Pneumokokken, Masern, Mumps, Rételn,
Meningokokken und das Krebs verursachende
humane Papillomavirus. Eine Impfung gegen
das Rotavirus bei sehr jungen Kindern ist optio-
nal maéglich, jedoch nicht kostenlos.

Eine lebenswichtige Frage

* Schwangere: Trotz des bedeutenden

Fortschritts bei der Senkung der Sterblichkeit
von Kindern unter fUnf Jahren (unter anderem
durch Impfungen) sind Neugeborene immer
noch dem Risiko bestimmter bakterieller
Erkrankungen ausgesetzt. Da das Abwehrsystem
von Sduglingen noch nicht voll entwickelt ist,
kann dieses Risiko durch das Impfen bzw.
das Auffrischen von Impfungen Schwangerer
gegen Keuchhusten, aber auch gegen Grippe,
verringert werden. Hierbei wird auf die passive
Ubertragung von Antikdrpern von der Mutter auf
das ungeborene Kind gesetzt, damit Sauglinge in
den ersten Lebensmonaten geschitzt sind.®

Kokonimpfung: Um zu verhindern, dass
Sauglinge dennoch von den Personen in ihrer
unmittelbaren  Umgebung infiziert werden,
wird empfohlen, werdende und junge Eltern,
GroReltern und andere nahe Verwandte, aber
auch Mitarbeiter in padiatrischen Einrichtungen
und Krippen gegen Keuchhusten impfen
zu lassen. Die Impfung von Personen in der
unmittelbaren Umgebung von Sauglingen wird
auch als Kokonimpfung bezeichnet.




Erwachsene: Auch fur Erwachsene werden

bestimmte  Impfungen empfohlen  (zum

Beispiel gegen Tetanus, Masern, Mumps,

Roteln, Diphtherie und  Keuchhusten), da
die Immunitdt im Laufe der Zeit allmahlich
abnimmt und bei bestimmten Krankheiten
das Komplikationsrisiko mit zunehmendem

Alter wachst.

Senioren: Menschen Uber 65 werden einige
zusatzliche Impfungen empfohlen. In héherem
Alter kommen einige Krankheiten haufiger vor
oder haben schwerere Folgen, zum Beispiel bei
Pneumokokkeninfektionen und Gurtelrose.

Reisende: Auch Reisenden wird je nach Ziel
und Umstanden der Reise empfohlen, sich
impfen zu lassen. Bestimmte Impfungen
sind sogar verpflichtend vorgeschrieben. Die
haufigsten Reiseimpfungen richten sich gegen
Hepatitis A, Masern, Gelbfieber und FSME. Fur
Reiseimpfungen verweisen wir auf das belgische

Institut fUr Tropenmedizin (www.wanda.be).

* Impfungen fiir bestimmte Berufsgruppen:

FUr einige Berufe werden verschiedene
Impfungen empfohlen. Beispiele sind Personen,
die bei der Arbeit in Kontakt mit Nahrungsmitteln
gelangen, die an oder mit Kindern, dlteren
oder geschwachten Menschen arbeiten, sowie
Personen, die in der Abfallindustrie oder unter
unhygienischen Bedingungen tatig sind. FUr
diesen Personenkreis werden zum Beispiel
Impfungen gegen Hepatitis A, Keuchhusten,

Masern und Tetanus empfohlen.

SchlieBlich gibt es noch die jahrliche Grippe-
schutzimpfung, die im Herbst fir Schwangere,
chronisch Kranke (Diabetiker sowie Menschen
mit Herz-, Lungen-, Leber- oder Nierenerkran-
kungen usw.), Menschen mit einer geschwach-
ten Immunabwehr, im Gesundheitswesen tatige
Personen und &ltere Menschen usw. empfohlen
wird. Fur eine detaillierte und aktuelle Ubersicht
dartber, welche Impfungen in welchem Lebens-
alter empfohlen werden, verweisen wir auf die ent-
sprechenden Websites der flamischen Behdrden
(www.laatjevaccinerenbe  und  www.zorg-en-
gezondheid.be/basisvaccinatieschema).



laut Impfplan fiir Kinder und Jugendliche

Mumps (Ziegenpeter) wird durch ein Virus verursacht und zeigt sich typischerweise durch eine
Entziindung der Mundspeicheldriise. Die Ubertragung von Mumps erfolgt durch Husten und Niesen. Als
noch kein Impfstoff gegen Mumps zur Verfigung stand, bekam fast jedes Kind diese Krankheit. Der Verlauf
war jedoch meistens mild. Dennoch kann Mumps schwerwiegende Komplikationen verursachen, zum
Beispiel eine Hirnhautentziindung. Bei Jungen in der Pubertdt kann die Krankheit zu einer Entziindung
der Hoden (Orchitis) und in der Folge zu Unfruchtbarkeit fihren.

Diphtherie (Krupp) ist eine bakterielle Infektionskrankheit, die den Hals, das Herz und das Nervensystem
befillt. Diphtherie wird in der Regel tiber die Luft durch Husten oder Niesen tbertragen. Auch der Verzehr
von Rohmilch oder anderen verunreinigten Nahrungsmitteln kann Diphtherie verursachen. Bei 10 bis
20 % der Patienten treten Komplikationen wie Atemnot, Sehstérungen, Herzprobleme, Ldhmungen
der Gliedmafsen oder Schidden am Nervensystem auf. Bei 3 bis 12 % der Diphteriepatienten flihren die
Komplikationen zum Tode. Am gréfSten ist das Risiko fur Sduglinge und dltere Menschen.

Eine lebenswichtige Frage



Haemophilus influenzae Typ b (Hib) ist ein Bakterium, das Hirnhautentziindungen verursachen
kann. Vor allem Kinder bis 4 jahre sind einem grofien Risiko ausgesetzt und kénnen in kurzer Zeit sehr
krank werden. Da die Krankheit sich so schnell verschlimmert, sind héufig bereits irreversible Schéden
eingetreten, noch bevor mit einer Behandlung begonnen wird.

Hepatitis B st eine Entziindung der Leber durch eine Infektion mit dem Hepatitis-B-Virus. Die Krankheit
tritt in einer akuten und einer chronischen Variante auf. Hédufig bemerken die Betroffenen nicht viel von
der Infektion und fihlen sich vielleicht nur mdde oder wie bei einer leichten Grippe und/oder haben
Muskelschmerzen. Auch kann die fir die Krankheit typische gelbe Farbung der Haut (Gelbsucht) auftreten.
In einigen Fallen jedoch ist die Entztindung der Leber so schwerwiegend, dass Komplikationen eintreten
und Lebensgefahr besteht. Eine Hepatitis-B-Infektion heilt in der Regel von selbst aus, aber besonders bei
Kindern kann sie auch einen chronischen Verlauf nehmen. Dabei nistet sich das Virus dauerhaftim Korper
ein, und die Leber kann Uber viele Jahre hinweg entziindet bleiben, ohne dass Beschwerden auftreten. Dies
kann letztlich schwere Schéden verursachen (Leberzirrhose) und sogar zu Leberkrebs fuhren.

HPV: Das humane Papillomavirus (HPV) kann Krebs verursachen. Das in mehr als 150 Typen
vorkommende Virus ist sehr verbreitet und wird hauptsdchlich durch intimen Kdrperkontakt und
Geschlechtsverkehr Ubertragen. Eine geringe Anzahl der Typen dieses Virus kann langfristig zu Krebs

fuhren. Am hdufigsten tritt dabei Gebdrmutterhalskrebs auf, jedoch auch am After, im Schambereich

(Vagina, Penis und Schamlippen) sowie im Hals kann HPV Krebs verursachen.

Keuchhusten (Pertussis) ist eine bakterielle Infektion der Atemwege. Durch Husten, Niesen oder
Sprechen gelangen dlie Bakterien in die Luft und kbnnen andere Menschen infizieren. Keuchhusten ist auch
unter dem Namen , 100-Tage-Husten” bekannt, da der typische keuchende Husten monatelang anhalten
kann. Vor allem Séuglinge strengt der Husten sehr an. Sie kénnen sich dabei so stark erschdpfen und
unter Atemnot leiden, dass sie die Atmung einstellen. Dann besteht das Risiko von Gehirnschéden. In den
vergangenen Jahren ist der Keuchhusten wieder im Kommen, auch bei Jugendlichen und Erwachsenen.
Die grofSe Gefahr ist, dass ein noch nicht gegen Keuchhusten geimpfter Sdugling von Vater, Mutter oder
anderen Familienmitgliedern infiziert wird. Darum wird diesem Personenkreis eine Keuchhustenimpfung
bzw. eine Auffrischung empfohlen.




Masern sind eine schwere und dufSerst ansteckende Infektionskrankheit, die durch das Masernvirus
verursacht wird. Masern werden (ber die Luft durch Husten, Niesen oder Sprechen tibertragen. Die ersten
Symptome sind Fieber, Husten und gerctete Augen. Nach einigen Tagen zeigt sich ein roter, etwas rauer
Hautausschlag im Gesicht, am Nacken und am Hals, der sich nach und nach (ber den gesamten Korper
ausbreitet und dabei von einzelnen Flecken allmdhlich zu einer allgemeinen Rétung tbergeht. Bei 10 bis
20 % der Patienten treten Komplikationen wie Ohren- oder Lungenentziindungen auf. In seltenen Fdllen
ist auch eine akute Hirnhautentziindung maoglich. Diese kann bleibende Schdden verursachen oder sogar
todlich enden.

Meningokokken sind Bakterien, die schwere Fdlle von Meningitis (Hirnhautentzindung), Enzephalitis
(Gehirnentziindung) und Sepsis (Blutvergiftung) verursachen kénnen Friihe Anzeichen einer Infektion sind
Schidfrigkeit, Verwirrtheit, Fieber, Ubelkeit und Erbrechen, Kopfschmerzen, Uberempfindlichkeit gegen
Licht und Gerdusche, Gelenkschmerzen und ein typischer Hautausschlag mit kleinen roten Flecken, die
sich schnell auf der Haut ausbreiten und die nicht verschwinden oder ihre Farbe dndern, wenn man
Druck auf sie austibt. Im weiteren Verlauf drohen in kurzer Zeit Hirnhautentztindung oder Blutvergiftung.

Pneumokokken sind Bakterien, die es in vielen
verschiedenen Arten gibt. Viele Menschen haben
Pneumokokken, ohne davon krank zu werden.
Infizierte Personen kénnen andere auch dann
durch Niesen, Husten oder Kussen anstecken,
wenn sie selbst nicht krank sind. Pneumokokken
konnen Erkrankungen wie Mittelohrentziindung,
Nasennebenhdhlenentziindung (Sinusitis) und
Bronchitis verursachen, aber auch schwere
Lungenentzindungen, Hirnhautentzindungen
oder Blutvergiftungen nach sich ziehen, die

sogar zum Tode flihren kdnnen.

Kinderldhmung (Poliomyelitis oder Polio) ist eine virale Infektion die bei 0,1 bis 1 % der infizierten
Personen Muskelldhmungen und/oder Hirnhautentziindungen verursacht. Polio ist nicht behandelbar,
lediglich die Symptome kdnnen bekdmpft werden. Das Virus wird von Mensch zu Mensch (ber

verunreinigte Nahrung, Stuhl, Wasser oder kleine Trépfchen in der Luft tbertragen. In Belgien ist die
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Polioimpfung als einzige gesetzlich vorgeschrieben. Seit Einfihrung der Pflichtimpfung kommt Polio in
Belgien nicht mehr vor, inzwischen ist die Krankheit in ganz Europa ausgerottet. In anderen Lédndern ist
sie jedoch auch heute noch anzutreffen, weshalb es nach wie vor wichtig ist, Kinder dagegen zu impfen.

Rételn sind eine durch Rbtelnviren verursachte, sehr ansteckende Krankheit. Infizierte haben in der Regel
zundchst allgemeine Krankheitssymptome wie Mddigkeit, Erkdltungssymptome und leichtes Fieber. Erst
danachtrittim Gesichtund am Nacken ein Hautausschlag auf. Einige Patienten haben auch Halsschmerzen,
Husten und brennende Augen. Das Virus ist vor allem fir Schwangere gefahrlich, da es Fehlgeburten und

schwere Fehlbildungen wie Taubheit, Blindheit oder geistige Entwicklungsstdrungen verursachen kann.

Tetanus (Wundstarrkrampf) wird von einem Bakterium verursacht, das Uber offene Wunden in den
Korper eindringt. Auch durch den Biss von infizierten Haustieren ist eine Tetanusinfektion maéglich. Infizierte
leiden oft zundchst unter Unruhe, Gereiztheit und Kopfschmerzen. Ferner kénnen Kaumuskelkrdmpfe
(Kieferklemme), Schluckbeschwerden und Atemnot auftreten. Durch die Beschddigung des Muskel-
und Nervensystems konnen Knochenbriiche, hoher Blutdruck und Herzrhythmusstorungen entstehen.
Unbehandelt fuhrt Tetanus unweigerlich zum Tod. Da die gréfSten Probleme durch ein Toxin (einen vom
Tetanusbakterium produzierten Giftstoff) entstehen, helfen Antibiotika kaum. Ein spezielles Antitoxin kann
Jedoch die Rettung bringen.

Andere Erkrankungen, gegen die es wirksame Impfstoffe gibt

Rotaviren verursachen eine ansteckende Magen-Darm-Infektion, die vor allem bei Sduglingen und
Kleinkindern vorkommt. Die Krankheitssymptome sind starker Durchfall, Erbrechen und Fieber. Es besteht
ein grofSes Risiko des Austrocknens. In einigen Fdllen ist eine Einweisung ins Krankenhaus erforderlich. Die
Impfung gegen das Rotavirus ist nicht Teil des (kostenlosen) Impforogramms, sie wird aber fur alle Kinder
unter 6 Monaten empfohlen. Der Impfstoff wird oral verabreicht (Schluckimpfung).

Grippe (Influenza) wird vom Influenzavirus verursacht. Trockener Husten, Kopf-, Hals- und/oder
Muskelschmerzen, Fieber und Schittelfrost sind die hdufigsten Krankheitssymptome. Meist genesen die
Patienten nach einigen Tagen von selbst, aber fir manche Menschen kann eine Grippe schwerwiegende
Folgen haben. Senioren, Schwangere und Menschen mit gesundheitlichen Problemen wie Diabetes oder
Erkrankungen der Lunge, des Herzens, der Leber oder der Nieren sollten sich deshalb am besten jdhrlich
impfen lassen. Auch fiir im Gesundheitswesen tctige Menschen, die mit dem genannten Personenkreis in
Kontakt kommen, wird eine Impfung gegen Grippe empfohlen.

Hepatitis A (Gelbsucht) ist eine Entztindung der Leber, die vom Hepatitis-A-Virus verursacht wird. Die
Infektion erfolgt vor allem durch unhygienische sanitdre Bedingungen. In der Regel genesen die Infizierten
ohne bleibende Schdden. Typische Symptome sind Mddigkeit, Abgeschlagenheit, verminderter Appetit,
Kopfschmerzen, Ubelkeit und Fieber. Bei Erwachsenen kann die Erkrankung allerdings mitunter 2 bis 8
Monate lang andauern.




Gelbfieber wird durch das Gelbfiebervirus verursacht, das von Stechmdcken Ubertragen wird. Die
Krankheit kommt ausschlieSlich in Afrika sowie in Std- und Mittelamerika vor. Gelbfieber verlduft
meist subklinisch: Weniger als ein Viertel der Infizierten zeigen Symptome, diese kdnnen jedoch von
sehr unterschiedlicher Art und Schwere sein. Sie reichen von leichten grippeartigen Symptomen (ber
Muskelschmerzen, allgemeines Unwohisein, Kopfschmerzen, Erbrechen und Gelbsucht bis hin zu Fieber
mit starken Blutungen (hdmorrhagisches Fieber). Bis zu 50 % der Patienten mit den schwersten dieser
Symptome Uberleben nicht.

Giirtelrose (Herpes Zoster) wird vom selben Virus verursacht wie die Windpocken. Nach einer
Uberstandenen Windpockeninfektion (meist im Kindesalter) verbleibt das Virus im Korper, ohne
Beschwerden zu verursachen. Bei einer verringerten Immunabwehr kann das Virus erneut aktiv werden
und die Glirtelrose verursachen, die oft durch einen streifenfdrmigen Hautausschlag gekennzeichnet ist.
Die Krankheit geht mit Juckreiz und in einigen Fdllen starken Schmerzen einher. Am hdufigsten kommt die
Gurtelrose bei Menschen ab 60 vor. Sie kbnnen sich préventiv impfen lassen.

Woran wird noch gearbeitet?

Der Basisimpjfplan wird fortlaufend weiterentwickelt. Neue Impfstoffe kommen auf den Markt, das Wissen
Uber Infektionskrankheiten und Impfstoffe wird erweitert, und manchmal tritt auch eine neue Krankheit
auf die Bihne, wie aktuell im Fall von COVID-19. Darum wurden im Laufe der jahre verschiedene
Impfungen in den Basisimpfplan aufgenommen oder fir bestimmte Bevélkerungsgruppen empfohlen.
Dieser Prozess wird auch in Zukunft anhalten.

Eine lebenswichtige Frage




\lom individuellen Schutz zur Herdenimmunitat

Eine Impfung schutzt in erster Linie den Impfling
selbst. Doch der Schutz geht noch weiter: Indirekt
werden auch dem Impfling nahestehende
Personen und sogar viele andere Mitglieder der
Gesellschaft geschutzt. Dieses Phanomen wird als
Herdenimmunitat bezeichnet.

Der Herdenimmunitdt liegt folgendes Prinzip
zugrunde (siehe Abbildung ,Herdenimmunitat”
unten): Ansteckende Krankheiten werden schnell
von Mensch zu Mensch weitergegeben, sodass
sich ganze Gesellschaften in kurzer Zeit infizieren
konnen. Ein perfektes Beispiel dafur ist der aktuelle
COVID-19-Ausbruch.

Wenn jedoch ein grof3er Teil der Bevolkerung durch
eine Impfung geschutzt ist, hat es die Krankheit
wesentlich schwerer, sich zu verbreiten, da ein
Grol3teil der Menschen im Umfeld jeder infizierten
Person bereits immun ist. So findet der Erreger
gewissermalien keinen fruchtbaren Boden, um
sich auszubreiten, sodass letztlich die Krankheit

gewissermalien ausstirbt.

Herdenimmunitat ist lebenswichtig fur Menschen,
die nicht geimpft werden konnen. Dies sind zum
Beispiel Kinder, die noch zu jung fur eine Impfung
sind, oder Menschen, die sich bestimmten
medizinischen Behandlungen unterziehen (etwa
einer Chemotherapie) oder deren Immunsystem
geschwacht ist (zum Beispiel HIV-Patienten oder
Senioren). Eine Herdenimmunitat liegt jedoch nur

dann vor, wenn ein hinreichend grofl3er Anteil der
Bevolkerung geimpft ist. Wie grol3 dieser Anteil sein
muss, hangt von der jeweiligen Krankheit und deren
Verbreitungsmechanismus ab. Bei Pneumokokken
kann schon ein Impfgrad von 60 % ausreichen,
um eine wirksame Herdenimmunitat zu erreichen.
FUr Roteln wird ein Wert von 80 % angestrebt, fur
Masern sind es 95 %."

Mal3geblich  ist  dabei  die

Basisreproduktionszahl R, der

Infektionskrankheit. Der R -Wert gibt an, wie

sogenannte
jeweiligen

viele weitere Personen ein infizierter Mensch im
Mittel ansteckt. Bei Masern liegt dieser Wert in
einer ungeimpften Population bei 12 bis 18."
Zum Vergleich: Bei COVID-19 liegt der R -Wert
zwischen 2 und 3, wenn wir nicht die gebotenen
MalBnahmen ergreifen. An diesem Vergleich ist
sofort zu erkennen, warum die Masern eine der
ansteckendsten bekannten Kinderkrankheiten sind.
Genau diese hohe Infektiositat ist der Grund dafur,
warum bei den Masern ein so hoher Impfgrad notig

ist, um eine Herdenimmunitat zu erreichen.

Zusammengefasst kann gesagt werden, dass die
Impfung eine medizinische Intervention ist, mit der
man nicht nur sich selbst schitzt, sondern die auch
ein Ausdruck der Solidaritat mit den Mitmenschen ist,
insbesondere mit all denen, die besonders verletzlich
sind, weil sie nicht geimpft werden kénnen oder Gber

eine unzureichende Immunitat verfugen.

HERDENIMMUNITAT

WENN NUR WENIGE MENSCHEN

N EINE
(HEIT SCHNELL VERBREITEN.

SIND ABER VIELE MENSCHEN

DIE S|
UND DIE GESAMTE

ENIGER GUT
ERUNG IST



Impfungen retten Leben

Seitihrerbreiten Einflhrung Uberwiegen die Vorteile
von Impfungen die Nachteile bei Weitem. Daruber
sind sich ausnahmslos alle Gesundheitsexperten
einig.”? Impfstoffe gegen Infektionskrankheiten
haben das Schicksal der Menschheit verandert:' 2

+ Jahr fur Jahr verhindern Impfungen, dass
Millionen von Kindern, Erwachsenen und éalteren
Menschen sterben

+ sieverhindern Krankheiten, Erwerbsunfahigkeit,
Behinderungen und unsagliches menschliches
Leid

+ sie bieten der Gesellschaft enorme Vorteile im
Hinblick auf Volksgesundheit, Wirtschaft, Bildung
und soziale Teilhabe

+ Impfungen sind  seit jeher eine der
kosteneffizientesten  Investitionen in  die
Gesundheitsfursorge und werden dies auch in
Zukunft bleiben’

Auswirkungen auf Gesundheit und Gesellschaft

Und in der Tat: Die Erfolge des Impfens liegen auf der
Hand, die Zahlen sprechen fUr sich. Einige Beispiele:

- Die  bemerkenswerteste  Erfolgsgeschichte

der Impfung ist die weltweite Ausrottung der
Pocken. Seit 1979 kommt der Wildtyp dieses
Krankheitserregers nicht mehr vor. Auch das
laufende Programm zur vollstandigen weltweiten
Ausrottung der Kinderlahmung kommt ihrem
Ziel immer naher. Das von der WHO geleitete
weltweite Polio-Impfprogramm hat seit 1988 zu
einem Ruckgang der Fallzahlen um 99 % gefuhrt.
Von damals 350.000 Infektionen ist die Zahl bis
2019 auf nur noch 175 gemeldete Infektionen
gesunken.™ Inzwischen ist ganz Afrika poliofrei
erklart. Der Wildtyp kommt lediglich noch in
Pakistan und Afghanistan vor.

