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uch dieses Jahr retten Impfstoffe weltweit
mehr als 10 Millionen Menschenleben — und
das zu geringeren Kosten als irgendeine ande-
re medizinische MaRnahme. Die Erfolge von
Impfungen in den Landern, in denen Impfpro-
gramme konsequent durchgefiihrt werden,
sind beeindruckend. Dennoch ist dies nur die
halbe Wahrheit — es ist eine Erfolgsgeschich-
te der Industrieldnder, die dazu verleitet, das
weltweite Problem der Infektionskrankheiten
falsch einzuschatzen. Statistiken der Welt-
gesundheitsorganisation (WHQ) der vergan-

entwickeln, die neue Krankheitshilder beim
Menschen ausldsen kdnnen. Diese Wandel-
barkeit der Infektionserreger ist die Ursache
dafiir, dass trotz der enormen Fortschritte
der Medizin in den vergangenen Jahrzehnten
ein dauerhafter Erfolg bei der Bekdmpfung
von Infektionskrankheiten ausgeblieben ist.
Allein in den letzten 30 Jahren des 20.
Jahrhunderts wurden insgesamt 21 neue
Erreger entdeckt und charakterisiert — alle-
samt Verursacher von Infektionskrankheiten
beim Menschen.

MAX-PLANCK-GESELLSCHAF'T

Bakterien in der Falle — .
wie Forscher die Abwehr auf Angriff schalten

genen Jahre zeigen: Von den weltweit 53,9
Millionen Todesfallen gehen 13,3 Millionen —
also 25% — auf das Konto von Infektions-
krankheiten (Abb. B).

TODLICHE KINDERKRANKHEITEN

Kinder sind am stérksten durch Infektions-
krankheiten gefahrdet. Die WHO schatzt, dass
in den Entwicklungsldndern jahrlich mehr als
11 Millionen Kinder bis zum 5. Lebensjahr
sterben, davon etwa 9 Millionen an Infek-
tionskrankheiten. Ein Viertel der infektionsbe-
dingten Todesfélle lieRe sich durch Impfungen
vermeiden. Aber auch in den Industrieldndern
zeichnet sich eine bedrohliche Entwicklung ab.
Denn anders als Gifte oder Schadstoffe besit-
zen Infektionserreger die Fahigkeit,
sich den Abwehrmechanismen
des menschlichen Organismus
anzupassen bzw. Strategien
zu entwickeln, mit denen sie
diese  Abwehrmechanismen
unterlaufen konnen. Und
sie vermdgen neue
Strukturen, neue
aggressivere
Formen zu

Eine Fresszelle — Makrophage — des kdrpereigenen

Abwehrsystems hat Tuberkulose-Erreger in sich

aufgenommen.
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Borrelia burgdorferizahlt zu diesen neu entdeck-
ten Erregern. Dabei waren die Krankheitssympto-
me in Europa bereits Ende des 19. Jahrhunderts
beschrieben worden. Dem Krankheitserreger
selber—einem spiralig gewundenen Bakterium —
kamen amerikanische Wissenschaftler jedoch
erst 1982 auf die Spur. Seitdem ist die so ge-
nannte Zecken-Borreliose als ein eigenstandi-
ges Krankheitsbild erkannt. In Europa ist es die
héufigste von Zecken (bertragene Erkrankung.
Etwa 5-35% der Zecken sind hier mit




—> Borrelien befallen. Nach bisherigen Erkenntnis-
sen muss nach einem Zeckenstich bei 3-6%
der Betroffenen mit einer Infektion und bei
0,3-1,4% mit einer schwerwiegenden Erkran-
kung gerechnet werden. Bezogen auf Stiche von
Zecken, die mit Borrelia burgdorferi durchseucht
sind, betrdgt das Infektionsrisiko sogar 20-30%.
In Deutschland erkranken schatzungsweise
40.000 bis 80.000 Menschen jedes Jahr neu
an Borreliose. Die Borrelien gelangen mit dem
Speichel der Zecke in das Blut des Opfers. Um
eine infektidse Dosis an Erregern zu (ibertragen,
muss der Blutsauger 36 bis 48 Stunden lang in
der Haut stecken bleiben. Neben den haufig
erscheinenden Hautreaktionen kénnen Sto-
rungen wie Schiittelfrost, Fieber, Gelenk- und
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A Ursachen fiir die 53,9 Millionen
Todesfalle weltweit (Quelle: WHO, 1999)

