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Impfstoffentwicklung: Eine Erfolgsgeschichte
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Herausforderungen in der Impfstoffentwicklung

Neue und wirksamere
I f t ff

 Impfstoffe gegen
E k k di bi hImpfstoffe:

–Komplexe Pathogene
Spezielle Populationen

Erkrankungen die bisher
nicht mit klassischen
Infektionskrankheiten

ii t d–Spezielle Populationen
 Impfstoffe mit neuem

und/oder verbessertem Profil

assoziiert werden
• Therapeutische Impfstoffe

 Abhängigkeit
– Höhere Wirksamkeit

– Thermostabilität

g g
 Krebs 
 Chronische

Erkrankungen– Neue Administrationswege

– Verbessertes Sicherheitsprofil

Erkrankungen

Stanberry et al. Chapter 6 in: Garçon et al. Understanding modern vaccines, Perspectives in vaccinology, Vol 1, Amsterdam. Elsevier 2011;p151–99



Das Prinzip eines adjuvantierten Impfstoffs

Impfstoffp

Antigen AdjuvansAntigen Adjuvans

Spezifisch für die Verstärkt die 
Immunantwort Immunantwort auf das 

Impfantigen

Garçon et al. Expert Rev Vaccines 2007;6:723–39



Entdeckung des Adjuvanseffektes

Gaston Ramon

Im Jahre 1925 entdeckte
Ramon als erster dass der

Gaston Ramon

Ramon als erster, dass der
Zusatz von verschiedenen

Substanzen die 
Antikörperproduktion auf 

Diphtherietoxoid
verbessern kann

Adjuvare = Lateinisch « unterstützen »



1926 – Aluminiumsalze: Beginn einer neuen Ära

Alexander Glenny

Aluminiumsalze verstärken
Antikörperantworten im Tier1

Alexander Glenny

Antikörperantworten im Tier1

Kombination mit Diphtherie toxoid
im Menschen2 (1932)im Menschen2 (1932)

Aluminumsalz ist bis heute das meistgebrauchte

Adjuvare = Lateinisch « unterstützen »

g
Adjuvans

1. Glenny et al. J Path Bact 1926;29:38–45; 2. Park & Schroder. Am J Public Health Nations Health 
1932;22:7–16



Das Prinzip der Adjuvantierung von 
I f t ff i t f t 100 J h ltImpfstoffen ist fast 100 Jahre alt

Ohne Adjuvans

Aluminiumsalz HPV (DNA recombinant)
Invasive pneumococcal disease

Invasive meningococcal disease
DTPa combination based vaccines

Hepatitis A (inactivated)
Hepatitis B (DNA recombinant)

Pertussis (subunit)
Polio (inactivated)

DTPa combination based vaccines

Polio (inactivated)
Diphtherie (toxoid)

Aluminiumsalze

Tetanus (toxoid)
Pertussis (inactivated)
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Aluminiumsalze

Adapted from Garçon et al. Chapter 4 in: Garçon et al. Understanding Modern Vaccines, Perspectives in vaccinology, Vol 1, Amsterdam. 
Elsevier 2011;p89–113

HPV, human papillomavirus; DTPa, diphtheria, tetanus, pertussis (acellular)



Warum brauchen wir Adjuvantien?

R lik ti fähiReplikationsfähig
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Lebend-
attenuierter

Impfstoff

Immunogenität
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(Ganzkeim)

Subunit
(Fragmente von

Hochreine Antigene
(z B rekombinante

Totimpfstoff

Dougan & Hormaeche.  Vaccine 2006;24S2:13–19; Garçon & Van Mechelen. Expert Rev Vaccines 2011;10:471–486

(Ganzkeim) (Fragmente von 
Pathogenen)

(z.B. rekombinante
Proteine, Peptide)



In Impfstoffen aufbereitete Pathogene können
i h i Al i l liwichtige Alarmsignale verlieren