+ FUr Krankheiten wie Diphtherie, Keuchhusten

und Masern sind die Auswirkungen von
Impfungen auf die Sterblichkeit beeindruckend.
In den USA waren 1920 die Masern fur mehr als
7.500 und Diphtherie fur ca. 13.000 Todesfalle
verantwortlich. 1922 starben 5.000 Menschen an
Keuchhusten. Einhundert Jahre danach wurde in
den Vereinigten Staaten kein einziger Fall von
Diphtherie mehr gemeldet, und auch die Masern
waren nahezu eliminiert (siehe Tabelle). 2012
gab es noch 18 Todesfdlle im Zusammenhang
mit Keuchhusten, vor allem bei kindern unter

3 monaten™ e,

+ Es st davon  auszugehen, dass in

westeuropaischen Landern mit einem hohen
Impfgrad vergleichbare Werte erreicht werden.

+ Vor kurzem haben WHO, UNICEF und Weltbank

berechnet, dass die Impfung von Kindern Jahr
fUr Jahr mehr als 2,5 Millionen Leben rettet.?
Zwischen 1990 und 2017 haben Impfungen die



Erkrankung Zeitraum 1900-1925

Diphtherie (Krupp) 175885
Tetanus 1314

Pertussis (Keuchhusten) 147271
Haemophilus influenza Typ b 20000

Masern 503282

Mumps 152209

Roteln 47745

Polio 16316

Pocken 48164

Riickgang
»99,9 %
97.4%
95,7 %
99,7 %
»99,9 %
99,6 %
99,3 %
0] 100 %

(0] 100 %

Quellen: Siehe Quellenverzeichnis, Eintrége 15 und 16

Sterblichkeit von Kindern unter 5 Jahren um
55 % verringert. Sie ist von 87 Todesfallen pro
1.000 Geburten im Jahr 1990 auf nur noch
39 pro 1.000 Geburten zurickgegangen."”
Zwischen 2011 und 2020 durften allein durch
die Masernimpfung bereits mehr als 14 Millionen
frhe Tode vermieden worden sein.”® Doch es
gibt noch einiges zu tun: 2018 verstarben weltweit
noch 6,2 Millionen Kinder und Jugendliche unter
15 Jahren. Die Halfte dieser Todesfdlle hatte
vermieden werden konnen, unter anderem
durch Impfungen.’®

+ In Kuba zum Beispiel waren Ubertragbare
Krankheiten bis 1960 bei Weitem die wichtigste
Krankheits- und Todesursache fur Kinder. 1962
begannen die Behodrden mit umfangreichen
Impfkampagnen, die sich an die gesamte
Bevolkerung richteten. Die Impfungen waren
absolut kostenlos und wurden unter aktiver
Beteiligung der Gemeinden in die hausarztliche
Versorgung integriert. FUnfzig Jahre danach
steht Kuba im Hinblick auf die Pravention von
Infektionskrankheiten durch Impfung an der

Diphtherie (1979), Masern (1993), Keuchhusten
(1994) und Roteln (1995). Auch schwere klinische
Formen von Tetanus, meningokokkeninduzierter
Meningitis, Haemophilus influenza Typ b und
Mumps kommen kaum noch vor. Kuba ist damit
deutlich erfolgreicher als viele westliche Lander.
DarUber hinaus produziert das Land einen
grolBen Teil seiner Impfstoffe selbst.202!

+ Impfungen kommen nicht nur dem Impfling

selbst, sondern auch den ihm nahestehenden
Personen zugute (siehe ,Herdenimmunitat” in
Kapitel 1)." Eine neuere Studie aus Kenia stellt dies
nachdrucklich unter Beweis: Die Einfuhrung einer
Pneumokokkenimpfung hat hier, wie erwartet, zu
einem deutlich grolReren Schutz der Impflinge
vor Lungenerkrankungen durch Pneumokokken
gefUhrt. Doch auch unter Sauglingen - die
noch nicht geimpft werden kénnen - wurde ein
Ruckgang dieser Erkrankung festgestellt. Auch
unter ungeimpften Kleinkindern und sogar in der
gesamten Population gingen die Infektionen um
bis zu 50 % zurtick.22 3

Weltspitze. Dem Land ist es gelungen, mehrere Die obigen Beispiele sind nur ein kleiner Auszug

Krankheiten auf dem eigenen Staatsgebiet aus den Dutzenden Fallstudien, die den Mehrwert

vollstandig auszurotten, zum Beispiel Polio (1962), von Impfungen unter Beweis stellen.



Gleichzeitige Investition in Gesundheitspravention und in Wohlstand

Impfungen haben darUber hinaus einen gesell-
schaftlichen Mehrwert, der viel weiter reicht, als
nur zur individuellen Gesundheit beizutragen: Sie
leisten auch einen wertvollen Beitrag zur lokalen,
nationalen und globalen Wirtschaft, zur politischen
Stabilitat, zur Bildung von Kindern und Jugendli-
chen, zum Kampf gegen die soziale Spaltung, zur
Sicherung von Familieneinkommen durch einen
geringeren Krankenstand usw.?

Vor kurzem haben Forscher berechnet, dass jeder
Euro der im Laufe von 10 Jahren in Impfdosen fur
Kinder und Jugendliche in Landern mit geringem
oder mittlerem Einkommensniveau investiert wird
zu Einsparungen im Bereich der medizinischen Ver-
sorgung von 10 bis 25 Euro fuhrt.*> Wenn auch die
umfassenden wirtschaftlichen und gesellschaftlichen
Vorteile von Impfungen berUcksichtigt werden, steigt
der Nutzen jedes investierten Euros auf 44 Euro.

Mit anderen Worten: Zwanzig Jahre Impfung gegen
10 Kinderkrankheiten in 73 Landern mit niedrigem
oder mittlerem Einkommensniveau haben zu Ein-

sparungen von 5 Milliarden Dollar fur Behand-
lungskosten und einen wirtschaftlichen Produk-
tionsgewinn von nicht weniger als 340 Milliarden
Dollar geflihrt.?® Diese Einsparungen und Gewinne
wurden erzielt, da weniger Kinder starben oder mit
Komplikationen und Einschrankungen konfrontiert
wurden. Sie fehlten dadurch weniger haufig in der
Schule und sind besser ausgebildet. Auch ihre El-
tern konnten uneingeschrankt zur Arbeit gehen.
DarUber hinaus tragen diese Kinder als Erwachse-
ne starker zur Wertschopfung bei.

Kurzum: Impfungen sind eine der besten Investi-
tionen in die Gesundheit, da sie pro eingesetzten
Euro nicht nur ein Vielfaches an wirtschaftlichem
Mehrwert, sondern auch einen beeindruckend
groRBen Zugewinn an Gesundheit und wirtschaftli-
cher Leistungskraft generieren. Selbstverstandlich
haben nicht alle Impfstoffe ein gleich gutes Kosten/
Nutzenverhadltnis. Fur jeden neuen Impfstoff muss
der Nutzen fur die Gesundheit aufs Neue sorgfaltig
gegen die Kosten und die moglichen Nachteile ab-
gewogen werden.

DIE POCKEN KONNTEN DURCH IMPFUNGEN WELTWEIT
AUSGEROTTETWERDEN. BEI POLIO SCHEINT DIESES ZIEL
EBENFALLS ERREICHT ZU WERDEN.

WELTWEITHAT DIE IMPFUNG GEGEN MASERN IN 10 JAHREN

|4 IYI!I;.I;IUNEN LEBEN GERETTET. @
ﬁ"ﬁ‘-‘, HERDENIMMUNITAT

WIRD BEI MASERN ERST AB EINEM
IMPFGRAD VON 95 % ERREICHT.

DER MEHRWERT VON IMPFUNGEN - ZUSAMMENGEFASST IN WORT UND BILD

JEDER IN DIE IMPFUNG VON KINDERN INVESTIERTE
EURO KANN ZU ERSPARNISSEN VON 25 EURO BEI DER

AN GESELLSCHAFTLICHEN GEWINNEN FUHREN.

MepizNiScHEN VersorauNg unn u 44 EURO :@
T

IN FLANDERN LIEGT DER IMPFGRAD FUR DIE EMPFOHLENEN

KOSTENLOSEN IMPFUNGEN ZWiSCHEN 92,9 Np 96,2 %
KINDERWERDEN IN FLANDERN KOSTENLOS GEGEN 12
INFEKTIONSKRANKHEITEN GEIMPFT.

K2

BEI GRIPPE LIEGT DER IVPFGRAD FUR MENSCHEN UBER 65, DIE NCHT
IN EINEN ALTEN- ODER PFLEGEHEIM LEBEN, IN FLANDERN BEINUR
60,6 % DAVITBLEBT FLANDERNDEUTLCHHINTER @)
DEN ZIELEN DER WHO UND DER FLAMISCHEN REGIERUNG

ZUROCK, DIE FUR EINEN IVPFGRAD VON ’ H'
75 Yo PLADIEREN. r

INFLANDERN WERDEN FAST SVON
|0 HERANWACHSENDEN MADCHEN
GEGEN HPV GEIMPFT.

Auswirkungen auf Gesundheit und Gesellschaft



DER MEHRWERT VON IMPFUNGEN AUF EINEN BLICK*
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Wenn flr einen Krankheitserreger kein tierisches Reservoir besteht (wie zum Beispiel Schweine oder Feder-
vieh beim Grippevirus), haben Impfkampagnen das Potential, einen Krankheitserreger weltweit auszurot-
ten. Ein Beispiel fir einen weltweit ausgerotteten Erreger ist das Pockenvirus, und auch mit den globalen
Impfprogrammen gegen Kinderlahmung (Polio) sind wir auf einem guten Weg dorthin.

Krankheiten kénnen auch ohne weltweite Ausrottung durch den Einsatz von Impfstoffen lokal eliminiert
werden. Daflr ist jedoch ein hoher Impfgrad erforderlich.

Wirksame Impfstoffe schiitzen den Menschen vor den Infektionen, gegen die er geimpft wurde. Selbst wenn
ein Impfstoff nicht zu 100 % wirksam ist und eine geimpfte Person bei einer Infektion dennoch Krankheits-
symptome haben kann, sind diese doch haufig weniger schwerwiegend, und auch Komplikationen treten
wesentlich seltener auf.

Bei einem ausreichend hohen Impfgrad bieten Impfstoffe auch ungeimpften Personen einen Schutz. Eine
solche Immunitat auf Gruppen- oder Bevdlkerungsebene ist wichtig fiir alle, die fir eine Impfung noch zu
jung sind, die infolge anderer Erkrankungen nicht geimpft werden kénnen oder bei denen die Impfung nicht
ausreichend wirksam ist.

In Finnland, den USA und anderen Landern wurde gezeigt, dass die Grippeimpfung Kindern auch einen teil-
weisen Schutz vor Ohrenentziindungen verleiht. Die Masernimpfung bietet vermutlich auch einen gewissen
Schutz vor den Komplikationen von Dysenterie (Ruhr), bakterieller Lungenentziindung und Unterernahrung.

Einige Impfstoffe bieten langfristig Schutz vor Krebs. Hepatitis B zum Beispiel flihrt bei einigen Patienten zu
chronischer Hepatitis, die ein bedeutender Risikofaktor fir Leberkrebs ist. Erste Ergebnisse in China und
Taiwan scheinen darauf hinzudeuten, dass die Impfung gegen Hepatitis B einen Riickgang der Falle von
Leberkrebs bewirkt hat. Bei der HPV-Impfung erwartet man einen vergleichbaren Effekt auf das Auftreten
von Gebarmutterhalskrebs und anderen Krebserkrankungen der Genitalien. Der Impfstoff ist jedoch noch
nicht lange genug im Einsatz, um diesen Effekt bereits beobachten zu kénnen.

Durch die Pravention von Krankheiten und die Verringerung der Sterblichkeit fihren Impfstoffe sowohl kurz-
als auch langfristig zu grof3en Einsparungen in der medizinischen Versorgung.

Durch die Vorbeugung von bakteriellen Infektionen werden weniger Antibiotika verschrieben. Dies wirkt sich
positiv auf die Entstehung von Antibiotikaresistenzen aus.

In den vergangenen 100 Jahren ist die durchschnittliche Lebenserwartung in den Industrieldandern um 30
Jahre gestiegen. Dies ist zum groRen Teil Impfungen zu verdanken.

Jahr fiir Jahr werden Millionen Reisende gegen eine Vielzahl von Infektionskrankheiten geimpft, denen sie an
ihrem Reiseziel ausgesetzt sein konnen.

In Entwicklungsléandern ist das Angebot an (kostenlosen) Impfungen haufig der einzige Grund, warum
Menschen mit ihren Kindern ein Gesundheitszentrum oder einen Arzt aufsuchen. Bei dieser Gelegenheit
konnen die im Gesundheitswesen tatigen Personen den allgemeinen Gesundheitszustand der Kinder besser
Uberwachen, was einen positiven Nebeneffekt darstellt.

Die niedrigere Kindersterblichkeit hat zur Folge, dass Frauen weniger Kinder zur Welt bringen. So haben sie
mehr Zeit und Méglichkeiten, am wirtschaftlichen und gesellschaftlichen Leben teilzuhaben.

Eine gute Gesundheit der Bevolkerung ist das Fundament jedes Wirtschaftswachstums. Die Geschichte

hat immer wieder gezeigt, dass Krankheiten, Epidemien und Pandemien zu groRen wirtschaftlichen Krisen
fuhren. Die aktuelle COVID-19-Pandemie ist dafiir nur ein weiteres Beispiel. Die Pravention und Bekdmpfung
von Epidemien und Pandemien durch Impfungen unterstiitzt das wirtschaftliche Wachstum.

Die Folgen von Infektionskrankheiten sind in der Regel unter den wirtschaftlich und sozial schwacheren
Mitgliedern der Gesellschaft starker spurbar. Die Vorbeugung vor solchen Krankheiten hat daher fir diese
besonders verwundbaren Bevdlkerungsgruppen umso starkere Auswirkungen.




Weltweite Ausrottung
der Pocken

Jahr der Ausrottung der
Krankheit pro Kontinent.

1980: WHO erklart die Welt frei

Nordamerika

1952

von Pocken
Afrika: 1977
Nordamerika: Europa: 1953 1975, Asien
1952 Studamerika: 1971 H
I
1950 1960 1970 1980

Brasilien: 19. April 1971
Letzter bekannter Patient auf
dem Kontinent

Die Pocken waren eine ernste Infektionskrankheit,
die vom Variolavirus verursacht wurde. Symptome
einer Pockeninfektion sind Fieber und ein
charakteristischer Hautausschlag. Die meisten
Erkrankten werden wieder gesund, aber etwa ein
Drittel der Betroffenen verstirbt. Uberlebende
sind oft durch Narben auf einem groRBen Teil
des Korpers gezeichnet, vor allem im Gesicht.
Manche erblinden. Seit 1980 jedoch leben wir
in einer pockenfreien Welt. Die Pocken sind die
erste Krankheit, die durch das Impfen vollstandig

ausgerottet werden konnte.

Auswirkungen auf Gesundheit und Gesellschaft

Ein weltweites
Ausrottungsprogramm

1959 fasste die Weltgesundheitsorganisation
den Plan, die Welt vollstandig von den Pocken
zu befreien. Nordamerika und Europa waren
zum damaligen Zeitpunkt dank umfangreicher
Impfprogramme bereits pockenfrei. Leider litt diese
globale Ausrottungskampagne jedoch unter einem
Mangel an Geldern, Personal und Impfstoff. 1966
war das Pockenvirus immer noch weit verbreitet,
regelmdBig ereigneten sich in verschiedenen
stdamerikanischen, afrikanischen und asiatischen
Landern Ausbruche.




Afrika

1971

Somalia: 12. Oktober 1977
Letzter auf ,naturliche” Weise
infizierter Pockenpatient in
Afrika und der Welt

1967 begann ein neuer, ehrgeizigerer Versuch,
die Krankheit auszurotten. Dieses Mal waren
lokale Labore in den Landern, in denen die
Pocken regelmaldig auftraten, mit eigenen
Mitteln in der Lage, grole Mengen hochwertigen
gefriergetrockneten Impfstoff herzustellen. Fir den
Erfolg dieser intensivierten Bemuhungen spielten
jedoch noch einige weitere Faktoren eine wichtige
Rolle, zum Beispiel die EinfUhrung eines Systems zur
deutlich schnelleren Identifizierung von Infizierten,
mobile Massenimpfungen in allen Winkeln der Welt
und eine an die lokalen Gegebenheiten angepasste
Aufklarung der Offentlichkeit, um nur einige wenige
zu nennen. Dieses Mal hatte das Programm Erfolg:

Bangladesch: 16. Oktober 1975
Letzter Pockenpatient in Asien

1971 waren die Pocken in SUdamerika ausgerottet,
und noch im selben Jahrzehnt folgten Asien (1975)
und schlieBlich Afrika (1977).

Ein erfolgreiches Programm

Am 8. Mai 1980, beinahe zwei Jahrhunderte
nachdem Jenner offentlich seiner Hoffnung
Ausdruck verliehen hatte, dass die Pocken durch
Impfung ausgerottet werden konnten, erklarte die
33. Konferenz der Weltgesundheitsorganisation
die Welt offiziell fur pockenfrei. Die Ausrottung
der Pocken gilt als einer der groldten
Erfolge auf dem Gebiet des internationalen
offentlichen Gesundheitswesens.



Impferad in Flandern

2076 wurde in Flandern eine Studie zum Impfgrad
in vier verschiedenen Zielgruppen durchgefthrt:
Kleinkinder bis zum Alter von 24 Monaten
(Geburtsjahr  2014), deren Eltern, Jugendliche
(Geburtsjahr 2000) sowie Frauen, die vor kurzem
entbunden haben.®

Die wichtigsten Erkenntnisse waren, dass der
Impfgrad fur die empfohlenen Impfungen bei
Kleinkindern in Flandern nach wie vor stabil hoch
ist (92,9 bis 96,2 %) - auBer fur die empfohlene,
aber kostenpflichtige Rotavirusimpfung (89,7 %).
Dennoch ist zu sehen, dass mit zunehmendem
Alter der Kinder immer mehr der empfohlenen
Impfungen nicht vorgenommen werden. Bei
Sauglingen bis 8 Wochen betragt der Impfgrad
mehr als 98 %, wahrend bei Kindern im Alter von
15 Monaten mit MUhe noch 93 % erreicht werden
(siehe Abbildung unten).

12w

Bei Jugendlichen nimmt der Impfgrad fur alle
untersuchten Impfungen gegenuber friheren
Untersuchungen weiter zu, aul3er bei Hepatitis B, wo
ein leichter Ruckgang des Impfgrads zu verzeichnen
ist. Die HPV-Impfung fur Maddchen erreichte
89,6 % der Zielgruppe (vollstandige Impfung mit
drei Dosen).?®

Erstmalig wurden auch Frauen, die vor kurzem
(Anfang 2016) entbunden hatten, nach Impfungen
wdhrend der Schwangerschaft befragt (siehe
Abbildung auf Seite 25). In dieser Gruppe betrug der
Impfgrad fUr Keuchhusten beinahe 70 %. Bei Grippe
lag er knapp unter 50 %, obwohl die jungen MUtter
allesamt in der Grippesaison schwanger waren und
daher fur eine Grippeimpfung in Betracht kamen.
62 % der Lebenspartner dieser Frauen haben in
den zurUckliegenden 10 Jahren eine Impfung gegen
Keuchhusten erhalten.?®

durchschn. Impfgrad
Rota

12M

empfohlenes Alter

Durchschnittlicher Impfgrad (Wertebereich: 85 bis 100 %) fir kostenlos erhdltliche Impfungen im Alter
von 18 bis 24 Monaten im jeweiligen empjfohlenen Lebensalter (in Wochen) im Vergleich zum Impfgrad
bei der Rotavirusimpfung (n=746), Flandern 2076.

Falls méglich: Abbildung aus Quelle 28, Seite 101.

Auswirkungen auf Gesundheit und Gesellschaft




Nur eine Minderheit der Eltern von Kleinkindern
konnte sich erinnern, gegen Masern geimpft
Zu sein (Vater: 45,9 %, Mdtter: 55,9 %). Fur die
Keuchhustenimpfung betrug der Impfgrad bei den
jungen Muttern wahrend der Schwangerschaft
(2013-2014) 57,6 %. Der mit 69,3 % hohere
Impfgrad bei Muttern, die in den letzten Jahren
entbunden haben, passt zur weiteren Umsetzung
der in Flandern geltenden Empfehlungen, die seit
Mitte 2014 unter anderem das Angebot kostenloser

Impfungen vorsehen.?

Bei der Impfung von Senioren gegen die saisonale
Grippe sieht es dramatischer aus. Eine Impfung
wird fur diese Zielgruppe als die wirksamste
Vorsorgemalinahme gesehen, um die Hdufigkeit
und den Schweregrad von Infektionen mit
dem Influenzavirus zu verhindern. Aus diesem
Grunde wird die Grippeimpfung in Belgien (unter
anderem) fur alle Menschen ab 65 Jahren sowie

fur alle Bewohner von Alten- und Pflegeheimen
empfohlen. Die WHO empfiehlt fur den Impfgrad in
dieser Bevolkerungsgruppe einen Wert von 75 %.
Dieses Ziel wurde 2013 auch von der Flamischen

Regierung Ubernommen.

Auf Basis der Daten des Landesinstituts fur
Kranken- und Invalidenversicherung  (LIKIV)
mussen wir jedoch feststellen, dass 2016 nur
59,5 % der Senioren in Flandern geimpft waren.?
Dies entspricht im Vergleich zu 2009 sogar einem
Ruckgang um mehr als 6 %. Dieser sinkende Trend
ist auch in anderen Teilen Belgiens und Europas
zu finden. In der Wallonie betragt der Impfgrad
bei Menschen Uber 65 Jahren nur 50,1 %, in
Brussel sogar nur 47,8 %. Im Vergleich zu anderen
Landern steht Belgien noch relativ gut da, lediglich
die Niederlande und das Vereinigte Konigreich
erreichen bessere Werte und schaffen die Marke
von 75 %.

keine Keuchhusten- oder Grippeimpfung
wahrend der Schwangerschaft

nur Keuchhustenimpfung wahrend
der Schwangerschaft

nur Grippeimpfung wahrend
der Schwangerschaft

Keuchhusten- und Grippeimpfung
wahrend der Schwangerschaft

Gewichteter Impfgrad unter jungen Mdttern fir die wéhrend der Schwangerschaft empfohlenen

Impfungen in Flandern, in Prozent (n=481).