Muskelschmerzen auftreten. Bei ungeféhr 20%
der unbehandelten Patienten kommt es zu
Komplikationen wie wochen- bis monatelan-
gen Lahmungen der Gesichtsnerven, Hirmhaut-
entziindungen, Reizungen der Nervenwurzeln
am Rickenmark oder Herzrhythmusstdrungen.
Da sich die Borrelien iiber den Blutkreislauf
im ganzen Organismus ausbreiten, kdnnen
sie jedes Organ und jedes Gewebe in Mitlei-
denschaft ziehen. Man spricht daher auch von
einer multisystemischen Krankheit. Gelingt es
dem Erreger, sich dauerhaft einzunisten, so
entwickeln sich mitunter chronische Leiden.

MAUSE MIT GELIEHENEM
IMMUNSCHUTZ

Wissenschaftler des Max-Planck-Instituts fiir
Immunbiologie in Freiburg machten sich Mitte
der 1980er-Jahre daran, in Zusammenarbeit
mit Kollegen von der Universitdt Heidelberg
sowie dem Deutschen Krebsforschungs-
zentrum, den genauen Mechanismus der
Krankheit und die Rolle des Immunsystems

Seite

%

bei dieser Infektion aufzukldren. Dafiir muss-
ten sie zundchst ein Tiermodell entwickeln.
Méuse bieten sich an zum einen, weil die
Wissenschaftler deren Immunsystem recht
genau kennen, zum anderen, weil diese
kleinen Nager auch natiirliche Wirtstiere
der Borrelien sind. Allerdings erkranken
Mause gewdohnlich nicht an Borreliose. Ihre
Immunabwehr scheint zuverldssiger als die
des Menschen mit diesem Erreger fertig zu
werden. Spezielle Labormause (SCID-Méuse),
denen die weillen Blutkdrperchen fehlen,
eigneten sich jedoch als Experimentalmodell;
denn im Unterschied zu Wildm&usen entwi-
ckeln sie nach einer Infektion mit Borrelien
eine Krankheit, die in ihren Symptomen der
Borreliose beim Menschen dhnelt. Die
Wissenschaftler  konnten  nun
einzelne Komponenten des Im-
munsystems von ,,normalen”,
mit Borrelien infizierten
Mausen auf diese Mause
tbertragen und priifen,
ob die Tiere durch die
.geliehenen”  Immun-
komponenten vor einer
Erkrankung  geschitzt
waren. Damit wurden
sie zum Testfall fiir eine
ganze Palette von Anti-
kérpern gegen die verschie-
densten ,Bauteile” des Erre-
gers. Zwei Sorten monoklonaler
Antikorper (siehe Kasten) boten nach
Ubertragung auf die SCID-Méause ei-
nen ausreichenden Immunschutz.
Dabei handelte es sich um
Antikdrper, die jeweils gegen
ein bestimmtes Protein auf der
Oberflache des Erregers gerich-
tet waren. Eines dieser Proteine
war das outer surface protein A
(OspA). Es erwies sich als viel
versprechender Kandidat fiir einen
Impfstoff zur aktiven Immunisierung
beim Menschen. Im Gegensatz zur passiven
Immunisierung, bei der man Antikérper
von einem anderen Qrganismus (bertréagt,
Jernt” das Immunsystem hierbei, selbst auf
das Antigen — also das Erreger-Protein —
zu reagieren. In den Labors in Freiburg und
Heidelberg wurden daraufhin die entsprechen-
den Gene kloniert, quasi vervielfacht, und in
Escherichia coli eingeschleust. Dieses Darmbak-
terium dient in den biomedizinischen Labors als
.Proteinlieferant”: Anhand der von den Wissen-
schaftlern eingebauten genetischen Informati-
on produzieren die Bakterien die gewiinschten
Proteinkomponenten in ausreichender Menge,
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sodass diese getrennt und aufgereinigt wer-
den kdnnen. Ende der 1990er-Jahre wurde
OspA endlich als Basisstoff eines Impfmedi-
kaments, das einen vorbeugenden Impfschutz
gegen die Borreliose vermittelt, unter der
Bezeichnung ,LYMErix” in den USA auf den
Markt gebracht (Abb. C). Um den Impfstoff
in Europa einsetzen zu kdnnen, muss er durch
weitere Zusdtze verdndert werden; denn das
Antigen OspA, die ,Achillesferse” der Borre-
lien, tritt hier in unterschiedlichen Bauformen
auf. Das haben molekulargenetische Untersu-
chungen an einer Vielzahl von Erreger-Isolaten
diesseits und jenseits des Atlantiks ergeben
(ein Isolat ist eine Art Reinkultur der Erreger
eines einzigen Patienten). Wahrend in USA
im Wesentlichen nur ein einziger Subtyp vor-
kommt, existieren in Europa mindestens vier
getrennte Arten, von denen drei beim Men-
schen krankheitsausldsend sind. Die Ent-
wicklung eines Impfmedikaments fiir Europa
wird deshalb noch einige Zeit in Anspruch
nehmen.