Quelle: Eintrag 29




Die Kehrseite von Impfungen

Impfstoffe haben jedoch auch Ecken und Kanten:
Mitunter erfahren Kinder und Erwachsene
Nebenwirkungen. Diese sind in der Regel durch
die Reaktion der Immunabwehr auf den Impfstoff
bedingt. So kann zum Beispiel die Einstichstelle
oder, in seltenen Fallen der gesamte Oberarm
bzw. Oberschenkel, bei einer Impfung rot anlaufen
und anschwellen. Andere, haufiger auftretende
Nebenwirkungen sind Fieber, tranende Augen,
Kopfschmerzen, Ermattung und Erbrechen 02"

Andere Nebenwirkungen sind weniger haufig,
zum Beispiel Fieberkrampfe, Verfarbungen an
Armen oder Beinen, Anfdlle, bei denen Kinder
den Atem anhalten und blau anlaufen, Ohnmacht
und vermindertes Reaktionsvermogen, akute
allergische Reaktionen oder, nach einer gewissen
Zeit, ein Mangel an Blutplattchen.®2'

Impfungen sind ein medizinischer Eingriff. Wie
bei allen medizinischen Eingriffen kénnen auch
bei Impfungen schwere Nebenwirkungen nicht

Gegen gesellschaftliche Herausforderungen ankampfen

mit absoluter Sicherheit ausgeschlossen werden.
Sehr seltene, aber schwere Nebenwirkungen,
die zum Beispiel nur bei einem von einer Million
Impflingen auftreten, kénnen auch bei grindlichen
Studien unbemerkt bleiben. Dennoch werden an
Impfstoffe sehr strenge Sicherheitsanforderungen
gestellt. Auch bei bereits fur sicher befundenen
und zugelassenen Impfstoffen wird im Rahmen von
Monitoringprogrammen fortlaufend intensiv und
kritisch nach Nebenwirkungen gesucht.202'

Impfstoffe haben nicht nur Nebenwirkungen,
sondernsie sind auch nur selten beiallen Impflingen
zu 100 % wirksam. Bei bestimmten Menschen
fuhrt eine Impfung keine optimale Abwehrreaktion
herbei. Die betroffenen Personen mussen dann
auf den Schutz durch Herdenimmunitat hoffen.

Neuere Untersuchungen in Belgien haben zum
Beispiel gezeigt, dass die Masernimpfung bei 96 % der
Impflinge tatsachlich anschlagt. Fir Mumps betragt
dieser Wert 93,3 %, bei Roteln sind es 983 %.

Infektionen kénnen Ausbrechen, wenn die Dynamik
der Erkrankung sich im Laufe der Jahre dndert.
Viren und Bakterien kdnnen sich im Laufe der
Zeit verandern (mutieren), Menschen kénnen ihre
Immunitat vorzeitig verlieren oder der Impfstoff
kann unzureichend an den vorherrschenden oder
neue Erregerstamme angepasst sein. Letzteres ist
zum Beispiel die Achillesferse der gegenwartigen
Grippeimpfstoffe (siehe auch Kapitel 7)."

Ferner ist es nicht ausgeschlossen, dass friher
verwendete Impfstoffe weniger wirksam waren
und weniger lange Schutz bieten als anfanglich
angenommen. In diesem Fall muss mitunter der
Impfschutz ganzer Kohorten der Bevolkerung
aufgefrischt werden.



In Ausnahmefdllen kann sogar ein Impfstoff selbst In derartigen Fallen muss sorgfaltig zwischen den

die Erkrankung hervorrufen, gegen die er eigentlich Risiken und dem Nutzen von Impfprogrammen

schitzen sollte. Ein bekanntes Beispiel dafur ist abgewogen werden. In einer Welt, die eine immer
der abgeschwachte orale Polioimpfstoff (siehe grofllere Scheu vor jedem noch so kleinen Risiko hat,
Box ,Poliopolis-Projekt in Antwerpen arbeitet mit wird diese Abwagung jedoch immer schwieriger.
an der Erforschung eines neuen Polioimpfstoffs”).

POLIOPOLIS-PROJEKT INANTWERPEN ARBEITET MIT AN DER ERFORSCHUNG EINES
NEUEN POLIOIMPFSTOFFS

Polio kommt nur noch in bestimmten Regionen Pakistans und Afghanistans vor. Die endgultige Ausrottung der Krankheit

scheint dank des weltweiten Einsatzes von Impjfstoffen nahe.

Es gibt zwei Impfstoffe gegen Polio: einen Lebendimpystoff mit abgeschwdichten Polioerregern, die in Form eines Sirups als
Schluckimpfung verabreichtwird, undeinen Totimpjstoff mitinaktivierten Erregern, der injiziert wird. Da der Lebendimpfstoff

leichter verabreicht werden kann, wenig Geld kostet und eine breite und langanhaltende Immunitét erzeugt, wird er in

mehr als 100 Landern eingesetzt. Auch in Belgien wurden Kinder per Schiuckimpfung vor Polio geschtitzt. Heutzutage wird

Jedoch stattdessen der injizierbare Impfstoff verwendet, genau wie in den meisten anderen Industrieléindern.

So wird die Kombination mit anderen Impfstoffen im Rahmen des Impforogramms ermdglicht, doch dies war nicht der
Hauptgrund fur den Umstieg: Rund um den Jahrtausendwechsel wurde immer deutlicher, dass das Poliovirus in der

Schluckimpfung zum Wildtyp zuriickmutieren und so beim Impfling eine Polioerkrankung verursachen kann. Dartiber

hinaus besteht die Gefahr, dass Impflinge die Erkrankung an andere Menschen weitergeben, besonders in Populationen

mit einem niedrigen Impjfgrad.>

Die Rickmutation betrifft stets einen bestimmten der drei Typen des Poliovirus, gegen die der Impjstoff schitzen soll,
Virologen sprechen vom ,circulating vaccine-derived type-2 poliovirus” (cVDPV).

Die Rickmutation des Typ-2-Virus im Impjstoff kommt nur sehr selten vor, auf jeden Fall in weniger als einmal pro
eine Million Impfungen. Dennoch sind in den vergangenen Jahren einige Dutzend Menschen direkt oder indirekt tiber
den Impfstoff an Polio erkrankt, was nattirlich nicht enwiinscht ist und das Vertrauen der Offentlichkeit in die Impfung

untergraben kann.>*

Die WHO hat den Typ-2-Virusstamm aus der Schluckimpfung genommen. Gleichzeitig arbeitet ein internationales
Konsortium mit finanzieller Untersttitzung der Bill & Melinda Gates Foundation an einer verbesserten Polioschluckimpfung.
Ein wichtiger Partner dabei war das Poliopolis-Projekt der Universitdt Antwerpen. Der neue Impfstoff wurde in einer
geschlossenen Quarantdneumgebung erstmals an Probanden erprobt.®
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Opfer des eigenen Erfolgs: Impfmidigkeit und Misstrauen

Impfungen sind das Opfer ihres eigenen Erfolgs.
In Belgien sind Krankheiten, gegen die wir die
Bevdlkerung in den vergangenen Jahrzehnten
geimpft haben, heute deutlich seltener als noch
vor etwa 50 Jahren. Wohl niemand hat in seinem
Bekannten- oder Familienkreis jemanden, der in
seinemLebenMasern, Diphtherie oder Keuchhusten
gehabt hat. Komplikationen und Todesfdlle im
Zusammenhang mit diesen Erkrankungen sind in
den Medien nicht mehr zu finden. Dies fuhrt zu
dem vermehrten Eindruck, dass es sich bei diesen
Krankheiten eher um harmlose Kinderkrankheiten
handelt. In der Folge sind die positiven Effekte von
Impfungen nicht mehr im kollektiven Geddachtnis
verankert, und die Angst vor den Krankheiten, gegen
die wir impfen, schwindet allmahlich. An die Stelle
der berechtigten Angst vor Krankheiten tritt eine
unverhaltnismaRig groBe Aufmerksamkeit fur die
potentiellen Nebenwirkungen von Impfungen, die
dadurch in der &ffentlichen Wahrnehmung immer
negativer wahrgenommen werden. Eine wachsende
Gruppe von Menschen lehnt Impfungen zudem aus
religiosen oder philosophischen Griinden ab.?'3

Die Folge dieser Entwicklung ist, dass in mehreren
Landern der Impfgrad suboptimal bleibt oder sogar
sinkt. Die Herdenimmunitat gerat in Gefahr, und es
treten lokale Ausbriiche von Infektionskrankheiten
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Quelle: Siehe Quellenverzeichnis, Eintrag 37.

auf, die sich schnell ausbreiten konnen,”® wie zum
Beispiel beim wiederholten Auftauchen der Masern
innerhalbundaul3erhalb Europas.2013und2014gab
es in den Niederlanden eine grol3e Masernepidemie,
besonders unter ungeimpften Schulkindern im
sogenannten ,Bible Belt”.'? In diesem sich quer durch
das Land erstreckenden geographischen Streifen
leben besonders viele strengglaubige Menschen,
die ihre Kinder aus religidsen Grinden nicht impfen
lassen. Der Impfgrad fur Masern liegt hier zum
Beispiel unter 60 %. Wahrend der Epidemie 2013-
2014 wurden 2.700 Masernfalle gemeldet. Gut 180
der Patienten mussten ins Krankenhaus eingewiesen
werden, es gab ein 17-jahriges Todesopfer.®

Auch andere europdische Lander haben mit
Masernausbruchen zu kampfen. Die groften
Ausbrlche finden in der Ukraine, in Rumanien
und in Nordmazedonien statt, doch auch in Polen,
Tschechien, der Slowakei, Italien, Frankreich,
Bulgarien, Litauen, Bosnien-Herzegowina und im
Vereinigten Konigreich (mit einem Aufflackern
der Krankheit besonders in der judischen
Gemeinde Londons) werden Probleme gemeldet.
Reisenden in diese Gebiete, die bisher noch
nicht gegen Masern geimpft wurden oder die
Krankheit bereits durchgemacht haben, wird eine
Impfung empfohlen.
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Gegen gesellschaftliche Herausforderungen ankampfen



Auch Belgien wird nicht verschont. 2017 gab es
einen signifikanten Ausbruch in der Wallonie, und
auch in Flandern und BrUssel gab es einige kleinere
Infektionsherde (siehe lllustration auf Seite 26).3”
Insgesamt wurden 367 Ansteckungen festgestellt,
von denen 10 aus dem Ausland kamen.

2018 war die Anzahl der Infektionsfdlle erneut
geringer (n=117), aber es kamen weiterhin Cluster
vor, die haufig auf einen Eintrag des Virus aus einem
anderen europaischen Land zurtckzufuhren
waren. 2019 erlebte Belgien einen erneuten

Das Vertrauen wiederherstellen

Der WHO, der EU-Kommission und verschiedenen
europaischen (wissenschaftlichen) Einrichtungen
liegt die Wiederherstellung des Vertrauens
der breiten Offentlichkeit in das Impfen sehr
am Herzen. Aus verschiedenen Studien geht
hervor, dass die Sicherheit von Impfstoffen in
der offentlichen Wahrnehmung eine groRRe Rolle
spielt. Die Menschen scheinen sich mehr mit den
Gefahren und Unsicherheiten von Impfstoffen (die
als wesentlich grolRer wahrgenommen werden, als
es die objektiven Zahlen zulassen) zu beschaftigen
als mit ihrer nachgewiesenen Wirksamkeit. Das
Verhaltnis zwischen Risiko und Nutzen wird anders
empfunden als von der wissenschaftlichen Evidenz
belegt. Neue Herausforderungen sind dabei
impfkritische Kampagnen und ,Fake News" in den
sozialen Medien.’

Auch  wenn eine zugangliche  offentliche
Kommunikation Uber komplexe Themen wie die
Sicherheit von Impfstoffen und das Verhadltnis
von Risiken und Nutzen wichtig ist, reichen
Kommunikation allein oder die Bereitstellung
transparenter und verstandlicher Informationen
Uber die Krankheiten, gegen die wir impfen,

Ausbruch: In den ersten 9 Monaten wurden 405
Maserninfektionen gemeldet, mehr als dreimal
soviele wie im ganzen Jahr 2018.

Anfang 2019 ging es vor allem um Infektionen im
Zusammenhang mit Reisen, doch danach zirkulierte
das Masernvirus auch innerhalb der Bevolkerung
Belgiens, vor allem in nicht oder nur unvollstandig
geimpften Bevolkerungsgruppen. Zum Gluck zeigte
sich ab dem Beginn der Sommerferien 2019 ein

deutlicher Rickgang der Neuinfektionen.?”

bei Weitem nicht aus. Wir mussen viel besser
verstehen, warum Menschen impfmude werden,
warum das Misstrauen zunimmt und welche
Fragen sich die breite Masse genau stellt. Auf diese
Fragen mussen wir konkrete und klare Antworten
formulieren. Insoweit die Wissenschaft die Fragen
noch nicht vollstandig beantworten kann, mussen
wir in entsprechende Forschung investieren.' %

Ein wichtiger Schltssel fur die Wiederherstellung
des Vertrauens in das Impfen liegt zweifellos in der
COVID-19-Pandemie. Wenn es Wissenschaftlern,
Arzten und Pharmaunternenmen gelingt, mithilfe
eines ausreichenden Schutz bietenden Impfstoffs
gegen SARS-CoV-2 der Welt die Ruckkehr zum
normalen Leben zu ermdglichen, wirde dies zu
einem gewaltigen Schub fUr das Vertrauen der
Offentlichkeit in Impfungen und in die medizinische
Wissenschaft allgemein bedeuten. Der Weg dahin
ist jedoch steinig, denn diese Impfstoffe mussen in
ausreichenden Mengen hergestellt und an alle verteilt
werden konnen, die von ihm profitieren kdnnen, und
all das zu einem bezahlbaren Preis. Mehr Uber die
globalen Anstrengungen, die zur Erreichung dieses

Ziels notwendig sind, erfahren Sie in Kapitel 7.



Antikgrper sorgen fiir Abwehr ..

Das Abwehr- oder auch Immunsystem des
Menschen besteht aus einem System von Zellen,
Geweben und Organen, die zusammenarbeiten,
um Infektionen durch krankmachende Bakterien
und Viren zu bekampfen.

Die Produktion und der Einsatz von Antikdrpern ist
eine der Methoden, mit denen das Immunsystem
Infektionen bekampft. Antikodrper sind Proteine,
die an ein Virus oder Bakterium andocken und es
so markieren, dass bestimmte Abwehrzellen sie
vernichten konnen. Ein Antikorper ist jeweils fur ein
ganz bestimmtes Bakterium oder Virus da und regt
so eine zielgerichtete Abwehrreaktion an (siehe

Box ,Wie Schlissel und Schloss” auf Seite 31).

Die Antikorper zirkulieren auch nach der
erfolgreichen Bekampfung einer Infektion weiterhin
im Korper, sodass dieser bei einer erneuten
Infektion mit demselben Erreger besser vorbereitet

ist und schneller reagieren kann.

Wie Impfstoffe schitzen

Diese Beschreibung ist die Standarddarstellung
der Funktion von Impfstoffen und Immunsystem.
Die meisten Websites und Informationsbroschiren
gehen nur selten Uber diese Darstellung hinaus,
doch die menschliche Abwehr ist um einiges
komplexer als hier beschrieben. Dies wird
schon anhand der lllustration der primaren und
sekunddren Abwehrreaktion in Kapitel 1 (siehe
Seite 6) deutlich. Dort ist zu erkennen, dass bei
einer ersten Infektion oder bei einer Impfung
die Konzentration der Antikorper allmahlich
abnimmt und unter Umstanden sogar bis unter
die Nachweisgrenze fallt, ein Phanomen, das bei
zahlreichen Patienten mit einem milden Verlauf
von COVID-19 bereits nach einigen Wochen zu
sehen ist. Dies bedeutet jedoch nicht, dass die
betroffenen Personen keine langfristige Immunitat
erworben haben, eben weil dieser Prozess deutlich
mehr beinhaltet ist als die bloBe Produktion
von Antikdrpern.



Der Fachausdruck fir Abwehrstoffe oder Antikrper lautet Immunglobuline. Dies sind Proteine (EiweifSe) die

von weifSen Blutzellen vom Typ B (sog. B-Zellen) produziert werden. Antikorper binden sich an kérperfremde

Substanzen wie Bakterien und Viren.

Ein Antikérper besteht aus zwei identischen schwerenKetten (H,
auf der Abbildung blau dargestellt) und ebenfalls untereinander
identischen leichten Ketten (L, rot-braun). Jede dieser Ketten hat einen
unverdnderlichen (konstanten) Teil (C) und einen verdnderlichen
(variablen) Teil (N). Mit diesem variablen oder konstanten Teil
bindet der Antikorper an die kbrperfremde Substanz

Wahrend ein Antikérper an Bakterium A bindet, ist ein anderer
fur Bakterium B und noch ein anderer fir Virus X zustindig.
In Wirklichkeit erkennt der Antikérper ein Biomolekil an der
Oberfldche des entsprechenden Bakteriums oder Virus. Bei diesem
Biomolekdl kann es sich um einen Proteinbestandteil oder eine
Kombination eines Proteinbestandlteils mit einem Zuckermolekul
handeln. Das kdrperfremde Molekdil, an das der Antikérper bindet,
wird auch als Antigen bezeichnet. Antikérper und Antigen passen
also zusammen wie Schliissel und Schloss. Jeder Antikorper kann

nur ein ganz bestimmtes Antigen erkennen und daran binden.
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.. aber es gibt noch viel mehr als nur Antikorper

In - Wirklichkeit geht es um ein komplexes
Zusammenwirken sehr unterschiedlicher Zellen,
die gemeinsam das Immunsystem bilden. Das
Immunsystem muss einerseits schnell  aktiv
werden kénnen, um uns vor Eindringlingen zu
schitzen, aber andererseits auch Uber zahlreiche
Kontrollmechanismen und Gegengewichte
verfugen, die verhindern, dass die Abwehr Uber
das Ziel hinausschiel3t oder, mindestens ebenso
gegen
Zellen vorgeht.

schlecht, korpereigene Proteine und

Am Beispiel der Grippeimpfung mochten wir den
Schleier etwas lUften und erldutern, wie Impfungen
gegen
Krankheitserreger in Stellung bringen (siehe ferner

den menschlichen Korper potentielle
auch Kapitel 7). Auch wenn nicht jeder Impfstoff auf
dieselbe Weise arbeitet, sind die molekularen und
zellularen Prozesse, die wir im Folgenden skizzieren,
doch stets sehr ahnlich. Wir zeigen lhnen, warum
vor allem die sogenannten B-Gedachtniszellen
fur die jahrelange und in manchen Fallen sogar
lebenslange Immunitat nach einer ersten Infektion

oder nach einer Impfung verantwortlich sind.>*



WIE DER GRIPPEIMPFSTOFF EINE ABWEHRREAKTION HERVORRUFT

Zwei Antigene: Neuraminidase und Himagglutinin

Das Grippevirus hat auf seiner Oberfldche zwei Proteine, die als Antigen fungieren, die also von
der menschlichen Immunabwehr erkannt werden. Diese Proteine heifsen Neuraminidase (NA) und
Hdmagglutinin (HA).

Ein Grippeimpfstoff enthdlt inaktivierte oder abgetdtete Grippevirusbestandteile mit NA und HA, die in
den menschlichen Korper injiziert werden. NA und HA werden als korperfremd erkannt, eine komplexe
Maschinerie aus Abwehrzellen (unter anderem dendritischen Zellen, T-Zellen und B-Zellen) wird in
Gang gesetzt. All diese Zellen gehdren zu den weifsen Blutkérperchen (Lymphozyten) und sind Teil
des Immunsystems.

Die Reaktion der dendritischen Zellen und T-Zellen

Einenwichtigenersten Schrittibernehmen diesogenannten dendritischen Zellen, die die Virusbestandteile
in sich aufnehmen und deren Proteine zerschneiden. Danach transportieren sie Fragmente des HA auf
ihre eigene Oberfldiche und , préisentieren” diese in Kombination mit einem eigenen Rezeptorprotein, dem
MHC-Protein (Major Histocompatibility Complex, Haupthistokompatibilitdtskomplex).

Danach bindet eine T-Zelle (ber ihren T-Zell-Rezeptor an die Kombination aus MHC-Protein und
HA-Fragment auf der Oberfliche der dendritischen Zelle. Diese Bindung sorgt daftir, dass die T-Zelle
aktiviert wird und sich teilt.

Dabei entstehen drei Arten von T-Zellen:
 Zytotoxische T-Zellen, die darauf spezialisiert sind, von Viren befallene Korperzellen zu beseitigen.
 Regulatorische T-Zellen oder auch Suppressor-T-Zellen, die daftir sorgen, dass die
Abwehrreaktion geddmpjft wird und nicht aufSer Kontrolle gerdt.
o T-Helferzellen, die durch Aussendung von Signalstoffen die Aktivierung der B-Zellen
(siehe weiter unten) untersttitzen.

EINE ABGETOTETE ODER ABGESCHWACHTE
VERSION DES GRIPPEVIRUS WIRD ALS
IMPFSTOFF VERABREICHT.

HA

|

T-ZELL-REZEPTOR

Wie Impfstoffe schitzen



B-Zellen

Auch B-Zellen erkennen tiber ihren Antigenrezeptor das HA des Virus. Jede B-Zelle hat auf ihrer Oberflédche
Antigenrezeptoren eines einzigen Typs, die ein spezifisches Antigenmuster erkennen. Vergleichbar ist dies
mit dem bereits beschriebenen Schltissel-Schloss-Prinzip der Antikorper-Antigenbindung. Nur B-Zellen mit
dem passenden Antigenrezeptor kénnen an ein HA-Antigen binden.

Die B-Zelle nimmt das HA-Fragment in sich auf und transportiert es in Kombination mit dem MHC-
Komplex wieder an seine Oberficiche. Die Kombination von HA und MHC-Komplex auf der Oberfldche
der B-Zelle wird von den zuvor durch die dendritischen Zellen aktivierten T-Zellen erkannt. In der Folge
scheiden die T-Zellen Signalstoffe (Zytokine) aus, die ihrerseits B-Zellen aktivieren und zur Teilung anregen.

Dabei entstehen zwei Arten von B-Zellen:

 B-Plasmazellen produzieren grofSe Mengen von Antikorpern. Diese tragen dasselbe Muster wie der
Antigenrezeptor der B-Zelle, der urspringlich an das HA-Antigen gebunden hat. Sie binden also an
das HA des Grippevirus und machen es unschddlich. Die meisten B-Plasmazellen verschwinden nach
der erfolgreichen Bekdmpfung einer Infektion wieder aus dem Blut. Es kann also sein, dass nach
einiger Zeit im Blut Uberhaupt keine Antikérper mehr zu finden sind.

 B-Geddchtniszellen bilden auf ihrer Oberficiche dieselben Antikérper aus. Sie zirkulieren jedoch
wesentlich ldnger im Korper. Bei einer zveiten Infektion mit demselben krankmachenden Virus oder
Bakterium treten die B-Gedcichtniszellen unverziglich in Aktion. Sie teilen sich rasend schnell, und ein
Teil von ihnen wird zu B-Plasmazellen, die massenhaft Antikorper gegen das HA bilden. Das bedeutet
also: Auch wenn wir nach einiger Zeit keine Abwehrstoffe mehr in unserem Blut haben, kénnen wir
eine erneute Infektion dank der B-Gedcichtniszellen dennoch schnell bekdmpfen.

PROLIFERATION DER AKTIVIERTEN B-ZELLEN

v




Es ist wichtig, darauf hinzuweisen, dass wir in der
Box ,Wie der Grippeimpfstoff eine Abwehrreaktion
hervorruft” nicht alle Details des Immunsystems
und der Immunreaktion bertcksichtigt haben. Wie
bereits gesagt ist die Immunabwehr ein dullerst
komplexes System, in dem verschiedene Gewebe,
Zelltypen und Biomolekule eine Rolle spielen.
Ein volistandiger Uberblick wiirde daher zu weit
fuhren. Daruber hinaus sind zahlreiche Aspekte
des menschlichen Immunsystems noch unbekannt
und Gegenstand intensiver Grundlagenforschung,.

Wie Impfstoffe schitzen




Wenn die Abwehr Gber das Ziel hinausschiel3t

Die Forschung hat gezeigt, dass eine gesunde
Immunabwehr nicht nur schnell und massiv
reagieren muss, sondern vor allem auch auf
kontrollierte Weise, da sie ansonsten Gefahr lauft,
Uber das Ziel hinauszuschieRen. Es ist bekannt,
dass bestimmte Infektionskrankheiten aufgrund
einer Uberreaktion des Immunsystems tddlich
enden kénnen.? 4 Eine solche Uberreaktion wird
auch als Zytokinsturm bezeichnet.

Zytokine sind  kleine  Proteinmolekile, die
als Signalstoffe fungieren. Sie werden von
verschiedenen Zelltypen abgegeben, zum Beispiel
von T-Helferzellen, die ein Teil des Immunsystems
sind (siehe oben). Zytokine helfen dabei, die
Abwehrreaktion zu koordinieren, indem sie
bestimmte Arten von Abwehrzellen anziehen.
Diese Reaktion kann jedoch Uberschiel3en. Wenn
ein Krankheitserreger zum Beispiel in die Lunge
gerdt, l6st er eine lokale Abwehrreaktion aus.
Zytokine sorgen dafur, dass alle fur eine wirksame
Immunabwehr noétigen Zellen an den Ort der
Infektion eilen. Eine lokale Entzindungsreaktion
ist die Folge, es treten Schwellungen auf, die
Temperatur steigt (Fieber), Schmerzreize werden
ausgesendet, die BlutgefalRe erweitern sich

(Rotung) usw.

BeieinigenPatientenwerdenZytokineunkontrolliert
oder in zu grol’en Mengen freigesetzt, wodurch zu
viele Abwehrzellen angelockt und aktiviert werden.
Es entsteht eine Hyperinflammation, die das
Gewebe schwer schadigen und sogar zum Tod des
Patienten fuhren kann. Ein solcher Zytokinsturm
ist eine haufig auftretende Komplikation von
Atemwegsinfektionen durch Coronaviren wie SARS
und MERS, also auch durch SARS-CoV-2. Auch bei
der Vogelgrippe 2005 wurde die hohe Sterblichkeit

mit aus dem Ruder gelaufenen Zytokinreaktionen
in Zusammenhang gebracht. Das Phanomen wird
auch bei Infektionen mit dem Zytomegalievirus,
dem  Epstein-Barr-Virus, dem  Variolavirus,
A-Streptokokken und anderen Mikroorganismen
festgestellt.*” 42 Selbst bei klinischen Studien,
in denen neue Arzneimittel an Probanden
getestet wurden, haben Patienten schon

Zytokinsturme erlitten.®

Dies ist einer der GrUnde, warum bei der
Entwicklung neuer Impfstoffe besonders auf deren
Sicherheit geachtet werden muss. Impfstoffe
sollen keine Uberreaktion des Immunsystems
verursachen. Von einem Impfstoff erwarten wir
eine wirksame, aber kontrollierte Abwehrreaktion,
die ausreichend Schutz bietet, aber nicht zu
gefahrlichen immunologischen Entgleisungen fuhrt.



Die Art und Weise der Zusammenstellung und

Produktion von Impfstoffen hat im Laufe der
Jahre eine umfangreiche Entwicklung durchlaufen.
Die Zeiten, in denen Kinder mit ungereinigten
Rinderviren aus Pusteln von den Handen einer
Kuhmagd infiziert wurden (wie es Edward Jenner
im 18. Jahrhundert tat), liegen lange hinter uns.
Dennoch werden auch heute noch sogenannte
Lebendimpfstoffe mit abgeschwachten Varianten
des echten Krankheitserregers eingesetzt. Das
Konzept hinter derartigen Impfstoffen geht auf die

Grundannahmen Jenners zurdck.

IMPFUNG - EINE ZEITLEISTE'

Inzwischen sind jedoch noch viele weitere
Techniken fur die Entwicklung und Produktion von
Impfstoffen hinzugekommen. Alle heute auf dem
Markt erhaltlichen Impfstoffe mussen daruber
hinaus unabhangig von der zugrundeliegenden
Technologie identischen Kriterien im Hinblick
auf Sicherheit und Wirksamkeit gentgen. Hier
eine haufig verwendete Einteilung historischer
und aktueller Impfstoffe anhand der jeweils
zugrundeliegenden Technologie:*
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Lebende, abgeschwéchte Krankheitserreger

Das Konzept, lebende, aber abgeschwachte
Varianten eines Virus oder eines Bakteriums fir
einen Impfstoff zu verwenden, findet auch heute
noch breite Anwendung. Beispiele daflr sind die
Impfstoffe gegen Cholera, Tuberkulose, Gelbfieber,
Masern, Mumps, Polio, Rdteln und das Rotavirus.

Wichtig ist bei diesen Impfstoffen, dass der
virulente  (krankmachende)  Charakter  des
Virus bzw. Bakteriums von der Fahigkeit zum
Hervorrufen einer Abwehrreaktion entkoppelt
werden kann. Haufig gelingt dies durch Selektion
mutierter Stamme. Andere Methoden bestehen
darin, pathogene Stamme Uber viele Generationen
hinweg zu kultivieren und unschadliche Varianten
zu selektieren.

Impfstoffe  mit lebenden, abgeschwachten
Stammen rufen in den meisten Fallen eine breite
Immunreaktion sowoh! der Makrophagen, als
auch der Antikérper produzierenden B-Zellen
hervor (siehe Kapitel 4). AulRerdem werden durch
diesen Impfstofftyp die normalen Infektions-
und  Reproduktionszyklen  des  virulenten
Krankheitserregers am besten nachgebildet.
Diese Kombination von Eigenschaften sorgt
daflr, dass Lebendimpfstoffe zu einer lang
anhaltenden, in einigen Fallen sogar lebenslangen
Immunitat fuhren.
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Andererseits kann die Impfung mit lebenden,
abgeschwachten Erregern Sicherheitsprobleme
verursachen, wie etwa beim Lebendimpfstoff
gegen Polio. Bei einigen Patienten mutieren die
verimpften harmlosen Viren zurtick zum virulenten
Wildtyp, der eine Polioerkrankung auslésen kann.
Dies ist natdrlich eine absolut unerwinschte
Nebenwirkung. Darum ist man in einigen Landern
(zum Beispiel in Belgien) auf einen ,toten”
Polioimpfstoff Ubergegangen (siehe unten).

Da Lebendimpfstoffe ~ dennoch  Vorteile
bieten, sucht ein Konsortium von Forschern
und Sponsoren nach einem abgewandelten
Polioimpfstoff, der genetisch stabiler ist als der
alte (siehe Box in Kapitel 4: ,Poliopolis-Projekt in
Antwerpen arbeitet mit an der Erforschung eines
neuen Polioimpfstoffs” auf Seite 27).

Die Verimpfung von Lebendimpfstoffen an
Menschen mit einer geschwachten Immunabwehr
kann auch ein Risiko einer erhdhten Vermehrung
und/oder einer invasiven Infektion durch den
Mikroorganismusim Impfstoffbedeuten, auchwenn
er abgeschwacht ist. Dies kann zu Komplikationen
fuhren. Beispiele fur Impfstoffe, die fur Menschen
mit einem geschwachten Immunsystem gefahrlich
sein koénnen, sind die gegen Masern und
gegen Gelbfieber.
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Inaktivierte und abgetotete Krankheitserreger

Eine zweite, hdufig eingesetzte Methode fur die
Herstellung von Impfstoffen ist die Inaktivierung
oder Abtotung des jeweiligen Virus oder Bakteriums.
Alle Antigene des Krankheitserregers bleiben
vorhanden und koénnen eine Abwehrreaktion
hervorrufen, wahrend das abgeschwachte bzw.
getdtete Virus bzw. Bakterium selbst unschadlich
ist. Beispiele fuUr Krankheiten, fur die solche
Impfstoffe vorliegen, sind Keuchhusten, Hepatitis A,
Tollwut und Grippe.

Die Komponenten in diesen Impfstoffen kdnnen
sich im Korper des Impflings nicht vermehren.
Dies fuhrt zu einer in der Regel weniger starken
Abwehrreaktion als bei Lebendimpfstoffen. Um das
Immunsystem dennoch ausreichend anzuregen,
bei
Hilfsstoffe, sogenannte Adjuvanzien (siehe weiter

werden diesem Impfstofftyp meistens
unten) hinzugeflgt, zum Beispiel Aluminiumsalze.
Doch auch dann noch werden zum Beispiel kaum
zytotoxische T-Zellen gebildet, die sich gegen das

Impfstoffantigen richten (siehe Kapitel 4).
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Bei Impfstoffen gegen Viren entscheidet man sich
haufigfur diese Technologie, weil die Virensich leicht
aus den Zellen, in denen sie produziert werden,
absondern und reinigen lassen. DarUber hinaus
bleiben die Hullen- und anderen duferen Proteine
des Virus bei der Inaktivierung intakt. So rufen sie
nach wie vor eine sehr spezifische Abwehrreaktion
hervor, aber mit geringerem Nebenwirkungsrisiko
als bei Lebendimpfstoffen.

Die Produktion von inaktivierten Impfstoffe lauft
meistens gleich ab wie die von Lebendimpfstoffen.
Nach der Reinigung wird das Virus bzw. Bakterium
jedoch durch Behandlung mit Chemikalien wie
zum Beispiel Formaldehyd oder 1,3-Propiolacton
inaktiviert/abgetotet.
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Untereinheitenimpfstoffe

Wenn das spezifische Antigen bekannt ist, dass
nach der Impfung eine optimal schitzende
Immunreaktion auslost, entscheidet man sich
haufig fur Impfstoffe, die statt des gesamten
Krankheitserregers ~ nur  dieses  Antigen
enthalten.  Solche Impfstoffe werden als
Untereinheitenimpfstoffe ~ bezeichnet.  Man

unterscheidet dabei verschiedene Arten:

Toxoidimpfstoffe
Die Bakterien Clostridium tetani  und
Corynebacterium  diphterige, die Tetanus bzw.
Diphtherie verursachen, produzieren Giftstoffe
(Toxine) und scheiden sie aus. Diese Toxine sind
es, die die Krankheitssymptome verursachen, nicht
das Bakterium selbst. Schon lange ist bekannt, dass
spezielle Antikdrperin der Lage sind, diese Giftstoffe
zu neutralisieren, wodurch keine Tetanus- bzw.
Diphtheriesymptome mehr auftreten. Auf Basis
dieser Erkenntnis wurden Impfstoffe entwickelt,
die ,ungiftige” Varianten dieser Toxine enthalten.
Sie haben keine krankmachenden Eigenschaften
mehr, sind aber in der Lage, eine schitzende
Immunreaktion hervorzurufen. Solche Impfstoffe
werden als Toxoidimpfstoffe bezeichnet.
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Polysaccharide und

konjugierte Impfstoffe

Auch Antikorper gegen komplexe Zuckermolekule
an der Oberflache bestimmter Bakterien haben
einen antibakteriellen Effekt. Der chemische
Fachbegriff ~ fir diese  Zuckermolekile st
,Polysaccharide”.  Unter anderem  basieren
Impfstoffe gegen Meningokokken und
Pneumokokken auf extrahierten Polysacchariden
der  krankmachenden  Bakterien  (Neisseria

meningitidis bzw. Streptococcus pneumoniae).

Polysaccharidimpfstoffe sind in der Regel bei
Erwachsenen gut wirksam, weniger jedoch bei
Kindern unter zwei Jahren. Der Grund daflir ist das
bei Kleinkindern noch nicht vollstandig entwickelte
Immunsystem und der Umstand, dass Polysaccharide
keine Reaktion der T-Zellen hervorrufen. Diesen
Einschrankungen kann begegnet werden, indem
man die Polysaccharide an Proteine koppelt, um
eine Reaktion der T-Zellen anzuregen. In einem
solchen Fall spricht man von einem konjugierten
Impfstoff. Im Impfstoff gegen Haemophilus influenzae
B zum Beispiel werden gereinigte Polysaccharide
chemisch an ein Tragerprotein gebunden, was zu
einer robusten Immunreaktion auch bei sehr jungen
Kleinkindern fuhrt.
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Impfstoffe auf Basis rekombinanter Proteine

Ein Teil der Untereinheitenimpfstoffe basieren
auf rekombinanten Proteinen. Sie werden mithilfe
rekombinanter DNA hergestellt. Dabei werden
Teile des genetischen Materials des Virus bzw.
Bakteriums in eine andere Zelle eingebaut, zum
Beispiel ein anderes Bakterium, aber ebenso gut
auch in eine Hefezelle oder Zellen eines Insekts. In
der Regel wahlt man Zellen aus, die sich einfach und
in grolen Mengen im Labor heranziehen lassen.
Es werden Genabschnitte des Krankheitserregers
verwendet, die fUr ein Antigen oder eine Gruppe
von Antigenen kodieren, die fur das Hervorrufen
einer effektiven Abwehrreaktion gegen den
gesamten Erreger entscheidend sind. Danach
kultiviert man die Wirtszellen, die das Antigen in
Massen produzieren. Danach wird das Antigen
gereinigt, es bildet dann die Basis fur den Impfstoff.

Es handelt sich also um einen reinen
Proteinimpfstoff, der Impfstoff selbst enthalt
keinerlei DNA. Beispiele fur solche rekombinanten
Impfstoffe sind der azelluldre Keuchhustenimpfstoff
sowie die Impfstoffe gegen HPV und Hepatitis B.
Die Grunde fur die Entwicklung von rekombinanten
Untereinheitenimpfstoffen als Erganzung oder
Ersatz fur bestehende Impfstoffe sind vielfaltig.
Sie sind besser gereinigt und haben weniger
Nebenwirkungen wie lokale Reaktionen an der
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Injektionsstelle. Auch koénnen sie so modifiziert
werden, dass sie eine starkere, aber dennoch
kontrollierte  Abwehrreaktion hervorrufen (wie
beim Impfstoff gegen Milzbrand). Sie sind besser
charakterisiert, das heilSt, dass der gesamte
Aufbau bekannt/sequenziert ist, und es lassen sich
leichter sogenannte mehrwertige oder polyvalente
Impfstoffe gegen mehrere Varianten desselben
Erregers herstellen (Beispiel: HPV).

Seit einiger Zeit hat die Forschung sich den
rekombinanten Impfstoffen vermehrt zugewendet.
Aktuell wird zum Beispiel ein Impfstoff gegen
das Bakterium Francisella tularensis getestet,
das die Tularamie oder Hasenpest verursacht.
Diese seltene, aber geféhrliche Krankheit
kann durch Saugetiere, Fliegen, Zecken oder
Oberflachenwasser Ubertragen werden. Mithilfe
rekombinanter DNA konnte das O-Antigen von
Francisella tularensis mit dem ExoA-Tragerprotein
von Pseudomonasstammen gekoppelt und so ein
konjugierter Impfstoff entwickelt werden, der im
Tierversuch einen Schutz gegen das Bakterium
bewiesen hat. Ahnliche experimentelle Impfstoffe
gegen Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus
aureus,  Shigella  dysenteriae, ~ Shigella  flexneri,
Escherichia coli und Burkholderia pseudomallei
befinden sich in der Entwicklung.*®
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Hilfsstoffe/Adjuvanzien

Der franzdsische Impfstoffforscher Gaston Leon
Ramon entdeckte 1925, dass sich durch die
Hinzuflgung eines Hilfsstoffs zu dem von ihm
entwickelten Toxoidimpfstoff gegen Diphtherie eine
starkere Abwehrreaktion erzielen lief3. Fur solche
Stoffe, die die Wirkung von Impfstoffen verstarken,
fuhrte er den Namen Adjuvanzien ein. Nicht lang
nach Ramons Entdeckung stellten auch andere
Forscher fest, dass unter anderem Aluminiumsalze,
aber auch Emulsionen von Wasser und Ol
einen positiven Effekt auf die von inaktivierten
Untereinheiten-

Lebendimpfstoffen sowie

und Proteinimpfstoffen hervorgerufenen
Abwehrreaktionen haben.*

Adjuvanzien  koénnen die  Wirksamkeit  von
Impfstoffen auf unterschiedliche Weise verbessern.
Sie kdnnen zum Beispiel durch ihre physikalischen

Eigenschaften dafur sorgen, dass die Antigene im

Gen-Impfstoffe

Eine breite Abwehrreaktion, bei der sowohl
zytotoxische T-Zellen als auch B-Gedachtniszellen
gebildet werden, kommt vor allem dann zustande,
wenn die Antigene in den korpereigenen Zellen

Impfstoff verzogert abgegeben werden und so
einen Depoteffekt erzeugen, der fUr eine langer
anhaltende Stimulation des Abwehrsystems sorgt.
Auch kdnnen sie eine lokale Entziindungsreaktion
hervorrufen, die vermehrt weille Blutzellen zur
Injektionsstelle lockt.*”

Heutzutage werden zahlreiche Stoffe auf ihre
Eignung als Adjuvanzien hin untersucht, um
eine zielgerichtetere und starkere Immunitat zu
ermoglichen, die Verabreichungsmoglichkeiten
von Impfstoffen zu erweitern (zum Beispiel Uber die
Mundschleimhaut, die Lungen oder die Haut statt
per Injektion) oder die Impfdosis zu verkleinern
und so zu einer kosteneffizienteren Produktion
zu fuhren. Neuartige Adjuvanzien bestehen unter
anderem aus Komponenten der Zellwand von
Bakterien, synthetischen Polymeren oder winzigen

Fetttropfchen usw.*

des Impflings selbst gebildet werden. Genau dies
geschieht auch bei einer ,normalen” Virusinfektion:
Die Viren schleusen ihr genetisches Material in die
Zellen ihres Wirts ein, die dann mit ihrem eigenen
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Produktionsapparat weitere Viren herstellen. Bei
gegen
bleibt diese Eigenschaft erhalten. Auch Gen-
Impfstoffe, die ein Stick DNA oder RNA des
Krankheitserregers enthalten, versuchen, dieses

Lebendimpfstoffen Virenerkrankungen

Verhalten nachzubilden 425051

Die Genmaterialstiicke des Virus oder Bakteriums
werden in einen Vektor (ein anderes Wort dafur
ist Genféhre) eingebaut. Dabei handelt es sich
um ein kunstliches DNA- oder RNA-Molekul,
das die fur die Produktion von Antigenen im
menschlichen Informationen

Korper notigen

enthalt. Einige Gen-Impfstoffe werden in ,nackter”
Form injiziert (Abbildung A), andere werden in
einen Proteinmantel gehdllt (zum Beispiel eine
leere Virushulle, siehe Abbildung B) oder in ein

Bakterium eingeschleust.

A. SELBSTVERSTARKENDE RNAAUF BASIS VON DNA-PLASMIDEN

Bei ,nackten” Gen-Impfstoffen wird das Genmaterial
in Form von RNA oder DNA in ein sogenanntes
Plasmid eingebaut. In beiden Fallen ist die Effizienz
der Aufnahme durch unsere Korperzellen jedoch
eher gering. Aus diesem Grunde wird zum Beispiel
mit Gen-Impfstoffen experimentiert, deren mRNA
in winzig kleine Fettblaschen gehdllt wird, die
wesentlich leichter aufgenommen werden (siehe
Abbildung auf Seite 69).

Genbasierte Vektorvirenimpfstoffe schleusen ihr
eigenes Genmaterial mit hoher Effizienz in ihre
Zielzellen (zum Beispiel Lungenzellen) ein. Der virale
Vektor fungiert somit wie eine Art Kurierdienst oder
eine Fahre, die das Genpaket bei der Wirtszelle
abliefert. Bei Gen-Impfstoffen, die in ein Bakterium
gehullt sind, baut man darauf, dass das Bakterium
die Antigene produziert und sie an ihrer Oberflache
produziert. Das Immunsystem erkennt diese

Antigene als kdrperfremd und bekampft sie.
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Auch wenn diese Impfstoffe auf einer in der
Impfstoffentwicklung bislang vollkommen neuen
Substanz beruhen, ahmen sowohl nackte als auch
virale oder in Bakterien gehtllte Gen-Impfstoffe
eine naturliche Infektion soweit moglich nach.
Gegenwartig sind bis auf den Ebolaimpfstoff von
Janssen Pharmaceutica (siehe Kapitel 6) noch keine
Gen-Impfstoffe behordlich zugelassen. Es wird
jedoch mit Hochdruck mit ihnen experimentiert,
und zumindest im Tierversuch sind sie auf
jeden Fall erfolgreich. Aktuell befinden sich Gen-
Impfstoffe gegen HIV, Tollwut, Masern und Grippe
in der Entwicklung. Auch bei der aktuellen COVID-
19-Pandemie wird vollstandig auf Gen-Impfstoffe
gesetzt (siehe Kapitel 7).