DIE NACHSTE GENERATION
VON IMPFSTOFFEN

LYMErix ist das jingste und vielleicht auch
letzte Beispiel fiir einen Impfstoff mit herkémm-
licher Wirkungsweise. Er stimuliert vor allem
die Antikérper produzierenden B-Lymphocyten.
B-Lymphocyten stellen aber nur einen Arm
des Immunsystems dar, und ihr Aktionsradius
reicht nicht zur Bekdmpfung aller Er-

reger aus. Der andere Arm

des Immunsystems sind
die T-Lymphocyten,
oder einfach nur
T-Zellen. Bei dem
Krankheitserreger
Helicobacter pylori

A Die Lyme-Borreliose erhieltihren Namen von
der Ortschaft Lyme im US-Bundesstaat Connecti-
cut, wo man der Erkrankung auf die Spur kam. Der
erste Borreliose-Impfstoff wurde entsprechend
LYMErix benannt.



A Helicobacter pyloriwurde erst Anfang der acht-
ziger Jahre als Verursacher von Magenschleim-
hautentziindungen, Magen-Darm-Geschwiiren so-
wie Magenkrebs entdeckt.

(Abb. D) sind die Wissenschaftler noch
auf der Suche nach einer wirkungsvollen
Impfstrategie. Sie wissen aber bereits,
dass so genannte T-Helfer-Zellen eine
entscheidende Rolle im Kampf gegen die-
sen Erreger spielen. T-Helfer-Zellen setzen
Signalstoffe frei, so genannte Cytokine,
die anschliefend die passenden B-Zellen
aktivieren. Die humorale Antwort (also die
Antikdrperproduktion) auf T-Zell-abhéngige
Antigene ist generell starker als auf T-Zell-
unabhdngige Antigene.

EIN ERREGER, DER AUF .
DEN MAGEN SCHLAGT

Anfang der achtziger Jahre stiel der australi-
sche Pathologe J. Robin Warren bei Magenbi-
opsien von Patienten auf spiralig gewundene
Bakterien und vermutete einen Zusammenhang
mit Magenschleimhautentziindungen. Bis dahin
galten chronischer Arger, Stress und Kummer
als entscheidende Ursachen einer Magen-
schleimhautentziindung oder eines Magenge-
schwiirs. Unter dauerndem nervésen Druck,
so die Meinung der Arzte, wiirde der Magen
vermehrt Saure produzieren, die dann die Ma-
genschleimhaut angreift. In einem freiwilligen
Selbstversuch konnte Warrens Mitarbeiter
Barry J. Marshall zeigen, dass Helicobacter
pylori tatsachlich eine solche Gastritis hervor-
ruft: Er schluckte einfach das Bakterium — und
bekam anschliefend eine ziemlich schmerz-
hafte Magenschleimhautentziindung, die aller-
dings von alleine abklang. Das ist nicht bei je-
der Helicobacter pylori-Infektion der Fall. Dem
Kdrper gelingt es nur selten aus eigener Kraft,
den Eindringling ganzlich zu vernichten. Offen-
bar hat sich im Laufe der Evolution ein Gleich-