B. UBERTRAGUNG VON RNA DURCH VIRUSARTIGES PARTIKEL

Endozytose

Endosome

formation

« Sicherheit und Wirksamkeit in klinischen Studien nachgewiese

* Fur Produktion gemaf CGMP sind Saugetierzellen nétig
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Gen-Impfstoffe bieten eine Vielzahl von Vorteilen:
DNA- und RNA-Molekule sind mit wenig Aufwand
herzustellen, und dank der
DNA-Technologie
(siehe unter anderem VIB-Faktenreihe, Ausgabe

verfeinerten
rekombinanten heutzutage
CRISPR-Cas genoombewerking in de geneeskunde
(Medizinische Genomchirurgie mit CRISPR-Cas)
kann die Entwicklung und Produktion neuer
Impfstoffe stark beschleunigt werden. DarUber
hinaus sind DNA-Gen-Impfstoffe bei normalen
und hoheren Umgebungstemperaturen stabiler
als  herkdmmliche Impfstoffe, wodurch die
Notwendigkeit einer ununterbrochenen Kuhlkette
bei der Verteilung entfallt. Gen-Impfstoffe lassen es
auchzu, die Spezifitatund Starke der Immunreaktion
flexibler in die gewlnschte Richtung zu verandern.
Kurzum: Die Plattform fur die Entwicklung von Gen-
Impfstoffen sieht sehr interessant aus, auch wenn

es noch Hindernisse zu Uberwinden gilt.
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Wie die Entwicklung eines
Impfstoffs ablauft

Die Nachfrage nach einer kurzfristigen Entwicklung

von Impfstoffen gegen SARS-CoV-2, den Erreger
von COVID-19, kommt zu einem Zeitpunkt, in dem
die wissenschaftliche Forschung eine enorme
Beschleunigung erlebt. Diese wurde dank einer
Reihe technologischer Durchbruche in Bereichen
wie Genomik, strukturelle Biologie, Systembiologie,
biomedizinische Datengenerierung und
-verarbeitung, funktionelle Analyse auf Ebene
individueller Zellen usw. ermoglicht. Durch das
Zusammentreffen dieser Entwicklungen ist auch
fur die Impfstoffentwicklung ein neues Zeitalter
angebrochen. Das ist auch notwendig, denn im
vergangenen Jahrzehnt waren Forschung und
Impfstoffindustrie gefordert, schnell und auf
geeignete Weise nicht nur auf die COVID-19-
Pandemie, sondern auch auf Epidemien wie die
Mexikanische Grippe (H1N1-Influenza), Ebola,
SARS, Zika-Fieber und MERS zu reagieren.

Dennoch ist festzustellen, dass die
Impfstoffentwicklung trotz der explosionsartigen

Vion der Entwicklung bis zum Einsatz

Vermehrung  von  Forschungswissen  und
technischen Moglichkeiten fur einen Teil der
Erkrankungen sehr muhsam verlauft und einen
langen Atem erfordert. So steht ungeachtet
jahrzehntelanger Forschung noch immer kein
Impfstoff gegen HIV/AIDS oder Malaria fur die
breite Anwendung zur Verflgung, obwohl diese
beiden Krankheiten global Jahr fUr Jahr tausende,
wenn nicht hunderttausende Leben fordern und
eine enorme Belastung fur Patienten, Familien und
Gesellschaft darstellen.

Bei der Entwicklung von Arzneimitteln und
Impfstoffen gibt es zwar einige Ahnlichkeiten, aber
auch inhaltliche und methodische Unterschiede:
Mit Arzneimitteln behandeln wir Menschen, die
bereits erkrankt sind, wahrend wir mit Impfstoffen
eine medizinische Intervention am gesunden
Menschen durchflhren, umihnvor demRisiko einer
spateren Ansteckung und einer moglicherweise
schweren Erkrankung zu schutzen. Daher ruhrt
die - zumindest gefUhlsmaRige - Ansicht, dass
die Sicherheit bei Impfstoffen deutlich groler sein
muss als bei Arzneimitteln.

Der herkdmmliche Weg der Impfstoffentwicklung
gleicht dennoch dem von Medikamenten. Die
Entwicklung lasst sich in verschiedene Phasen
einteilen, namlich Screening- und praklinische
Phase, klinische Phase, Zulassung und Registrierung
und schliel3lich die Produktion und Markteinfihrung
(siehe lllustration ,Das traditionelle Paradigma
der Impfstoffentwicklung” auf Seite 45). Nach
jeder Phase folgen eine Evaluationsperiode und
Beratungen, um entscheiden zu konnen, ob zur
nachsten Phase Ubergegangen werden kann oder
die Entwicklung gestoppt werden muss.

Dies macht die Impfstoffentwicklung zu einem
langwierigen und kostspieligen Prozess, der viele



Produktion kleiner
Impfstoffmengen fir klinische
Studien in kleinem MaRstab

Ziel identifizieren, Partner fur die
weitere Entwicklung auswéhlen,
praklinische Studien

Phase 1

Erster Versuch
am Menschen

Entscheidung, ob in einen
Impfstoffkandidaten investiert
wird oder nicht

Jahre in Anspruch nimmt und hunderte Millionen
Euro kostet - ohne Garantie auf Erfolg. Unter
normalen Umstanden dauert es zehn bis finfzehn
Jahre, bis ein neuer Impfstoff auf den Markt
gebracht werden kann.

Screening- und

praklinische Phase

Die Entwicklung eines neuen Impfstoffs beginnt
stets mit der grundlegenden wissenschaftlichen
Erforschung des krankmachenden Virus oder
Bakteriums, um einen vollstandigen Uberblick
Uber dessen Eigenschaften und Funktionen sowie
seine Interaktionen mit dem menschlichen Kérper
zu gewinnen. Heutzutage stehen Techniken zur
Verfigung, mit denen das vollstandige Genmaterial
(das Genom) des Virus oder Bakteriums ausgelesen
werden kann. Mit Hilfe von Computeranalysen kann
direkteinguter Uberblick tiber die Eigenschaften des
potentiellen Krankheitserregers gewonnen werden.
Dieser erste Uberblick erméglicht es, ergénzt um
die Ergebnisse von chemischen und biologischen
Laborexperimenten, eine Auswahl von Antigenen
zu treffen, die fUr eine Impfstoffentwicklung in
Betracht kommen (Screeningphase).

Auf  Basis
Abwagung, welche zugrundeliegende Technologie

dieser Erkenntnisse erfolgt eine

Phase 2a/b

Hochfahren der Produktion
auf semi-kommerziellen
Umfang, Validierung des

Produktionsprozesses

Massen-
produktion

Phase 3

Zulassung

Studie der
Wirksamkeit
am Menschen

AbschlieRende
Evaluationsstudie
am Menschen

(siehe Kapitel 5) die groften Chancen fur die
Produktion eines sicheren und optimal wirksamen
Impfstoffs verspricht. Dabei wird auch untersucht,
welche Hilfsstoffe, Tragerproteine und Vektoren die
Qualitat des Impfstoffs erhdhen kénnen. Danach
werden ein oder mehrere Impfstoffkandidaten
entwickelt, die einen rigorosen Auswahlprozess auf
Basis von Labor- und Tierversuchen durchlaufen
(praklinische Phase).

dabei
unvermeidlich (siehe Box auf Seite 48). Ohne

Der Einsatz von Tierversuchen st
Tierversuche ist eine einwandfreie Beurteilung
eines neuen Impfstoffs nicht maoglich, wenn
wir nicht wollen, dass mit Risiken behaftete
Impfstoffkandidaten ohne ausreichende Testung
direkt auf Menschen losgelassen werden. Daruber,
dass dies nicht hinnehmbar ware, durfte kein

Zweifel bestehen.

In der praklinischen Phase fallt ein groBer Teil
der Impfstoffkandidaten durch: Geschatzt wird,
dass weniger als die Halfte der Impfstoffe diese
Phase Uberlebt.>



Klinische Phase

Ein Impfstoffkandidat, der sich in der praklinischen
Phase als sicher und erfolgversprechend erwiesen
hat, tritt in die klinische Phase Uber, in der er am
Menschen getestet wird. Hierbei werden wiederum
drei verschiedene Phasen unterschieden:

+ In Phase 1 werden Sicherheit und Wirksamkeit
des Impfstoffs an einer kleinen Zahl freiwilliger
Probanden untersucht. Dabei wird Uberpruft, ob
schwere Nebenwirkungen auftreten.

+ Wenn sich dabei keine Sicherheitsbedenken
ergeben, wird der Impfstoff in Phase 2 an einer
groBeren Gruppe von Menschen getestet. In
erster Linie wird dabei untersucht, welche Dosis
und welches Impfschema zu einem optimalen
Schutz fuhren. Dabei geht es um Fragen wie:
Werden die richtigen Abwehrzellen stimuliert?
Werden neutralisierende Antikorper gebildet?

+ Wenn ein Impfstoff in einer Phase-2-Studie

vielversprechende Ergebnisse zeigt, wird in Phase
3 eine deutlich grolRere Gruppe von Menschen
geimpft. Diese Phase ist der Lackmustest
bei der Impfstoffentwicklung: Sind geimpfte
Personen besser vor einer Infektion geschitzt
als ungeimpfte? Um diese Frage zu beantworten,
wird der Impfstoff an einigen tausend bis einigen
zehntausend Personen getestet. Die Studien
sind dabei in der Regel placebokontrolliert
(eine Gruppe der Probanden erhalt den echten
Impfstoff, die andere ein unwirksames Placebo)
und doppelblind (weder die Studienteilnehmer
noch die Arzte oder das sonstige Personal
wissen, wer echten Impfstoff und wer ein Placebo
erhalten hat). Diese Informationen stehen nur
den Forschern zur Verfugung. Auch hier bleibt
die Sicherheit die erste Prioritat.

Wie lange bleiben diese messbar und aktiv? An klinischen Studien nehmen stets Freiwillige
DarUber hinaus wird auch in dieser Phase teil, die Uber ihre Teilnahme eine informierte
Uberwacht, ob Nebenwirkungen auftreten. Entscheidung treffen kénnen.

Vion der Entwicklung bis zum Einsatz
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Zulassungs-, Registrierungs- und Produktionsphase

Nur wenn die Ergebnisse in allen Phasen der
Studie positiv sind, kann ein Impfstoffkandidat von
den zustandigen Behdrden fur den allgemeinen
Einsatz zugelassen werden. In der EU erteilt die
Europdische  Arzneimittel-Agentur EMA  diese
Zulassung, in den USA ist es die Food and Drug
Administration (FDA), und fur Afrika spricht die
WHO einen Praqualifikationsstatus aus.

Nach der Zulassung muss der Produzent in
Belgien beim Hohen Gesundheitsrat Unterlagen
einreichen. Dieser pruft, ob der Impfstoff fur
bestimmte Zielgruppen empfohlen und/oder
in den Basisimpfplan aufgenommen wird. Auch
Uber die KostenUbernahme mussen Unterlagen
eingereicht werden, ohne die die Kosten fur die
Impfung vom Impfling selbst zu tragen sind.

Fermer muss der Hersteller dafur sorgen,
die  Impfstoffproduktion  hochzufahren, um
ausreichende Mengen fur alle zu impfenden
Personen herstellen zu konnen. Schliel3lich findet
auch nach Markteinfuhrung des Impfstoffs eine
Uberwachung statt, die zum Ziel hat, weitere,
in der Regel dulRerst seltene Nebenwirkungen
aufzuspiren und zu Uberprufen, ob der Impfstoff
auch langfristig einen ausreichenden Schutz bietet.
Diese Phase wird mitunter auch als klinische Studie
der Phase 4 bezeichnet.



TIERVERSUCHE IN DER IMPFSTOFFFORSCHUNG

Notwendigkeit

Ein grofSer Teil der Erforschung der Sicherheit und Wirksamkeit von Impfstoffen kommt ohne Tierversuche aus
und sttzt sich auf Experimente im Reagenzglas oder an Zellkulturen (in-vitro-Forschung) sowie Computermodelle.
Dennoch sind Tierversuche (in-vivo-Forschung) nicht nur wichtig, sondern sogar unvermeidlich, um die Mechanismen
der Impfung besser zu verstehen und die Sicherheit und Wirksamkeit neuer Impfstoffe beurteilen zu kénnen, bevor zu
klinischen Studien am Menschen tbergegangen werden kann.

Wohlerwogener Einsatz

Forscher fiihren Tierversuche auf wohlerwogene Weise durch (siehe VIB-Faktenreihe, Ausgabe Tierversuche). Bei jedem
neuen Projekt wagen sie den Einsatz von Tierversuchen sorgfdltig gegen die gesundheitlichen Interessen des Menschen
ab. Dartiber hinaus steht die Maximierung des Tierwohls auf Platz eins der Prioritdtenliste:

Forscher dtirfen nur dann mit Versuchstieren arbeiten, wenn sie eine entsprechende Ausbildung und Schulung zum
Thema Tierwoh! und zur ethischen Verwendung von Versuchstieren in Experimenten absolviert haben.

« Tierversuche ddrfen nur nach Zulassung durch die Ethikkommission der betreffenden Universitét durchgefihrt
werden. Dabei muissen die Forscher begrtinden, warum Tierversuche fir ihr Forschungsvorhaben erforderlich sind
und detailliert die geplanten Experimente beschreiben. Auch mdiissen sie angeben, wie viele Tiere bendtigt werden
(und warum diese Anzahl erforderlich ist) sowie nachweisen, dass bisher noch keine gleichartigen Experimente
durchgeftihrt worden sind.

+ Von den Forschern wird erwartet, dass sie sich strikt an das 3R-Prinzip halten: ,Replacement” (Ersatz), , Reduction”

(Verringerung) und ,Refinement” (Verfeinerung). Dies bedeutet, dass sie sich konkret darum bemthen mdissen,

Tierversuche soweit moglich durch Experimente im Reagenzglas oder mit Zellkulturen bzw. durch Computermodelle

zu ersetzen. Ferner mussen sie die Anzahl der Versuchstiere auf ein striktes Minimum begrenzen und die Experimente

so durchfuhren, dass die Tiere so wenig wie méglich leiden und das Tierwohl maximal geférdert wird. Auch muss
fur alle Experimente stets das Tier mit dem geringstmaoglichen Bewusstseinsniveau gewdhlt werden. Man geht
davon aus, dass ein Tier umso mehr leidet, je héher sein Bewusstseinsniveau ist. Affen stehen in dieser Rangfolge

héher als Mcuse, die ihrerseits hdher stehen als Zebrafische.

Es gibt nun einmal wichtige medizinische und wissenschaftliche Fragen, die Arzte und Forscher ausschlieflich
durch den Versuch am lebenden Tier beantworten kbnnen, da in ihm alle komplexen Interaktionen zwischen Zellen,
Gewebe und Organen stattfinden. Es kann nicht ausreichend betont werden, dass Tierversuche heutzutage eine
der am strengsten regulierten Forschungstdtigkeiten sind. Viele denken beim Begriff Tierversuch zuerst an Affen,
Katzen und Hunde, doch die am hdufigsten verwendeten Versuchstiere sind Mduse, Fruchtfliegen und Zebrafische,
die speziell fiir die Forschung geziichtet und unter optimalen Umstdnden beherbergt werden. Ihr Wohlergehen wird

sogar bis auf Ebene des einzelnen Tiers tiberwacht (zum Beispiel bei Mdusen).

Vion der Entwicklung bis zum Einsatz




MENSCHLICHES LEID DURCH

KRANKHEITEN BEGRENZEN

NV VERRINGERUNG

Wenn eine Methode
ohne Tierversuche besteht,
muss diese verwendet werden.

Es diirfen nur so viele Tiere
verwendet werden wie
aus wissenschaftlichen Griinden

TIERISCHES LEID BEGRENZEN

VERFEINERUNG

Wenn es Maglichkeiten gibt,
Leid zu verringern, miissen
diese umgesetzt werden.

unbedingt notwendig.

Wohlerwogene Tierversuche haben ihren Platz bei der Suche nach neuen Impjstoffen

Durch die Taler des Todes

Wenn die Forschung

erfolglos bleibt

Manche Dbetrachten die Entwicklung eines
Impfstoffs als eine Wanderung durch mindestens
vier Taler des Todes - vier Phasen, in denen
auch erfolgversprechende  Kandidaten noch
scheitern  kénnen.” > Die Screening- und
praklinische Phase ist das erste Tal des Todes.
Hier konnen Impfstoffkandidaten scheitern, weil
die Entscheidung auf falsche Antigene, Hilfsstoffe
oder Vektoren gefallen ist, weil unvorhergesehene
Sicherheitsprobleme auftauchen oder weil sich
die Wirksamkeit im Tierversuch als unzureichend
herausstellt. Ruckblickend zeigt sich oft, dass
mangelndes Wissen uber das Immunsystem, den
Mikroorganismus oder die Interaktion zwischen
beiden die Ursache fUr solche Probleme ist.

In den vergangenen Jahren wurden auf diesem
Gebiet jedoch dank privater und offentlicher
Initiativen, die helfen, diese erste grol3e Hurde

zu Uberwinden, grolle Fortschritte gemacht.
Ein Beispiel dafur ist die Coalition for Epidemic
Preparedness Innovation (CEPI). Diese innovative
weltweite Partnerschaft zwischen offentlichen,
privaten, wohltatigen und  gesellschaftlichen
Organisationen wurde nach der Ebola-Epidemie
in Westafrika (2014/2015) ins Leben gerufen.>
Die Partner arbeiten gemeinsam daran, die
Entwicklung von Impfstoffen gegen kommende
Infektionskrankheiten zu  beschleunigen und
Menschen bei Ausbruichen einen fairen Zugang zu
diesen Impfstoffen zu verschaffen. Neben einigen
anderen europdischen Landern ist auch Belgien
Sponsor der CEPI.

Wenn die finanziellen Mittel

fur die (teure) klinische Phase
nicht ausreichen

Das zweite Tal des Todes sind die klinischen
Studien, in denen der Impfstoff an immer grolzer
werdenden Probandengruppen getestet wird.



Diese Phase ist bei Weitem die teuerste in der
Impfstoffentwicklung und verursacht mehr als
zwei Drittel der Gesamtkosten. Vor allem die letzte
klinische Phase erfordert erhebliche Investitionen.

Die Zahlen sprechen Bande: Eine aktuelle
Analyse der Kosten fur Impfstoffe gegen elf der
wichtigsten Infektionskrankheiten hat gezeigt,
dass die Investitionskosten vom ersten Screening
bis einschliellich Phase 2 zwischen 14 und 159
Millionen Dollar (13 bis 145 Millionen Euro) pro
Impfstoff betrugen.> Dabei wurde jedoch die
sogenannte ,attrition rate” nicht berucksichtigt,
also die Abschreibung fur die Impfstoffkandidaten,
in die zwar investiert wurde, die jedoch das Endziel
nicht erreicht haben.

Berlcksichtigt man die Abschreibung dieser
Investitionen und die Kosten Uber den gesamten
Entwicklungsprozess einschliel3lich der Phase-3-
Studien, so steigen die geschatzten Investitionen
auf 137 Mio. bis 1,1 Mrd. Dollar (125 Mio. bis mehr
als 1 Mrd. Euro) pro Impfstoff, der es bis in die
Zulassungsphase schafft.>?

Die klinischen Studien sind so teuer, weil:

- der Impfstoff in dieser Phase unter hochgradig
kontrollierten Bedingungen in eigens dafur
eingerichteten Produktionsanlagen hergestellt
werden muss;

* Phase-3-Studien in verschiedenen Landern
durchgefuhrt werden mussen;

- dabei immer grolRer werdende Gruppen von
Probanden geimpft werden mussen, was die
Beteiligung zahlreicher im Gesundheitswesen
tatiger Personen (zum Beispiel Pflegekrafte und
Arzte), Datenanalysten und Forscher erfordert;

- mehrere unabhangige Partner an den Studien
beteiligt werden mussen.

Vion der Entwicklung bis zum Einsatz

Haufig Ubersteigen derartig grolRe finanzielle
Anstrengungen  die  Mittel  akademischer
Forschungszentren oder kleinerer
Biotechunternenmen bei Weitem. Im Allgemeinen
verfugen lediglich  groBe  pharmazeutische
Unternehmen, groBBe Stiftungen und offentliche
Einrichtungen (Behorden) Uber die finanzielle

Schlagkraft, solche klinischen Tests auszufthren.

Pharmaunternehmenjedoch sind keine wohltatigen
Einrichtungen: Eines ihrer Ziele ist es, Gewinne zu
erwirtschaften. Darum stehen sie haufig vor einem
Dilemma: Wenn eine derartig grofe Investition fur
einen neuen Impfstoff notwendig ist, erwarten sie
bei dessen Erfolg auch einen ausreichend hohen
Ertrag, um die Investition wieder hereinzuholen.
Wenn ein Impfstoff sich an einen begrenzten
Markt richtet oder auf eine Infektionskrankheit
abzielt, die vor allem in weniger kapitalkraftigen
Landern auftritt, ist eine Amortisation schwer zu
erreichen. Solange nicht Behorden oder wohltatige
Organisationen wie die Bill & Melinda Gates
Foundation eine helfende Hand reichen, sind nur
wenige privatwirtschaftliche Unternehmen bereit,
sich fur solche Impfstoffe stark zu machen®® (siehe
auch Box ,Impfstoffe auf dem Abstellgleis” auf
Seite 51).



IMPFSTOFFE AUF DEM ABSTELLGLEIS

Die Suche nach Impfstoffen fir das Schwere Akute Respiratorische Syndrom (SARS) und das Zika-Virus wurde vor-
Zzeitig gestoppt, weil die jeweiligen Epidemien abgeklungen waren, bevor die Impfstoffe an grofien Probandengruppen
getestet werden konnten. In der Bevdlkerung bestand kein Infektionsrisiko mehr, denn die Viren waren ,spontan”

ausgestorben, und so stand auch keine Population mehr fiir eine Impfung und die Uberpriifung der Wirksamkeit der

Impfstoffkandidaten zur Verfligung. Und auch nach einer méglichen Zulassung hdtte es niemand mehr gegeben, der
hditte geimpft werden mdssen.

In verschiedenen Ldndern hatte die dffentliche Hand Budgets freigemacht, um die Bevolkerung gegen diese Erkran-
kungen zu impfen, doch die Gelder wurden zurtickgezogen. Unternehmen, die sich mit der Entwicklung der Impfstoffe
beschdftigt hatten, hatten grofSe Investitionen getcitigt, konnten aber keine Einnahmen generieren.

Beim Ebola-Impfstoff lief es hingegen anders. Wéhrend der Ebola-Ausbriiche, die sich zwischen 2013 und 2016 in
Westafrika ereigneten, suchten wohltatige Organisationen, Behdrden und Pharmaunternehmen Hand in Hand nach
einem wirksamen Impfstoff. Auch hier war der Ausbruch bereits grofStenteils bezwungen, bevor die Wirksamkeit der
Impfstoffe umfangreich getestet werden konnte, sodass diese auch hier auf einem Abstellgleis zu landen drohten.

Einige Unternehmen setzten ihre Forschungsanstrengungen jedoch fort, sodass bei spdteren Ausbrtichen in Zentral-
afrika (vor allem im Kongo und den benachbarten Ldndern) zwei Impfstoffe in der Praxis eingesetzt werden konnten.
Dies geschah zu einem Zeitpunkt, als noch wenig grofiangelegte Studien tiber die Wirksamkeit der Impfstoffe vorlagen
und noch keine einzige Behdrde eine formale Zulassung fiir einen breiten Einsatz erteilt hatte. Selbstverstcndlich
wurden die Impfungen stets auf freiwilliger Basis und erst nachdem dies mit den lokalen Behdrden abgesprochen
wurde und diese ihre Zustimmung erteilt hatten durchgefuhrt, und zwar unter Aufsicht unabhdngiger Experten und
in Zusammenarbeit mit medizinischen Hilfsorganisationen, die bereits zuvor im Gebiet tdtig waren (unter anderem
Arzte ohne Grenzen).