gewicht der Krafte eingestellt. Und so bleibt
das Bakterium Gber Jahre hinweg unentdeckt,
weil der Betroffene keine Beschwerden hat.
Oft tritt erst nach Jahren oder Jahrzehnten
gine chronische, ,splirbare” Gastritis auf. In
5-10% aller Félle bildet das permanent ent-
ziindete Gewebe schlieBlich Magen-Darm-
Geschwiire. Darliber hinaus fordert das Bakte-
rium aber auch Magenkrebs, den weltweit
zweithdufigsten bdsartigen Tumor. Vor dem
Hintergrund der Bedeutung dieses Bakteriums
ist es nicht verwunderlich, dass seine beiden
Entdecker, Warren und Marshall, 2005 mit dem
Nobelpreis fiir Medizin ausgezeichnet wurden.

cag | - DER ANGRIFFSCODE
DES BAKTERIUMS

Allein in Deutschland erkranken jahrlich etwa
20.000 Menschen an Magenkrebs. Allerdings
spielen fiir diesen Tumor auch (ibermaRiger
Genuss von Alkohol und Nikotin sowie eine
bestimmte genetische Veranlagung als weitere
Risikofaktoren eine Rolle. Das Magenkrebsrisi-
ko verdoppelt sich bei Infektion mit besonders
aggressiven Helicobacter pylori-Stammen, die
iber bestimmte Virulenzfaktoren verfiigen.
Als cag|-Region bezeichnen die Wissenschaftler
jenen Bereich im Erbgut des Bakteriums, wel-
cher die Bauanleitung fiir die Herstellung von
mehr als 30 verschiedenen Proteinen liefert,
die virulent (also krankheitsausldsend) sind.
Sie sind u.a. am Aufbau eines molekularen
Transportsystems beteiligt, Uber das Erreger-
Proteine in die Wirtszellen ausgeschleust wer-
den. Dort aktivieren sie intrazelluldre Signal-
wege, die zu Verdnderungen in den Zellen der
Magenschleimhaut fiihren und Helicobacter
pylori z.B. bessere Kolonisationsbedingungen
verschaffen.

GRENZEN
DER ANTIBIOTIKA-THERAPIE

Im Kampf gegen diesen weltweit zweithdufigs-
ten Krankheitserreger beim Menschen (die
Forscher schatzen, dass nahezu die Halfte
der Weltbevdlkerung mit Helicobacter pylori
infiziert ist) sind die Grenzen der Antibiotika-
Therapie bereits aufgezeigt: Zum einen geht
die bei Helicobacter pylori vergleichsweise
langwierige und hochdosierte Antibiotika-
Behandlung mit erheblichen Nebenwirkungen
einher. Zum anderen zeigen sich verschiedene
Helicobacter pylori-Stémme gegen eine Reihe
von Antibiotika resistent. Dariiber hinaus ist
eine derartige Behandlung sehr teuer — fiir
die Mehrzahl der Patienten in den Entwick-
lungsléndern zu teuer. Hier sind 70-90% der
Erwachsenen infiziert. 10% der Kinder stecken
sich bereits im Alter zwischen zwei und acht

Jahren an. Ein Impfstoff gegen diesen Erreger
sollte sich im |dealfall sowohl prophylaktisch
als auch therapeutisch einsetzen lassen, also
einerseits verhindern, dass sich der Erreger in
der Magenschleimhaut einnistet, und ande-
rerseits, wenn bereits eine Infektion besteht,
das Bakterium wieder aus dem Magen ver-
bannen.

MOLEKULARE ZIELSCHEIBEN
FUR DIE IMMUNABWEHR

Seit Anfang 1990 arbeiten Wissenschaftler
aus der Abteilung von Thomas F. Meyer vom
Max-Planck-Institut fiir Infektionshiologie in
Berlin an der Entwicklung eines solchen Impf-
stoffs. Auch sie mussten sich zundchst auf die
Suche nach geeigneten Antigenen begeben.
Aussichtsreichster Kandidat war fiir die Wis-
senschaftler das Molekil Urease. Das Enzym
versieht das Bakterium mit einem ,chemi-
schen Schutzanzug” gegen die sauren Magen-
safte: Es spaltet den im Mageninhalt reichlich
gebildeten Harnstoff in Ammonium und Wasser-
stoffcarbonat, wodurch die Magensaure in der
engeren Umgebung des Erregers neutralisiert
wird. Normalerweise gehen Mikroorganismen
in dem sauren Milieu der Magensafte zugrun-