Einer der Impfstoffe war ein rekombinanter Impfstoff des amerikanischen Pharmaunternehmens Merck®’, bei dem ein
Oberflachenprotein des Ebolavirus in einem lebenden abgeschwdichten Virus verpackt wurde. Der andere war ein Gen-
Impfstoff des belgischen Unternehmens Janssen Pharmaceutica, der zum amerikanischen Konzern johnson & john-
son (/&) gehdrt.>4%° Die Suche nach dem Impfstoff hatte Janssen Pharmaceutica elf Jahre und gut 700 Mio. Dollar (630
Mio. Euro) gekostet. Die Hdilfte dieses Betrags wurde von der Europdischen Kommission und den USA ibernommen.
Im Gegenzug schenkte das Unternehmen dem Kongo und anderen afrikanischen Léndern eine Million Impfdosen.®

Ende 2019 schliefslich wurden die Ebola-Impfstoffe von der EMA, der Europdischen Arzneimittel-Agentur, zugelassen.
Spdter folgten die amerikanische Zulassungsbehorde und verschiedene afrikanische Lander. Es darf gehofft werden,
dass diese Impfstoffe kommende Ebola-Ausbriiche verhindern kdnnen.




Verzégerungen bei der Einfuhrung
Ist ein neuer Impfstoff bereit fur den Einsatz, muss
er ein drittes Tal des Todes hinter sich bringen, nam-
lich die Zurtckhaltung nationaler Behorden bei der
breiten EinfUhrung, ohne das Verhaltnis zwischen
dem medizinischen und gesellschaftlichen Mehr-
wert einerseits und den Kosten andererseits im
Blick zu haben. Es reicht heutzutage nicht mehr aus,
Sicherheit und Wirksamkeit eines neuen Impfstoffs
eingehend zu testen. Die offentliche Hand will gute
Ware fUr ihr Geld und erwartet von den Herstellern,
dass sie die Kosteneffizienz ihrer neuen Impfstoffe
nachweisen. Dies beinhaltet einerseits eine Berech-
nung des geschdtzten gesundheitlichen Gewinns
in Form von hinzugewonnenen Lebensjahren und
verbesserter Gesundheit, aber andererseits auch
die dafur von der Gesellschaft zu tragenden Kosten.
Sind die Kosten nach Einschatzung der Behdrden
im Vergleich zum Gesundheitsgewinn zu hoch, wer-
den sie fur den Impfstoff keine Kostenerstattung
anbieten und/oder ihn nicht in die Liste der emp-
fohlenen Impfungen aufnehmen. Andererseits ver-
suchen Obrigkeiten, die Kosten zu driicken, indem
sie Produzenten gleichwertiger Impfstoffe durch
Ausschreibungen, fur die diese Angebote abgege-
ben kdnnen, gegeneinander auszuspielen.

Selbst wenn die Kosten-Nutzenanalyse gunstig
ausfallt, kann eine breite Einfuhrung lange auf sich
warten lassen, auch in Industrielandern. So wurde
zum Beispiel im Vereinigten Konigreich der Menin-
gokokken-B-Impfstoff im Januar 2013 zugelassen.
Im Méarz 2014 wurde eine allgemeine Empfehlung
fur die Impfung ausgesprochen. Erst im Mai 2015
wurde angekundigt, dass der Impfstoff in das Stan-
dardimpfprogramm aufgenommen werden sollte.
Auch dann dauerte es noch einmal zwolf Monate,
um das Ausschreibungsverfahren abzuschliel3en
und die EinfUhrung zu ermdglichen.®'
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Ein anderes Beispiel ist die Impfung gegen das Rota-
virus in Flandern. Bei Sduglingen verursacht Rota ei-
nen ansteckenden Durchfall. Bis zur EinfUhrung des
Impfstoffs wurden jahrlich mehr als 5.000 Kinder mit
schweren Rotavirusinfektionen ins Krankenhaus ein-
gewiesen. 2006 wurden in der EU zwei Lebendimpf-
stoffe zugelassen. Belgische Studien von 2010 und
2011 haben gezeigt, dass die Impfstoffe eine 91%igen
Schutz vor einer Krankenhauseinweisung bieten.®?
Obwohl der belgische Impfkalender diese Impfung
fur alle Sauglinge vorsieht, werden die Kosten, an-
ders als bei allen anderen empfohlenen Impfungen,
nur zum Teil erstattet. Daher ist es nicht verwunder-
lich, dass der Impfgrad gegen das Rotavirus deutlich
niedriger ist als bei anderen Kinderkrankheiten.?®

Ob ein zugelassener Impfstoff letztlich den Weg zum
Burger findet, ist tatsachlich haufig eine Frage von
wenigen Cent. Lander, die nicht genug Geld haben,
Impfstoffe zum gangigen Marktpreis zu beschaffen,
werden von der Impfallianz Gavi unterstutzt. Gavi
ist eine offentlich-private Partnerschaft von UNICEF,
Weltbank, der Bill & Melinda Gates Foundation so-
wie verschiedenen Einzelstaaten. Mithilfe von Gavi
wurden inzwischen bereits mehr als 760 Millionen
Kinder in den drmsten Landern der Welt geimpft.
Die Kampagnen haben bis jetzt schatzungsweise 13

Millionen Leben gerettet.®®

Viele Lander kampfen nicht nur mit den Kosten fur
den Impfstoff selbst, sondern auch mit einer be-
grenzten Kapazitat fur die Erweiterung ihrer Impf-
programme. Die Aufnahme eines weiteren Impf-
stoffs erfordert zusatzliches Gesundheitspersonal
und einen Ausbau der Infrastruktur, was in Landern
mit einer mangelhaften Gesundheitsversorgung oft
ein Problem darstellt. Die Erweiterung von Impfpro-
grammen hat trotz der Unterstitzung durch Gavi
daher oft keine Prioritat.



Lokale Probleme, die Sand im Getriebe verursachen

Das vierte Todestal, haufig auch als ,letzte Meile”
bezeichnet, ist lokal und mehrdimensional.
So kénnen zum Beispiel logistische Aufgaben
wie Produktion, Beschaffung, Transport und
Organisation Probleme verursachen, besonders
in schwer zuganglichen Gebieten. Viele Impfstoffe
haben nur eine begrenzte Haltbarkeitsdauer und
mussen bei sehr niedrigen Temperaturen gelagert
und transportiert werden. Die Aufrechterhaltung
einer ununterbrochenen Kihlkette kann in
tropischen Regionen oder in Gebieten, in denen
keine zuverldssige Versorgung mit elektrischem
Strom gewahrleistet ist, schwierig sein.

Daruber hinaus ist eine intensive Zusammenarbeit
mitlokalen Gemeinschaften nétig, um die Akzeptanz
von Impfungen zu erhdhen und Missverstandnisse
auszuraumen. So gab es zum Beispiel Fdlle, in
denen Impfkampagnen gegen Ebola in Zentralafrika
dadurch behindert wurden, dass die Bevolkerung
sich in der Uberzeugung, dass diese die Ursache
fur die Krankheit seien, gegen Arzte, Pflegepersonal
und andere im Gesundheitswesen tatige Personen
wendete. Solche Vorfélle untergraben den Erfolg

von Impfkampagnen.

Auch auf Ebene der Politik kdnnen sich lokale
Probleme ergeben. Nicht selten werden
Impfkampagnen  als  politisches  Instrument
eingesetzt, was ihrer breiten Akzeptanz selten
zugutekommt. Auch politische Unruhen infolge
(bewaffneter) Konflikte und Kriege haben immer
wieder negative Auswirkungen auf den Impfgrad,
was mitunter zu katastrophalen Ausbriichen von
Infektionskrankheiten unter den verwundbarsten
Bevolkerungsgruppen fuhrt. Haufig machen die
an der Auseinandersetzung beteiligten Parteien
es dem Gesundheitspersonal sogar unmoglich,
ihre Arbeit zu verrichten. Auf diese Weise
konnen Impfstoffe, deren Aufgabe es ist, Kinder
und Erwachsene vor Erkrankungen und einem
vorzeitigen Tod zu schitzen, in Kriegswaffen

verwandelt werden.




Eine universelle Grippeimpfung

Symptome, Epidemien

und Pandemien

Von einem ,grippeartigen Krankheitsbild” spricht
man bei einer akuten Infektion der Atemwege
mit  allgemeinen  Symptomen  wie  Fieber,
Kopfschmerzen  und/oder  Muskelschmerzen
sowie allgemeinem Unwohlsein. Spezifischere
Krankheitssymptome der Atemwege sind Husten,
Halsschmerzen, Kurzatmigkeit und Schnupfen.
Doch nicht nur das Influenzavirus verursacht ein
solches grippeartiges Krankheitsbild, sondern
auch das Adenovirus, das Parainfluenzavirus,
RSV (Respiratorisches Synzytial-Virus) oder das
Rhinovirus. Eine echte Grippe liegt nur vor, wenn
das Grippevirus beim Patienten mithilfe eines Tests

nachgewiesen werden kann.®4¢>

Eine Grippeepidemie liegt vor, wenn mindestens
15 von 10.000 Personen ein grippeartiges
Krankheitsbild zeigen. Ublicherweise ereignet sich
eine solche Epidemie bei uns jahrlich zwischen
Oktober und April, wobei der Hohepunkt im Januar
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und Februar liegt. Die Saison 2009/2010 bildete
hier eine Ausnahme: Damals hatte die sogenannte
,Schweinegrippe” im  Oktober und Anfang
November ihren Hohepunkt.

Von einer Grippepandemie spricht man, wenn
eine Grippevirusvariante die Population an einem
bestimmten Ort befallt und sich von dort aus schnell
Uber den gesamten Globus ausbreitet. Wenn
die jeweilige Variante dartber hinaus auch noch
wenig immunologische Gemeinsamkeiten mit den
bereits zirkulierenden Virusstammen hat, dann hat
der Grol3teil der Menschen noch keine Immunitat
gegen das neue Virus, und Pandemien flhren zu
einer grol3en Zahl von Erkrankten und Toten.

Beispiele fur Grippeepidemien sind die Spanische
Grippe (1918), die Asiatische Grippe (1957), die
Hongkong-Grippe (1968), die Russische Grippe (1977)
und die Mexikanische Grippe (,Schweinegrippe”,
2009). Wahrend Letztere zum Glick eher mild verlief,
forderte die Spanische Grippe 1918 mehr Opfer als
der gesamte Erste Weltkrieg.



GRIPPE IN BELGIEN®®

« Jahr fur Jahr leiden in Belgien 500.000 Menschen an einem Grippesyndrom, also etwa 2 bis 8 %

der Bevilkerung.

« Eine starke Grippeepidemnie trifft etwa 10 % der Bevdlkerung (also in Belgien etwa 1.100.000 Personen).

- Im Durchschnitt gibt es bei 1 von 1.000 Grippepatienten Komplikationen, die eine Einweisung ins

Krankenhaus notwendig machen (im jahresdurchschnitt also bei etwa 500 Belgiern).

« Uber 90 % der Menschen, die an Grippe versterben, sind 65 Jahre oder dlter.

« Das Europdische Zentrum fur die Pravention und die Kontrolle von Krankheiten (ECDC) schdtzt,

dass ein wenig virulenter Grippestamm 8 zusdtzliche Todesfdlle pro 100.000 Menschen verursacht.

Bei einem virulenten Stamm kann diese Zahl auf 25 bis 45 zunehmen.

Das Grippevirus

Das Erbgut des Grippevirus besteht aus 8 RNA-
Molekulen. Diese sind in einen Proteinmantel
eingehdllt, der seinerseits von einer dufBerst
ddnnen Fettschicht, der sogenannten Lipidhtlle
oder Lipidmembran® umgeben ist (siehe
lllustration ,Aufbau des Grippevirus’ auf Seite
56). Innerhalb dieser Lipidhtlle sind drei Proteine
verankert, namlich das Hdmagglutinin (HA), die
Neuraminidase (NA) und das M2-Protein, das eine
Kanalstruktur bildet. Die Proteine befinden sich
also an der Oberflache des Grippevirus.

Beim Menschen kommen drei verschiedene Typen
des Grippevirus vor (A, Bund Q). Influenzaviren vom
Typ A werden entsprechend den Variationen bei
den Proteinen Hamagglutinin und Neuraminidase
nochmals in Untertypen eingeteilt. Bei Vogeln
kommt HA in 16 verschiedenen Untertypen vor
(H1 bis H16), bei der NA sind es 9 (N1 bis N9). Beim
Menschen kommt nur begrenzte Anzahl dieser
Untertypen vor. Die Spanische, die Russische und
die Mexikanische Grippe waren allesamt vom

Typ H1N1. Die Asiatische Grippe von 1957 war vom
Typ H2N2, bei der Hongkong-Grippe von 1968 war
es der Typ H3N2.

Der Mensch ist bei Weitem nicht das einzige
Lebewesen, das vom Grippevirus geplagt wird:
Auch Enten, HUhner, Schweine, Pferde, Hunde
und Katzen kénnen es mit der Influenza zu tun
bekommen. Das Virus kann sogar vom Tier
auf den Menschen und vom Menschen auf
Schweine Uberspringen.



AUFBAUDES
GRIPPEVIRUS

LIPIDHULLE

80-120 nm

Vogelgrippe (H3Nx)

saisonale menschliche Grippe (H2N2)

Antigendrift

pandemische menschliche Grippe (H3N2) saisonale menschliche Grippe (H3N2)

Quelle: Siehe Quellenverzeichnis, Eintrag 64.
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DRIFTUND SHIFT

Menschliche Grippeviren evolvieren sehr schnell, weil sie hdufig mutieren
(Antigendrift) oder ganze Gensegmente zwischen Virusstdmmen
austauschen (Antigenshift).

« Antigendrift ist der Vorgang, bei dem die RNA-Molekiile des Virus sich
infolge spontaner Mutationen, die zu geringfiigigen Anderungen der
Hdmagglutinin- und Neuraminidase-Proteine fuhren, verdndern. Die
Mutationen entstehen durch Kopierfehler bei der Vermehrung der
viralen RNA. Die meisten dieser Fehler helfen dem Virus nicht oder
schaden ihm sogar. Fehler, die in die Gene eingebaut werden, die fir
HA oder NA kodieren, kénnen dem Virus jedoch einen Selektionsvorteil
verschaffen, indem sie ihm helfen, das Immunsystem zu umgehen.
Dieses muss dann jedes Mal eine neue Abwehrreaktion gegen das leicht
verdnderte Virus aufbauen. Dies ist einer der wichtigsten Griinde daftir,
dass wir jedes Jahr aufs Neue an der Grippe erkranken kdnnen, auch
wenn das Virus immer noch demselben Untertyp (zum Beispiel H1NT)
angehort, denn es sind lediglich leichte Verdnderungen in den H1- und
N1-Proteinen aufgetreten, die dazu fuhren, dass unser Immunsystem
sie nicht mehr zuverldssig erkennt.

+ Beim Antigenshift hingegen entstehen durch den Austausch von
RNA-Molekiilen — zwischen zwei verschiedenen  Grippeviren —neue
Kombinationen dieser Molekiile. Dies kann zum Beispiel geschehen,
wenn ein Mensch oder ein Tier gleichzeitig von zwei verschiedenen
Grippevirustypen infiziert ist. Wenn das Erbgut zweier unterschiedlicher
Vireninderselben Wirtszelle landet, vermischen sich die Erbinformationen
spontan miteinander und es entstehen neue Grippeviren mit einer
neuen Kombination der 8 RNA-Molekiile. Solche Genshifts sind hdufig
die Ursache von Pandemien.

« Die lllustration links zeigt beispielhaft, wie 1968 eine Doppelinfektion
mit einem Vogelgrippevirus (H3Nx) und einem humanen Grippevirus
(H2N2) stattfand. Durch den Austausch von Chromosomen ist ein
H3N2-Virus entstanden, das sowohl Bestandfteile des Vogelgrippevirus
als auch solche des menschlichen Grippevirus enthielt. Das fast
vollstdndige Fehlen einer Immunitcit gegen dieses Virus sorgte 1968 fir
eine Pandemie, die zuerst in Hongkong festgestellt wurde und darum
auch als Hongkong-Grippe bezeichnet wird, obwohl sie ihren Ursprung
aller Wahrscheinlichkeit nach irgendwo auf dem chinesischen Festland
hatte. Auch heute noch kehrt der H3N2-Virusstamm jedes Jahr mit einer
durch Antigendrift jeweils leicht gedinderten Zusammensetzung als
saisonale Grippe zurtck.



Die Grippeimpfung, Jahr fir Jahr
Die einfachste Methode zur Vermeidung einer In-
fektion mit dem Grippevirus ist die Impfung. Ein Ko-
mitee der WHO tritt jedes Jahr erneut zusammen,
um die Zusammensetzung des Impfstoffs fur die
kommende Saison zu besprechen. Auf Grundlage
der Informationen des Global Influenza Surveillance
Network, eines Netzwerks von Grippeforschungs-
zentren in weltweit 112 Landern, identifiziert und
charakterisiert das Komitee die Stamme, die im vor-
angegangenen Jahr die Epidemie verursacht haben,
und versucht, zu prognostizieren, welche Stamme
im laufenden Jahr verantwortlich werden kénnten. %
Heutzutage wird die Auswahl der Virusstamme um-
fangreich durch die Erweiterung von molekularen
Technologien zur detaillierten Charakterisierung zir-
kulierender Virusstamme unterstutzt.5’

Der Impfstoff fur die Saison 2020/2021 deckt zum
Beispiel vier Virusstdmme ab: zwei Influenza-A-
Stamme (H3N2 und H1N1) und zwei Influenza-B-
Stamme (Victoria und Yamagata). Alle in Belgien
verfugbaren Grippeimpfstoffe fur diese Saison
sind inaktivierte Impfstoffe.%® Im Normalfall wird ein
Grippeimpfstoff nur einmal pro Saison verabreicht,
da die Immunreaktion dann ausreicht, um die Grip-
pesaison zu Uberstehen. In den meisten Fallen bie-
tet eine Grippeimpfung nicht langer als sechs bis
neun Monate lang Schutz.

FUr die Herstellung eines Grippeimpfstoffs werden
in groBen Mengen Viren produziert. Dies kann auf
zwei verschiedene Arten geschehen, namlich in be-
fruchteten Huhnereiern oder in Zellkulturen. Die
Huhnereimethode geht auf die Vierzigerjahre zu-
ruck und wird bis heute in industriellem Mal3stab
eingesetzt, doch nimmt die Impfstoffproduktion
mithilfe von Zellkulturen an Bedeutung zu. Der Vor-
teil dieses Systems ist, dass die fur die Entwicklung
eines neuen Impfstoffs bendtigte Zeit kirzer und

das Produktionssystem zuverlassiger ist. Nach der
Anzucht nach einem der beiden Verfahren werden
die Viren inaktiviert.64¢’

In einigen Landern werden auch Lebendimpfstof-
fe mit abgeschwachten Grippeviren eingesetzt.
2013 wurde in den USA ein vdllig neuer Grippe-
impfstoff zugelassen, der mithilfe rekombinanter
DNA hergestellt wird.®® Der genetische Code des
HA der ausgewahlten Influenza-A- und Influen-
za-B-Stamme wird in das Genom von Baculovi-
ren eingebaut, mit denen dann Zelllinien infiziert
werden. Die infizierten Zellen, die nun HA bilden,
werden herangezogen, und schlie8lich werden
die gewonnenen HA-Proteine gereinigt und zum
Impfstoff weiterverarbeitet. Bei der Herstellung
dieses Impfstoffs brauchen keine Grippeviren
mehr herangezogen zu werden, und auch der
massenhafte Verbrauch von befruchteten Huh-

nereiern ist nicht mehr notwendig.

Ein universeller Impfstoff fiir
jeden - und nicht mehr jahrlich
Grippeimpfstoffe lieen sich in mehrerlei Hinsicht
verbessern,®” doch der grofBte Durchbruch ware
zweifellos ein universeller Impfstoff, der Uber lan-
ge Zeit einen Schutz vor allen Grippeviren bietet,
unabhangig vom jeweiligen HA- und NA-Subtyp,”
der sich also genauso verwenden lieBe wie die
aktuellen Impfstoffe gegen Keuchhusten, Mumps
oder Masern.®

Verschiedene Forschungsgruppen, unter ande-
rem auch Wissenschaftler des VIB, beschaftigen
sich mit der Entwicklung eines universellen Impf-
stoffs. Statt sich auf die stark immunogenen, aber
sich fortlaufend verandernden Bestandteile der vi-
ralen Proteine HA und NA zu konzentrieren, sucht
man dabei nach Influenza-Antigenen, die deutlich
stabiler sind, aber ebenfalls eine gute Abwehrreak-



tion hervorrufen. Entsprechende Mdglichkeiten
scheint es im Uberfluss zu geben: den Stamm des
HA; den Bereich, mit dem das HA den Kontakt zur
Wirtszelle herstellt; die extrazelluldre Domane des
M2-Proteins oder bestimmte Teile der M1- und
NP-Proteine.”! Jeder dieser Kandidaten hat Fur-
sprecher und Gegner und wird in mehreren Labo-
ren intensiv untersucht.t” 72

Die Forscher des VIB in Gent haben bis jetzt ihre
Anstrengungen vor allem auf das M2-Protein ge-
richtet.” Dieses bildet einen lonenkanal, der die
Lipidhtlle des Virus durchdringt. Es steckt mit an-
deren Worten einen extrazelluldren Teil aus der
Lipidhtlle nach auRen und ist so fur das Immun-
system erreichbar. Das M2-Protein ist jedoch in viel
geringerer Menge vorhanden als NA und vor allem
HA. Daruber hinaus liegt es nahezu wortwortlich im
Schatten jener anderen Proteine, was den Zugriff
des Immunsystems beschrankt.

Dennoch konnte gezeigt werden, dass Antikdrper
gegen diesen dulleren Bestandteil des M2-Proteins
die Vermehrung des Virus zuverlassig verzogern.
Durch die Bindung an das M2-Protein aktivieren die
Antikorper andere Teile des Immunsystems (unter
anderem Alveolarmakrophagen), die die Virus-
partikel neutralisieren.”* Dennoch ist die Immun-
reaktion deutlich schwacher und weniger robust
als die gegen NA- oder HA-Antigene. Um die Ab-
wehrleistung des M2-Proteins zu erhdhen, werden
alternative Strategien erwogen, etwa die Fusion mit
Tragerproteinen, die Umhdllung mit Nanoparti-
keln, die Verwendung von rekombinanter DNA, die
Kopplung mehrerer M2-Proteine aneinander usw.
(siehe Kapitel 5).7>7®

Brennpunkte der Impfstoffforschung

Mit dem M2-Protein geimpfte Versuchstiere wie
zum Beispiel Mause, Frettchen, Hihner, Schweine
oder Affen bauen eine Abwehr sowohl gegen den
Virusstamm, aus dem das M2-Protein stammt, als
auch gegen andere Stamme auf.”” Mehrere M2-
Impfstoffe haben bereits erste klinische Studien
am Menschen durchlaufen.” Uber dieses Stadium
ist jedoch noch kein einziger M2-Impfstoff hinaus-
gekommen. Es wird daruber nachgedacht, das M2-
Antigen mit anderen, ebenfalls konservierten Anti-
genen®” oder sogar mit dem Antigen, das aktuell fur
den Impfstoff gegen die saisonale Grippe verwen-
det wird, zu mischen.”’