de. In Zusammenarbeit mit einer Schweizer =

MONOKLONALE ANTIKORPER

Bis in die spaten siebziger Jahre war die ein-
zige Quelle von Antikdrpern fiir die Forschung
oder die Behandlung von Krankheiten das Blut
immunisierter Tiere. Solche Antikérper be-
zeichnet man als polyklonal, da sie von vielen
verschiedenen B-Zellklonen gebildet werden,
von denen jeder nur zu einem bestimmten Teil
des zur Immunisierung verwendeten Antigens
passt. Tatsachlich ist jede normale Immunant-
wort polyklonal. Zudem enthélt das Blut des
Spendertieres zahlreiche Antikdrper, die auf
ganz andere Antigene ansprechen, denen
es kiirzlich oder auch vor Jahren ausgesetzt
war. Aus einer solchen Mischung einen ganz
bestimmten Antikdrpertyp zu isolieren, ist sehr
aufwandig. Im Jahr 1975 fanden Georges
Kohler und Cesar Milstein eine Methode zur
Herstellung monoklonaler Antikérper, fiir die
sie 1984 den Medizin-Nobelpreis erhielten.
Bei diesem Verfahren sind s@mtliche Anti-
korper produzierenden Zellen Abkémmlinge
einer einzigen Zelle und stellen folglich alle
den gleichen Antikorpertyp her. Die Techno-
logie zur Herstellung monoklonaler Antikor-
per ermoglicht es, kommerziell verwertbare
Mengen eines spezifischen Antikdrpers
vergleichsweise preisgiinstig herzustellen.
Georges Kdhler war bis zu seinem Tod im
Jahr 1995 Direktor am Max-Planck-Institut fiir
Immunbiologie in Freiburg.




—> Forschergruppe nahmen die Wissenschaftler
die zwei Gene, die die Bauanleitung fiir die
entsprechenden Untereinheiten der Urease
enthalten, und schleusten sie in Escherichia
coli ein, um auf gentechnischem Weg reine
Antigene zu gewinnen. Auf diese Art und Wei-
se lassen sich Protein-Impfstoffe herstellen,
die nahezu nebenwirkungsfrei sind. Das ist
ihr eindeutiger Vorteil. Ihr Nachteil liegt da-
rin, dass sie in reiner Form in der Regel zu
schwach sind, um eine ausreichende Immun-
antwort im Kdrper auszulésen. lhre Wirksam-
keit muss deshalb durch Hilfsstoffe, so genann-
te Adjuvanzien, verbessert werden. Das vom
Bakterium Vibrio cholera stammende Cholera-
Toxin ist ein solches Adjuvanz. Der Giftstoff
verstarkt die Abwehrreaktion des Kérpers.
Die Tierexperimente verliefen entspre-
chend erfolgreich: Mehr als die Halfte
der Mduse, die den aus Urease und
Cholera-Toxin bestehenden Testimpf-
stoff erhalten hatten und anschliefend
infiziert worden waren, erkrankten
nicht; bereits infizierte Tiere, die an Ent-
ziindungen der Magenschleimhaut litten,
zeigten eine deutlich verminderte Anzahl
von Krankheitskeimen, und die Schéaden an der
Magenschleimhaut heilten aus.