Dies konnte sich bei einer zukinftigen Pandemie
positiv auswirken, und dass wir friher oder spater
einer solchen wieder gegentberstehen werden, ist
sicher. Allein schon deshalb bleibt die Suche nach
einem langfristig schutzenden Impfstoff ein Brenn-
punkt der Impfstoffforschung.



HIV - ein dulSerst cleveres Virus

Bezwungene Abwehr

Das Humane Immundefizienz-Virus (HIV) richtet
sich gegen die sogenannten CD4+-Zellen, eine
Gruppe von T-Helferzellen (siehe Box in Kapitel 4
auf Seite 32). Das Virus dringt in die CD4+-Zellen
ein und kapert ihre molekulare Fabrik fur seine ei-
gene Reproduktion (siehe lllustration auf Seite 60).
Letztlich fuhrt diese Ubernahme zur Vernichtung
der CD4+-Zellen. Der Rickgang der Anzahl dieser
Zellen fuhrt zu einer Verschlechterung der Funk-
tion des Immunsystems, sodass der Patient anfalli-
ger fur Infektionskrankheiten wird. Dieser Prozess
erfolgt nicht von einem Tag auf den nachsten, son-
dern kann mehrere Jahre dauern.””

Die letzte Phase einer HIV-Infektion ist das soge-
nannte erworbene Immunschwachesyndrom: AIDS.
Korper und Immunsystem sind dann so stark ange-
griffen, dass der Patient keinerlei Schutz mehr vor
anderen Viren, Bakterien, Pilzen und nicht einmal
vor Krebs hat. Selbst eigentlich banale Infektionen
konnen dann lebensbedrohend sein.

Dennoch ist die Diagnose HIV heute kein Todesurteil
mehr. Die heutigen HIV-Medikamente geben den
Betroffenen die Chance, das AIDS-Stadium gar nicht
erst zu erreichen und ein langes und gesundes Le-
ben zu fuhren. Die antivirale Therapie begrenzt die
Vermehrung der HI-Viren sehr effektiv und unterbin-
det sie oft sogar vollstandig. Dazu mUssen die Patien-
ten jedoch Zugang zu diesen Arzneimitteln haben
und sich strikt an den Einnahmeplan halten.”

Bei optimalem Einsatz der viralen Arzneimittel kann
sogar eine Weitergabe der HI-Viren an andere Men-
schen nahezu ausgeschlossen werden. So stellt die
medikamentose Behandlung gleichzeitig eine Form
der Pravention dar.

Aufgrund des Mangels an gangigen HIV-Tests und
eines begrenzten Zugangs zu wirksamen Medika-
menten bleibt ein grol3er Teil der Weltbevdlkerung
jedoch von einem optimalen Screening und einer
Behandlung ausgeschlossen (siehe Box ,HIV und
AIDS in Belgien und der Welt"). Dies erschwert den
Kampf gegen die HIV-Pandemie. Um diese zurlck-
zudrangen, sind bessere Praventions- und Be-
handlungsmethoden notig, und eine vermehrte In-
formationsvermittlung bleibt ein Stltzpfeiler jeder
effektiven Praventionspolitik.”

- Sciensano hatim Jahr 2017 in Belgien 890 diagnosti-
Zierte Fdille von HIV-Infektionen registriert, was einem
Rlickgang von 2 % gegentiber 2016 und von 27,5 %
gegendiber 2012 entspricht.

« 2017 betreffen 49 % der Diagnosen Mcdnner, die
gleichgeschlechtlichen Sex haben, wéhrend 48 % He-
terosexuelle betreffen. Die Ubertragung (ber intrave-
nésen Drogengebrauch ist in Belgien eine Ausnahme,
dieser Ubertragungsweg war 2017 nur fir 1 % der
gemeldeten HIV-Diagnosen verantwortlich.

« Die Anzahl der im Jahr 2017 in Belgien lebenden Men-
schen mit HIV wurde auf etwas weniger als 19.000
geschdtzt. Dies entspricht einer Prévalenz von 1,7 pro
1.000 Einwohner. 17.000 dieser Personen waren 2017
diagnostiziert, geschdtzte weitere 2.000 nicht. Mit an-
deren Worten: 10,9 % aller Menschen, die das HI-Virus
in sich trugen, wussten nichts von ihrer Infektion.

+ 2019 lebten weltweit 38 Millionen Menschen mit HIV,
1,7 Millionen weitere wurden im Laufe jenes Jahres
neu infiziert. Fast 700.000 der Infizierten sind 2019
an AlDS-assoziierten Erkrankungen verstorben. Die
Zahl der Todesopfer seit Beginn der Epidemie betrdgt
mehr als 30 Millionen.

« Ende 2019 hatten 67 % der HiV-Infizierten Zugang
zu einer Behandlung mit antiviralen Medikamenten,
was gegentiber 2009 einer Steigerung von 33 % ent-
spricht. Dennoch steht 13 Millionen Menschen mit
HIV keine antivirale Behandlung zur Verfiigung.




Brennpunkte der Impfstoffforschung

Im Genom verborgen

HIV ist ein RNA-Virus, das sein RNA-Genom in ein
DNA-Molekil umschreibt, sobald es in die Wirtszelle
eingedrungen ist. Virologen sprechen von einem
,Retrovirus’, das seine RNA Uber die sogenannte
,reverse Transkription” in DNA verwandelt. Diese
DNA kann dann in das Genom der Wirtszelle
eingebaut werden, von wo aus es abgeschrieben
wird, um neue Viruspartikel herzustellen. Der
Einbau in das Genom der Gastzelle macht es
besonders schwierig, das Virus aus dem Korper

des Infizierten zu vertreiben.®
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Die modernen Arzneimittel zielen darauf ab, die
Bindung des Virus an die Wirtszelle zu verhindern,
um die reverse Transkription zu unterbinden und/
oder die Vermehrung des Virus zu bremsen. Hat das
Virus seine DNA einmal in eine Zelle eingebaut, kann
es mit den Medikamenten der aktuellen Generation
von dort nicht mehr vertrieben werden. Um die
virale Gensequenz zu tilgen, ware eine Form von

Genomchirurgie notwendig. Eine solche Technologie

ist Gegenstand umfangreicher Forschungstatigkeit
CRISPR-Cas
Genoombewerking in de geneeskunde [Medizinische
Genomchirurgie mit CRISPR-Cas]).

(siehe  VIB-Faktenreihe,  Ausgabe:
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Das HI-Virus tritt iber CD4 und entweder C-C-Motiv-Chemokin-Rezeptor 5 (CCR5) oder CXC-Motiv-Chemokin-Rezeptor 4
(CXCR4) durch die Interaktion mit dem Hdillenprotein in die Wirtszelle ein (Schritt 1). Nach Fusion und Uncoating wird die

virale RNA in ein DNA-Molekdil umgeschrieben (Schritt 2). Dieses wird in den Zellkern importiert und in das Wirtszellengenom

eingebaut (Schritt 3), wo es jahrelang unbemerkt verbleiben kann. Mithilfe von Proteinen der Wirtszelle wird die HIV-DNA

in virale mRNA transkribiert (Schritt 4). Diese schliefSlich wird in das Zytoplasma transportiert, wo die Translation erfolgt

(Schritt 5), an deren Ende zundichst virale Proteine und letztlich reife Viruspartikel stehen (Schritt 6). Jeder dieser Schritte

- vom Eindringen des HI-Virus in die Wirtszelle Uber die reverse Transkription von RNA zu DNA, die Integration und die

Proteinreifung - ist ein mdgliches Ziel fur HIV-Medikamente INSTI: Integrase-Strang-Transfer-Inhibitor; NNRTI: nicht-

nukleosidische Reverse-Transkriptase-Hemmer; NRTI: nukleosidische Reverse-Transkriptase-Hemmer.

Quelle: Siehe Quellenverzeichnis, Eintrag 79.




Meister der Mutation

Ein wichtiger Grund, warum die Suche nach einem
Impfstoff fur HIV/AIDS so mihsam ist, ist die grof3e
Varianz des Virus infolge von Mutationen.®* 8
Schatzungen zufolge tritt im Mittel bei jedem
Replikationszyklus je ein Fehler auf. Diese hohe
Fehlerquote fuhrt zusammen mit der grofRen
Zahl der replizierten Viruspartikel zu einer grofen
Anzahl von Varianten des Virus, sowohl innerhalb
des Korpers einer einzelnen infizierten Person, als
auch bei der Ubertragung von Mensch zu Mensch.

Untersuchungen haben gezeigt, dass die
Proteinsequenz des am meisten ins Auge
springenden viralen Antigens (namlich des
Hullproteins env) bei ein und derselben infizierten
Person sich von Jahr zu Jahr um 0,6 % bis 1 %
andert8 & Von Mensch zu Mensch konnen
die Hullproteine um bis zu 35 % voneinander
Variabilitat  ist
zweifellos die groRte Hurde bei der Entwicklung

abweichen.  Diese  grolie

vorbeugender Impfstoffe

Zusatzliche Hurden

Neben der grol3en Variation der Gensequenz des
Hullproteins hat HIV noch andere Asse im Armel,
die die Impfstoffentwicklung erschweren. Das
Virus ist in der Lage, stabilere Proteinsequenzen
seiner aulBeren Hullproteine zu schutzen, indem
es sie um veranderliche Saccharidgruppen
erganzt. Daruber hinaus gibt es Anzeichen dafUr,
dass das Immunsystem kontinuierlich angeregt
werden muss, um eine ausreichend flexible und
dynamische Abwehr zu organisieren.®

Es stellt sich ferner die Frage, welche Antwort des
Immunsystems zum Schutz vor HIV erwlnscht
ist. Eine Standardreaktion reicht bei Weitem nicht
aus, denn mit HIV infizierte Menschen zeigen in
den ersten Monaten der Infektion ohnehin eine
robuste Antikdrper-Abwehr, die jedoch langfristig
die Vermehrung des Virus nicht verhindern kann.””

Vielleicht kann ein Impfstoff nur dann einen
ausreichenden Schutz bieten, wenn es ihm
gelingt, die Fusion des Virus mit der Wirtszelle zu
verhindern. Dann konnten die Viren nicht mehr in
die Wirtszelle gelangen und dort ihr Genmaterial in

das Wirtszellengenom einzubauen.”



In der klinischen Phase

Trotz all dieser Hurden ist es Forschern dennoch
gelungen, Makaken durch eine Impfung
langanhaltend  vor einer  HIV-Infektion  zu
schitzen.®® Daruber hinaus wurden bereits einige
klinische Studien am Menschen vorgenommen.
Der bemerkenswerteste Erfolg wurde in der RV144-
Studie in Thailand mit einem rekombinanten
Impfstoff erzielt, bei dem der Gencode fur die
HIV-Proteine gag, env und pol in das Genom des
Kanarienpockenvirus eingebaut wurde. Dieses
Virus kann sich in menschlichen Zellen nicht

vermehren und ist daher fr uns harmlos.

An der Studie nahmen 16.000 Thailanderinnen
und Thailander teil. Die Probanden erhielten vier
Injektionen mit dem Impfstoff, gefolgt von zwei
Injektionen des env-Proteins des HI-Virus. Nach
3,5 Jahren bewirkte die mehrfache Impfung einen
Ruckgang der Infektionen um 31 %.°" Vor allem
Probanden mit IgG-Antikdrpern waren besser
geschutzt (48 %) als solche, die nur IgA-Antikorper
bildeten. Erganzende Analysen haben gezeigt,
dass diese beiden Antikdrpertypen miteinander
im Wettbewerb stehen. Die IgG-Antikdrper jedoch
waren effektiver bei der Stimulation einer die
Viren abtétenden Reaktion durch Abwehrzellen
als IgA-Antikorper. Durch die Bindung an das Virus
blockierten IgA-Antikorper ferner den Zugang fur

lgG-Antikorper.??

Die Studie bietet zwei wichtige Erkenntnisse:
Erstens erfahren wir immer noch jeden Tag etwas
Neues Uber die Interaktion zwischen dem HI-Virus
und dem menschlichen Immunsystem. Diese
Zunahme des Wissens ist unentbehrlich fur die
erfolgreiche Entwicklung eines HIV-Impfstoffs.
Zweitens war die Studie, obwohl der erzeugte
Impfschutz begrenzt war, ein grundsatzlicher
Nachweis daflr, dass eine Impfung gegen das HI-
Virus moglich ist. Auf Basis dieses grundsatzlichen
Beweises wurden und werden weitere klinische
Studien mit alternativen Strategien zur Anregung
einer robusteren Immunreaktion durchgefthrt,
zum Beispiel mit anderen und spateren Boost-
Impfungen, dem  Einsatz  neutralisierender
Antikérper und der Fokussierung auf eine
ausgewogenere Abwehrreaktion.*?

Die letzten Kapitel im Buch der HIV-
Impfstoffforschung sind also noch lange nicht
geschrieben. HIVistund bleibt eines der ,cleversten”
Viren, mit denen der Mensch konfrontiert ist. Es
gelingt ihm nicht nur, die naturliche Immunabwehr
des Menschen Uber viele Jahre hinweg zu
umgehen, sondern es stellt uns auch bei der Suche
nach einem sicheren und wirksamen Impfstoff vor

immense Herausforderungen.



Eine COVID-I9-Impfung gegen die rasante Ausbreitung der Pandemie

Ein Markt in Wuhan

Am 30. Dezember 2019 meldete die Gesundheits-
behoérde in Wuhan, der Hauptstadt der chinesi-
schen Provinz Hubei, einen Cluster von Patienten
mit einer Lungenentzindung unbekannter Ursa-
che. Beinahe alle dieser Patienten hatten den-
selben lokalen Lebensmittelmarkt besucht. Man
stand vor einem Rdtsel. Der Markt wurde schnell
geschlossen, aber die Erkrankung breitete sich wei-
ter aus, von Mensch zu Mensch. Wodurch wurde
sie verursacht? Moglicherweise ein neues Virus?

Schon wenige Tage spater stellten Virologen aus
Shanghai die vollstandige Gensequenz des Virus
aus Wuhan auf GenBank®* zur Verflgung, einer
offentlich zuganglichen internationalen Datenbank
fur Gen- und Genomdaten. Diese Informationen
waren unglaublich wichtig, denn sie waren das
Startsignal fur die Entwicklung diagnostischer Tests,
die Suche nach Medikamenten und den Wettlauf
zu einem Impfstoff.

Der Krankheitserreger gehorte zur Gruppe der
Coronaviren.®>% Dabei handelt es sich um einzels-
trangige RNA-Viren, die ihren Namen der Krone
(lat. corona) verdanken, die unter dem Elektronen-
mikroskop an jedem Virus zu erkennen ist. Hier lag

jedoch ein neues, bisher unbekanntes Virus mit

einem 29.903 RNA-Buchstaben umfassenden Ge-
nom vor.

Ganz so unbekannt war das Virus dann allerdings
doch nicht: Es wurde als Bruder der bereits iso-
lierten SARS- und MERS-Viren identifiziert”” und
erhielt daher den Namen SARS-CoV-2. Die von die-
sem Virus verursachte Krankheit nennen wir seit-
dem COVID-19 (,Coronavirus disease 2019"). Man
nimmt an, dass SARS-CoV-2 vom Tier auf den Men-
schen Ubergesprungen ist. Vermutlich ist das Virus
in einer Fledermaus entstanden, denn bei diesen
Tieren sind bereits mehrere Coronaviren bekannt.
Moglicherweise gab es auch Zwischenwirte, die
den Sprung von der Fledermaus auf den Menschen
erleichtert haben. Molekulare Daten deuten auf
Schuppentiere hin.%®

Die Gensequenz bot auch direkt einen Einblick in
die Eigenschaften des Virus. Unmittelbar nach der
Veroffentlichung der Genomsequenz konnten For-
scher nachweisen, dass das Virus Uber sein wichtigs-
tes Oberflachenprotein (das Spike- oder S-Protein)
an die sogenannten ACE2-Rezeptoren der Lungen-
zellen andockt und so in die Zelle eindringt.®®




Von China bis ins

eigene Wohnzimmer

Den weiteren Verlauf der Ereignisse haben wir alle
aus nachster Nahe erlebt. Durch das Fehlen jeg-
licher Immunitat unter der lokalen Bevolkerung in
Wuhan breitete sich das Virus rasend schnell in der
Umgebung aus. Flugreisende (Wuhan ist eine Welt-
stadt mit 11 Millionen Einwohnern) haben das Virus
zunachst nach ganz China und Asien, spater auch
nach Europa und in den Rest der Welt gebracht.

Da SARS-CoV-2 sich durch Trépfchen von Mensch
zu Mensch Ubertragt, ist es wichtig, so wenig an-
dere Menschen wie moglich zu treffen, Abstand
zu halten, eine Mund- und Nasenbedeckung zu
tragen und die Hande zu desinfizieren. Ab Marz
2020 begab sich die halbe Welt in eine Art kollek-
tiver Quarantane, um die Ausbreitung des Virus
abzubremsen.

Die Symptome von COVID-19 dhneln denen der
Grippe: Fieber, trockener Husten, MUdigkeit, Kurz-
atmigkeit, Halsschmerzen, Kopfschmerzen, Muskel-
schmerzen, Schiittelfrost, Ubelkeit, verstopfte Nase
und Durchfall. Typisch fur COVID-19 ist der - meist
nur vorubergehende - Verlust des Geruchs- und
Geschmackssinns. Die anfanglich milden Symptome
koénnen sich verschlechtern, es drohen Lungenent-
zUndung, Bluthusten, Thrombosen, Nierenversagen,
Sepsis, Herzinfarkt, Hirnschlag und sogar der Tod.

Einige Betroffene bemerken kaum etwas von der
Infektion, wahrend bei anderen, vor allem dlteren
Patienten ein grofes Risiko besteht, Komplikatio-
nen zu entwickeln und eine intensivmedizinische
Behandlung zu bendtigen oder sogar an der Krank-
heit zu versterben. Dennoch: COVID-19 kann jeden
treffen. Auch junge Menschen sind bereits an den
Folgen einer SARS-CoV-2-Infektion verstorben.

Brennpunkte der Impfstoffforschung

Ein Impfstoff nach 12 Monaten

Von Beginn der Epidemie (bzw. spateren Pandemie)
an war es Kklar, dass Impfstoffe eine zentrale Rolle
bei der Bekampfung des Virus spielen wirden. Die
Entwicklung eines solchen Impfstoffs nimmt jedoch,
wie wir in Kapitel 6 gezeigt haben, im Normalfall
zehn Jahre in Anspruch, und so viel Zeit stand
nicht zur Verfugung. Deshalb wurde der Druck
auf Forscher, Impfstoffentwickler und Behdrden
unwahrscheinlich grol3, die normalen Prozeduren
zu beschleunigen.

Schnell entstanden internationale Kooperationen,
und die Behorden ergriffen MalRnahmen, um
die Entwicklungszeit von COVID-19-Impfstoffen
drastisch zu verkdrzen. Dabei wurde auf mehr
als ein Pferd gesetzt: Dutzende akademische
Labore,  Forschungsinstitute,  Krankenhduser,
Biotechnologie- und Pharmaunternehmen
machten sich an die Arbeit, es begann ein
wahres Wettrennen um die Entwicklung eines
Impfstoffs. Einige Forschungseinrichtungen und
Pharmaunternehmen hatten bereits Erfahrungen
mit SARS und MERS gesammelt, andere nutzten

alternative Plattformen aus eigener Entwicklung,

Wie stark wirde sich die Entwicklungszeit fur
einen vollwertigen COVID-19-Impfstoff verkurzen
lassen? Die Coalition for Epidemic Preparedness
Innovation (CEPI) machte sich fur eine Verkurzung
um 90 % stark.> Wenn alles gut verliefe, sollte es
moglich sein, innerhalb von 12 Monaten einen
Impfstoff zu haben, also im Laufe des Friuhjahrs
2021, so die Prognose von CEPI. Dies sei jedoch
nur dann moglich, wenn die traditionellen,
normalerweise nacheinander ablaufenden Phasen
der Impfstoffentwicklung und der Produktion nun
parallel durchgefihrt wirden (siehe lllustration
auf Seite 66). Darlber hinaus wirden Forscher,
Industrie und Behdrden eng zusammenarbeiten



mussen, um keine Zeit mit unnotigen
administrativen Formalitdten zu vergeuden.>

Und in der Tat: Die Entwicklung von COVID-19-Impf-
stoffen ging besonders schnell voran. Laut eines
WHO-Berichts befanden sich Mitte November
2020 bereits Uber 212 Impfstoffkandidaten in der
Entwicklung.’® Die meisten davon, namlich 164,
befanden sich noch in der praklinischen Phase,
doch 48 hatten bereits den Schritt in die klinische
Phase gemacht. 11 Impfstoffe (siehe Tabelle unten)
befanden sich Mitte November schon in Phase 3
der Klinischen Forschung. In dieser Phase wird die
Wirksamkeit eines Impfstoffs an grof3en Proban-
dengruppen getestet (mehrere tausend bis meh-
rere zehntausend Menschen). Es handelt sich um
placebokontrollierte Studien: Ein Teil der Freiwilli-
gen erhalt den echten Impfstoff, wahrend ein ande-
rer Teil ein unwirksames Placebo erhdlt. Durch den
Vergleich des Infektionsgrads und der Krankheits-
symptome zwischen den beiden Gruppen kann er-
mittelt werden, wie wirksam der Impfstoff ist.

Unter den elf am weitesten fortgeschrittenen Impf-
stoffen finden sich unter anderem vier aus China
(davon zwei desselben chinesischen Staatsbetriebs
Sinopharm), einer aus Russland und einige von euro-
pdischen oder amerikanischen Unternehmen und
Forschungseinrichtungen. Zu Letzteren gehoren die
Impfstoffe von Oxford University Hospitals/AstraZe-
neca, Moderna/US-Forschungszentrum NIAID, BioN-
Tech/Pfizer und Janssen Pharmaceutica (JNJ).