SALMONELLEN
ALS ANTIGEN-SHUTTLE

Der Einsatz solcher Giftstoffe I&sst sich um-
gehen, indem man Bakterien als Impfstoff-
trager einsetzt. Salmonellen eignen sich
besonders gut, da sie sich ebenfalls im
Magen-Darm-Bereich ansiedeln und ver-
schiedene Schaltstellen des menschlichen
Abwehrsystems aktivieren, neben der B-Zell-
Antwort auch die T-Zell-Antwort des mensch-
lichen Immunsystems. Um das Bakterium als
Impfmedikament einsetzen zu kdnnen, muss
es jedoch in seiner eigenen Virulenz abge-
schwdcht werden, sodass keine unerwiinsch-
ten Krankheitsreaktionen wie Durchfall oder
Fieber auftreten. Andererseits muss es noch
eine ausreichende Immunantwort beim Impf-
kandidaten ausldsen. Die Max-Planck-Wis-
senschaftler haben deshalb verschiedene
Salmonellen-Stamme, die unterschiedliche
Mutationen tragen, im Tiermodell getestet.
Mittels gentechnischer Verfahren kénnen
die Forscher zudem die Bauanleitung fiir das
schutzvermitteInde Antigen, also das Enzym
Urease von Helicobacter pylori, in das Sal-
monellen-Genom einfligen. Auf diese Weise
haben sie einen Lebendimpfstoff gewonnen,
der bei Mé&usen einen hohen Schutz gegen
Nachfolgeinfektionen mit Helicobacter pylori
bietet (Abb. E). Beim Menschen wurde ein
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derartiger Belastungsversuch noch nicht
durchgefiihrt; aber an zwélf Versuchsperso-
nen konnten die Forscher bereits zeigen, dass
der abgeschwdchte bakterielle Impfstofftra-
ger das Immunsystem deutlich aktiviert und
keine unerwiinschten Nebenwirkungen hat.
Die Wirksamkeit dieses rekombinanten, also
gentechnisch verdnderten Lebendimpfstoffs
soll nun weiter verbessert werden. Da in
den Kérper eingedrungene

Bakterien fiir

eine gewisse Zeit in Ma-
krophagen, den Fresszellen des
Immunsystems (Abb. A), (berleben,
bleiben die in ihrem Inneren eingeschlos-
senen Antigene gewissermalien eingekap-
selt. Sie werden erst nach Abtétung und
Abbau der Bakterien freigesetzt und in den
Prozess der Immunisierung eingebracht. Die
Wissenschaftler untersuchen derzeit, ob
Salmonellen-Stamme, die Gber ein Trans-
portsystem verfiigen, um das Antigen aktiv
auszuschleusen, eine hdhere Impfeffektivi-
tat besitzen. Die bisherigen Ergebnisse aus
den Labors der Max-Planck-Forscher sind
vielversprechend. Bis ein Impfmedikament
gegen Helicobacter pylori jedoch auf dem
Arzneimittelmarkt erhéltlich ist, wird es
noch einige Jahre dauern.

KOSTEN UND NUTZEN
DER FORSCHUNG

Am Beispiel der Impfstoffentwicklung ldsst
sich zeigen, wie gut Forschungsgelder ange-
legt sein kénnen. Experten der Weltbank und
der WHO haben den Wert von Impfungen und
anderen Mafinahmen ermittelt, und zwar als
Rettung vor frithzeitigem Tod oder Invali-
ditdt. Impfungen gehdéren danach zu den
preisglinstigsten Mafnahmen. Fiir jeden US-

Rekambananter
Lebendimpfstoff

Helseobacter
pylosi

Dollar, der fiir eine Impfung gegen Masern/
Mumps/Roételn ausgegeben wird, werden
20 US-Dollar eingespart; bei der Impfung
gegen Diphterie/Keuchhusten/Tetanus ist
der Ersparnisfaktor sogar 1:30. Dadurch,
dass die Pocken durch Impfung ausgerottet
werden konnten, erhalten allein die USA
jahrlich eine Rendite von 500 Millionen
US-Dollar.

Bildung
profekiiver
Antigene

Salmanella Byphi

Abgeschwichter
Implstol (riger

(hertragung
spezifischer
Gene

A Rekombinanten Salmonellen bilden nach Uber-
tragung des Helicobacter pylori-Gens das ent-
sprechende Antigen (Urease), gegen das sich eine
Immunantwort im Wirtsorganismus aufbaut.

Schlagworter: Infektionskrankheiten, monoklonale An-
tikorper, aktive und passive Immunisierung, B-Lymphocy-
ten, T-Lymphocyten, Cytokine, Virulenzfaktoren, Protein-
Impfstoffe, Adjuvanzien, bakterielle Impfstofftrager
Leseempfehlungen: Martin J. Blaser, Der Erreger des
Magengeschwirs, Spektrum der Wissenschaft, April
1996; Fred S. Kantor, Bekdmpfung der Zecken-Borrelio-
se, Spektrum der Wissenschaft, Dossier: Seuchen 3/97
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