BioNTech/Pfizer, Moderna und Gamaleya haben in
der ersten Novemberhalfte 2019 bereits Zwischen-
ergebnisse ihrer Phase-3-Studien verdffentlicht.
Aus diesen geht hervor, dass die Impfstoffe einen
Schutz von 90 % bis 95 % bieten. Der Impfstoff von
Oxford/AstraZeneca bot je nach verabreichter Do-
sis einen Schutz zwischen 60 % und 90 %.

Die einzelnen Impfstoffe verwenden unterschiedli-
che Technologien. Vor allem die chinesischen Impf-
stoffe basieren auf inaktivierten SARS-CoV-2-Viren,
wadhrend der russische und die westlichen Impf-
stoffe rekombinante DNA und/oder Gen-Impfstoff-
technologie verwenden.

Die Zusammensetzung und der Entwicklungsweg
der Impfstoffe von BioNTech/Pfizer und Janssen
Pharmaceutica werden in den Boxen auf den Sei-
ten 68 und 69 beispielhaft dargestellt.

Welchen dieser Impfstoffe Sie als Leser erhalten
oder inzwischen bereits erhalten haben, ist zum
Zeitpunkt der Erstellung dieses Dokuments (No-
vember 2020) schwer zu sagen. Vieles wird von den
Ergebnissen der umfangreichen Phase-3-Studien,
der Produktionskapazitat der Unternehmen, der
Wahl der Impfstoffhersteller durch die Europaische
Union sowie der Art und Weise der Verteilung der
Impfstoffe in der Bevolkerung abhangen.'*

Doch dass alle, die an der Entwicklung beteiligt sind,
ihr Bestes geben, um so schnell wie mdglich einen
Impfstoff gegen COVID-19 zur Verfugung stellen zu
konnen, liegt auf der Hand.

Da der Fortschritt bei der COVID-19-Forschung
rasend schnell verlduft, mochten wir Sie auf eine
Website des VIB hinweisen, die Sie laufend Uber die
neuesten Entwicklungen informiert: https://vib.be/
nl/covid-19-onderzoek-vib.




Hochfahren der Produktion
auf semi-kommerziellen Massen-
Umfang, Validierung des produktion
Produktionsprozesses

Produktion kleiner
Impfstoffmengen fur klinische
Studien in kleinem Mal3stab

Ziel identifizieren, Partner fur die
weitere Entwicklung auswahlen, Phase 1 Phase 2a/b Phase 3 Zulassung

praklinische Studien

Entscheidung, ob in einen Erster Versuch Studie der AbschlieRende
Impfstoffkandidaten investiert am Menschen Wirksamkeit ~ Evaluationsstudie
wird oder nicht am Menschen am Menschen

Ziel identifizieren,
Partner flr die
Entwicklung finden,
praklinische Studien

Entscheidung, ob in Klinische Entwicklung

einen Impfstoffkandidaten i) Senerne
investiert wird oder nicht  A5ggichastimmung, A Wirksamkeit

Erste Tests am Wirksamkeits- Regelung der
Menschen (Sicherheit) nachweis Notzulassung

Produktionsentwicklung, Hochfahren
der Produktion fiir klinische Tests
und Massenherstellung, Validierung
des Produktionsprozesses

Massenproduktion

Zugang: Geographische Verteilung
der Entwicklungs- und
Produktionsstandorte,
Beantragung der Notzulassung

Unterschied zwischen der herkémmlichen Impfstoffentwicklung und der

Entwicklung unter Pandemiebedingungen

Unter Pandemiebedingungen ist es notwendig, mehrere Aktivitdten gleichzeitig durchzufiihren, was ein
finanzielles Risiko fur Entwickler und Produzenten bedeutet, da sie im Voraus nicht wissen, ob sich der
Impfstoffkandidat als sicher und wirksam erweisen wird. Auch ein sehr friihes Hochfahren der Produktion bis
auf ein industrielles Niveau ist notig, bevor ein klinischer Wirksamkeitsnachweis vorliegt.

Brennpunkte der Impfstoffforschung




Der Impfstoff von Oxford/AstraZeneca erblickte das Licht der Welt in der Universitéitsklinik Oxford, die vom
Belgier Bruno Holthof geleitet wird. Ferner bedlient sich der britisch-schwedische Pharmariese AstraZeneca
bei der Massenproduktion des Impfstoffs der Technologie und der Inhaltsstoffe des belgischen Unterneh-
mens Novasep.''

Das amerikanische Pharmaunternehmen Pfizer arbeitet zusammen mit BioNTech aus Deutschland und

Fosun Pharma aus China an einem Gen-Impjstoff gegen COVID-19. Dieser wird voraussichtlich in grofsem
Umfang in der Pfizer-Niederlassung in Puurs produziert.’°’ An der Entwicklung des Impfstoffs von janssen
Pharmaceutica/INJ sind verschiedene JNJ-Niederlassungen in Benelux beteiligt. Das Unternehmen hat eine
lehrreiche Videoserie mit dem Titel The Road to a Vaccine (Der Weg zu einem Impjfstoff) produziert, in der
die beteiligten Wissenschaftler zu Wort kommen.'%

Das Universitctsklinikum Gent war eines der europdischen Krankenhduser, in denen der deutsche RNA-
Impfstoff von CureVac in einer Phase-2b-Studie an gesunden Freiwilligen getestet wurde. Ab der zweiten
COVID-19-Welle war das Krankenhaus auch an mehreren anderen klinischen Studien beteiligt.”’

In Phase-3-Studien
erzielter Schutz
(Stichtag 17.11.2020)

Zahl der Dosen; ggf.

Hersteller Impfstoffplattform Impfstofftyp Name zweite Impfung

A . 3 LNP-mRNA . 95 %
BioNTech/Pfizer RNA BNT162b2 2; nach 28 Tagen (zwischenergebnisse)

in LNP eingekapselte
Moderna/NIAID RNA mMRNA;
mMRNA-1273

95 %
(Zwischenergebnisse)

a2

nach 28 Tagen

Universitat Oxford/
AstraZeneca

ChAdOXx1-S
AZD 1222

60 % bis 90 %
(Zwischenergebnisse)

oy

Gen-Impfstoff nach 28 Tagen

Janssen
Pharmaceutica

Vektorimpfstoff (Vektor: 1 Ergebnisse stehen

Gen-Impfstoff Adenovirus Typ 26) ; nach 56 Tagen noch aus

N

SARS-CoV-2-Glykopro-
tein-Nanopartikel mit
Adjuvans

Untereinheitenimpfstoff
(Protein)

Ergebnisse stehen

Novavax
noch aus

by

nach 12 Tagen

Ergebnisse stehen

Sinovac inaktiviert inaktiviert
noch aus

by

nach 14 Tagen

Sinopharm/Wuhan
Institute of Biological inaktiviert inaktiviert
Products

Ergebnisse stehen
noch aus

N

; nach 21 Tagen

Sinopharm/Beijing
Institute of Biological inaktiviert inaktiviert
Products

Ergebnisse stehen
noch aus

by

nach 21 Tagen

vollstandig inaktivierte
Viruspartikel

Ergebnisse stehen

Bharat Biotech inaktiviert
noch aus

by

nach 28 Tagen

CanSino Biological
Inc./ Beijing Institute Gen-Impfstoff
of Biological Products

Vektorimpfstoff (Vektor: Ergebnisse stehen
Adenovirus Typ 5) noch aus

adenobasiert (rAd26-
Gen-Impfstoff S+rAd5-S)
Sputnik V

Gamaleya Research
Institute

92,5 %
(Zwischenergebnisse)

oy

nach 21 Tagen



WIE KAM DER IMPFSTOFF BNTIGZBZ VON BIONTECH PFIZER ZUSTANDE?

SARS-CoV-2 sind runde Viruspartikel, die mit von der Oberfldche abstehenden Proteinen (den sogenannten
Spike-Proteinen) bedeckt sind (siehe Abbildung , SARS-CoV-2: Mikroskopische Aufnahme” auf Seite 63).
Diese Spikes (englisch fir ,Stachel” oder ,Dornen”) verleihen dem Virus das Aussehen einer Krone. Mit
diesen hervorstehenden Proteinen bindet das Virus an menschliche Zellen, um sich einen Weg in deren
Inneres zu bahnen. In der Zelle wird ihr Genmaterial (ein RNA-Molekdil) abgeschrieben, sodass neue Viren
produziert werden.

Der Impfstoff von BioNTech/Pfizer besteht aus einem kurzen Abschnitt des Erbguts (Boten-RNA), der den
Bauplan einer harmlosen Version dieser Spike-Proteine enthdlt. Die Boten-RNA wird in extrem kleine
Fetttropfchen (sogenannte Lipid-Nanopartikel oder LNPs) gekapselt. Die LNPs schuitzen die RNA vor dem
Zerfall, sorgen aber auch daftir, dass die RNA leichter von den menschlichen Korperzellen aufgenommen
wird. In der Zelle angekommen werden durch Translation der Boten-RNA Spike-Proteine produziert,
gegen die dann die Abwehrzellen vorgehen. Bei einer spdteren Infektion mit dem echten Virus SARS-CoV-2
erkennen die Abwehrzellen dann die Spike-Proteine auf dessen Oberflciche und blockieren sie.

Anders als bei Lebendimpfstoffen enthalten derartige RNA-Impfstoffe selbst keine Viren. Der Impfstoff von
Moderna arbeitet nach derselben Methode.

Die Entwicklung des Impjstoffs BNT162b2

Genetische Praklinische Test Klinische Tests ~ Hauptkandidat:
Informationen d (&) é:;;cl © fei Sff von BNT162, BNT162b2,
von SARS-CoV-2 €s MRNA-Impistotts Phase 1/2 Phase 2/3

,,:, RNA-Impfstoff

&

5'Cap 5'UTR % ¥ T
vollstandiges

‘ Spike-Glykoprotein

{::} SARS- 20 Impfstoffkandidaten 4 Tests in zwei groRen Test anweltweit
Cov-2 fiir das praklinische Impfstoff- klinischen Studien 30.000 Probanden
Screening kandidaten in Europa und

s den USA
Markteinfiihrung Ende 2020 (UK, USA, Kanada ...)

Ausgehend von der Gensequenz von SARS-CoV-2 wurden 20 RNA-Impfstoffkandidaten entwickelt. Diese
durchliefen préiklinische Studien, wonach vier Kandidaten in Lipid-Nanopartikel (LNPs) eingekapselt und
in klinischen Studien (Phase 1/2) getestet wurden. Mit einem dieser Kandidaten, ndmlich BNT162b2,
wurden schliefSlich die klinischen Studien der Phase 2/3 gestartet.

Brennpunkte der Impfstoffforschung




Janssen Pharmaceutica hat fur den Impfstoff gegen SARS-CoV-2 die sogenannte AdVac-Plattform genutzt,
die das Unternehmen urspriinglich fiir seinen Ebolaimpfstoff entwickelt hatte. Der genetische Code fuir
das Spike-Protein wurde dabei von den Forschern in ein genetisch verandertes Adenovirus eingebaut. Das
Adenovirus dient also als sogenannter Vektor, als ein Transportmittel, der ein Sttick Gencode vom Virus
SARS-CoV-2 in die Zellen des menschlichen Korpers transportiert.

Adenoviren kennen wir als Ausloser von Erkaltungs- und anderen eher harmlosen Erkrankungen. Das
verwendete Adenovirus wurde ferner noch durch einige genetische Modifikationen weiter abgeschwdcht.

Nach der Injektion in den menschlichen Kdrper produzieren die Korperzellen die Spike-Proteine, gegen
die das Immunsystem vorzugehen beginnt. Von der AdVac-Plattform ist bekannt, dass Sie nicht nur eine
Antikérperreaktion hervorruft, sondern auch die Bildung von B-Geddchtniszellen, T-Helferzellen und
zytotoxischen T-Zellen (siehe Kapitel 5).

Aufgrund dieser breit aufgestellten Immunreaktion ist es denkbar, dass bei diesem Impfstoff schon eine
einzige Impfung ausreicht. Der Impfstoff AZD 1222 von AstraZeneca und der Universitdt Oxford sowie der
russische Sputnik-V-lmpfstoff nutzen ebenfalls Adenoviren als Vektor.

DIE ADVAC-PLATTFORM ALS BASIS FUR DEN IMPFSTOFF VON JANSSEN

Genetischer Code des Antigens

Korperzellen

produzieren das Antigen ZELLULARE IMMUNANTWORT ANTIKORPERREAKTION

Antikorper °




Fazit

Fazit

Ganz gleich, welches Geschichtsbuch man aufschlagt, es ergibt sich stets das gleiche Bild: Das Schicksal
der Menschheit wird durch Kampf, Krieg, Aufstande, Revolutionen und Politik gepragt - mit anderen
Worten durch das Schwert, die Kugel und die Macht. Aber stimmt das wirklich? Diese Frage stellen
Rudy Burgmeijer und Karel Hoppenbrouwers in ihrem ,Handbuch Impfungen - Theorie und Praxis‘®,
das im niederlandischen Sprachraum das Standardwerk zu diesem Thema ist. Ihre Antwort lautet
nein. Verhdngnisvolle Pandemien haben einen mindestens ebenso grof3en Anteil an der Geschichte
der Menschheit.

lhre Begrindung: ,Die berlhmte Han-Dynastie in China fand 220 n. Chr. auch durch die von
Eindringlingen aus dem Norden ins Land gebracht Pest inr Ende. Eine bedeutende Ursache fur
den Niedergang des Romischen Reichs war die Antoninische Pest von 160 n. Chr., bei der sieben
Millionen Romer von einer Kombination aus Pest, Pocken und Masern dahingerafft wurden. Anfang
des 12. Jahrhunderts starb ein Viertel bis die Halfte der Bevolkerung Europas an der Pest, sodass
niemand mehr Ubrig geblieben war, um noch Kriege zu fuhren oder das wirtschaftliche und soziale
Leben aufrechtzuerhalten. Dann sind da noch Christoph Kolumbus und seine Mannschaft, die den
Einwohnern der Karibik als Geschenk die Pocken, Influenza, Tuberkulose und Gonorrhoe mitbrachten
und damit acht Millionen Todesopfer verursachten. Hernan Cortés schleppte Pocken und Masern
in Sudamerika ein und fuhrte so den Tod von 95 % der aztekischen Bevolkerung herbei. Doch man
braucht gar nicht so weit in die Ferne zu schauen: Der Erste Weltkrieg hat 9 Millionen Menschenleben
gekostet, mehr als jemals ein anderer Krieg, doch die Spanische Grippe von 1918 hat diesen Blutzoll
um ein Vielfaches Ubertroffen. Sie forderte weltweit schatzungsweise 22 bis 40 Millionen Opfer.”1%

Sauberes Wasser, sanitdre Einrichtungen und Impfstoffe gegen Infektionskrankheiten haben dafur
gesorgt, dass die Geschichte der Menschheit sich nachhaltig zum Besseren gewendet hat. Damit
schlagen wir den Bogen zum ersten Satz des Vorworts von Prof. Dr. Peter Piot, dem weltweit wohl
bekanntesten Virologen Belgiens, mit dem er unumwunden feststellt, dass Impfungen gegen
Infektionskrankheiten einen wichtigen Beitrag zur Geschichte der Menschheit geleistet haben.

COVID-19 jedoch zeigt, dass wir auf der Hut bleiben mtssen. Der Kampfist noch lange nicht gewonnen.
Neue Viren, Bakterien und andere Mikroorganismen bringen neue Gefahren mit sich. In weniger als
einem Jahr ist es SARS-CoV-2 gelungen, 53,7 Millionen Menschen zu infizieren und 1,3 Millionen Tode
zu verursachen.'® Und diese Zahlen steigen weiter. Unsere grolste Hoffnung, dieses Virus zu besiegen
und zum ,normalen Leben” zurtckzukehren, liegt in einer aul3ergewdhnlich schnellen Entwicklung
von COVID-19-Impfstoffen. Und wahrend der Entstehung dieser Ausgabe scheint Forschern, Arzten,
Pharmaunternehmen und Behorden diese Aufgabe auch zu gelingen. Vor COVID-19 hatte es als
unmaoglich gegolten, einen Impfstoff in nur ein bis anderthalb Jahren zu entwickeln und zu verteilen.



Der Grund dafur wurde in dieser Ausgabe umfassend dargelegt. Die BemuUhungen von weltweit
hunderten, vielleicht sogar tausenden Experten, hat daflir gesorgt, dass das Unmogliche doch erreicht
werden konnte.

Wahrend die COVID-19-Impfstoffe im Rampenlicht stehen, vergessen wir vielleicht zu leicht, wie viel
Gutes andere Impfstoffe uns gebracht haben, von der weltweiten Ausrottung der Pocken (und in
nicht allzu ferner Zukunft auch der Kinderlahmung) bis zur Eindammung von Krankheiten wie Masern,
Diphtherie, Meningitis, Tetanus, Gelbfieber, Pneumokokken usw. Diese Erfolge haben nicht nur zu
weniger Erkrankungen und weniger Leiden und einem langeren Leben mit mehr Lebensqualitat gefuhrt,
sondern auch zu geringeren Krankheitskosten und einer hoheren wirtschaftlichen Leistungsfahigkeit
durch weniger Fehlzeiten in der Schule und am Arbeitsplatz. Kurzum: Zahlreiche Impfstoffforscher,
Epidemiologen, Virologen und Gesundheitsokonomen kommen angesichts der Zahlen zu dem
Schluss, dass die Impfung eine der besten Investitionen in die medizinische Versorgung aller Zeiten ist.

Die Geschichte der Impfstoffforschung, die wir hier in groben Zlgen in den einzelnen Textboxen
beschrieben haben, macht nicht nur deutlich, dass Impfungen in den vergangenen hundert Jahren
Krankheit und Tod zurickgedrangt haben, sondern auch, dass dieser Zweig der Gesundheitsflrsorge
im selben Zeitraum von einer ,handwerklichen” Heilkunde zu einer hochinnovativen Wissenschaft
herangewachsen ist, in der modernste Techniken aus den Bereichen Genetik, Immunologie, Chemie
und Pharmakologie Anwendung finden."%

Gleichwohl liegen noch sehr grofRe Herausforderungen vor uns." Wollen wir jeden erreichen, der
von einer Impfung profitiert, dann mussen alle Lander und internationalen Organisation, die sich
mit Gesundheit beschaftigen, Impfstoffe zu einer Prioritdt machen. Nicht nur eine strukturiertere
Finanzierung fur die Impfstoffforschung ist nétig, sondern wichtige Impfstoffe mussen auch besser
verteilt werden, besonders in Landern, denen dafur die notwendigen Mittel und Infrastrukturen fehlen.
Dazu sind die Fihrung der Entscheidungstrager, der gute Wille der Impfstoff- und Pharmaindustrie
und die Kreativitdt von Forschern, Arzten und Gesundheitspersonal nétig.

Impfprogramme konnen effektiver durchgefuhrt werden, wenn sie den lokalen Kontext, spezielle
BedUrfnisse, kulturelle Besonderheiten und die charakteristischen Umstande, in denen verwundbare
Bevolkerungsgruppen sich befinden, bertcksichtigen. Dies macht eine feingliedrige Planung, eine
adaptive Herangehensweise und innovative Anstrengungen notig. Nur so ist eine durchdachte
Integration von Impfprogrammen in Gesundheitswesen, Schule und Altenflrsorge maglich.
Dass bei Impfungen eine integrierte Vorgehensweise in bestimmten Sektoren auferhalb des
Gesundheitswesens erfolgreich sein kann, beweisen unsere eigenen Impfprogramme fur Kinder
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und Jugendliche, die Uber die Zentren fUr Schilerbetreuung in das Schulwesen integriert sind und
hohe Impfgrade erzielen. Ein anderes Beispiel sind Alten- und Pflegeheime, in denen ein deutlich
hoherer Impfgrad gegen die saisonale Grippe erreicht wird als bei Senioren, die noch in der eigenen
Wohnung leben.

Die Erreichung eines hohen Impfgrads ist notig, um zu einer Herdenimmunitat zu gelangen, die
Menschen auch dann schitzt, wenn sie sich - aus welchem Grund auch immer - nicht impfen lassen
konnen oder wollen. So stellt eine Impfung eine Form der Solidaritat mit verwundbaren Mitmenschen
dar. Auch dieses Konzept mussen wir breiter in die Offentlichkeit tragen.

Damit sind wir beim sensibelsten Handlungsfeld angelangt: der Steigerung des Vertrauens in
das Impfen. Trotz der zahlreichen Erfolge des Impfens nimmt in der Offentlichkeit ein gewisses
Misstrauen gegenuber Impfstoffen immer mehr zu. Dieser bemerkenswerten Entwicklung liegen
vermutlich zahlreiche verschiedene Faktoren zugrunde, die wir in dieser Ausgabe nur oberflachlich
behandelt haben, da Uber dieses Thema bereits zahlreiche Blcher geschrieben wurden. Wenn wir
die aktuellen Impfgrade in Belgien und weltweit steigern (oder zumindest erhalten) wollen, mussen
wir die soziale, historische und politische Realitat innerhalb der verschiedenen Zielgruppen deutlich
starker berucksichtigen. BloBe Information reicht als Gegenmittel gegen die Zurlckhaltung der
Menschen, sich rechtzeitig impfen zu lassen, nicht aus. Stattdessen bedarf es einer neuen Sprache
und eines neuen Modells fiir den Austausch mit der Offentlichkeit. Dies beginnt damit, den Menschen
besser zuzuhoren sowie prompt und angemessen auf Sorgen, Fragen, Unsicherheiten und falsche
Vorstellungen zu reagieren.

Ein solches neues Verhaltnis zur Offentlichkeit beinhaltet auch, dass wir lokale, stadtteil- und
burgerbezogene Kapazitaten aufbauen, digitale Kommunikation mit einschlieBen und neue Partner
einbeziehen. Dabei mussen wir uns trauen, kreativ neue Wege zu beschreiten. So ist zum Beispiel
beim Kampf gegen die Zurickhaltung gegentber der Polioimpfung die Unterstitzung religidser und
kultureller Fuhrungspersonlichkeiten von unschatzbarem Wert gewesen. In einigen europdischen
Landern hat die Unterstitzung von Teenagerinnen und Influencern in den sozialen Medien sich
positiv auf die Zustimmung zur HPV-Impfung ausgewirkt. Es kann also funktionieren, aber es erfordert
eine andere Art von Engagement, als wir sie heute gewohnt sind.

Beenden mochten wir diese Ausgabe mit den Worten von Prof. Dr. Peter Piot, mit denen wir sie
begonnen haben: ,Impfungen sind eine der besten Investitionen in die Gesundheit und mussen
dies auch in Zukunft bleiben. Dies ist nur moglich, wenn sie fur Forschung, Industrie, 6ffentliches
Gesundheitswesen und Gesellschaft zu einer dauerhaften Prioritdt gemacht werden.”

Und dies bedeutet, dass jeder Einzelne dabei eine Verantwortung tragt.
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