Pathogen
Antigene Spezifität der

Immunantwort

Alarmieren das 
Immunsystem

Alarmsignale
z.B. PAMPs*

y

Stimulieren und 
lenken die 

ImmunantwortImmunantwort

*PAMPs, pathogen-associated molecular patterns

Dougan & Hormaeche.  Vaccine 2006;24S2:13–19; O’Hagan & Valiente. Nat Rev Drug Discov 2003;2:727–35



Durchbruch in der Adjuvansforschung:
Entdeckung der Toll-Like RezeptorenEntdeckung der Toll-Like Rezeptoren

Bakt. 
Lipopeptid

Mycopl. 
Lipopeptid LPS Flagellin

D d iti h Z ll

Alarmsignal:
Verstärkung/Modulation 

Dendritische Zelle
g

der spez. Immunantwort



Adjuvantien beeinflussen die adaptive 
I t t üb b M h i

A b I

Immunantwort über angeborene Mechanismen

Angeborene Immunantwort Adaptive Immunantwort

Antigen-spezifische
B- und T-Zellantworten

Min Stunden Tage Monate–Jahre

B und T Zellantworten

‘Inflammat. Reaktion’

Min Stunden Tage Monate–Jahre

3

Co-Stimulation
Cytokine 1 + 2 (+3)

= Immunantwort

2
Adjuvans

Im Pathogen oder

Nur 1 
= 
Toleranz/Nichterkennung

MHC-
Peptide

TCR
Dendritische

Zelle (DC)
T-cell1

Antigen

Im Pathogen oder
Impfstoffe

Toleranz/Nichterkennung

Adapted from Ishii et al. Curr Pharm Des 2006;12:4135–4142

Antigen

MHC, major histocompatibility complex; TCR, T-cell receptor

reift zur Antigen-
präsentierenden Zelle (APC)



Informationsfluss nach Impfung

• Effektive Impfstoffe  präsentieren
Adjuvans

CD4+

T-cellCD8+

Unreife
DC

AntigenImpfstoff

Makrophage

dem angeborenen Immunsystem
Antigene + geeignete Alarmsignale
(intrinsisch oder als Adjuvans) 

APC

T-cell
T-cell• APCs bringen Informationen über

das Pathogen zu Zellen des 
adaptiven Immunsystems in 
regionalen Lymphknoten

Inflammation
regionalen Lymphknoten

• Die Impfung zielt darauf ab die 
adaptive Immunantwort zu
optimieren

Antikörper

Lymphgefäße

optimieren

Blutgefäße

DC, dendritic cell; APC, antigen-presenting cell, CD, cluster of differentiation

Lymphgefäße

Leo et al. Chapter 2 in: Garçon et al. Understanding Modern Vaccines, Perspectives in vaccinology, Vol 1, Amsterdam. Elsevier 2011;p25–59



Grundlegende Mechanismen der Adjuvanswirkung

Antigen

+ Adjuvans

Antigenpersistenz Direkte Aktivierung des
Verbessertes TargetingAntigenpersistenz

Verbesserte
Aufnahme

durch APCs

angeb. Immunsystems
Cytokine / Chemokine
Einfluss auf adaptive

I

Verbessertes Targeting
Rekrutierung /Stimulation

von APCs am Ort der
Injektion + Lymphknotendurch APCs Immunantwort Injektion + Lymphknoten

Verbesserte Sichtbarkeit des Antigens führt
zu einer optimalen adaptiven Immunantwortp p



Typische Adjuvanseffekte bei Impfungen

Adjuvantierte Formulierung
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Adapted from Pulendran & Ahmed. Cell 2006;124:849–863.



Beispiele von Adjuvantien in Impfstoffen



Weiterentwicklung von Adjuvantien

Klassische Adjuvantien
Aluminiumsalze– Aluminiumsalze

– Emulsionen
(Öl-in-Wasser)

AS04

– Liposomen AS03

Adjuvanssystem“

AS01

Neue Adjuvantien

MPL
Ziel: Auf Indikation und Erreger

„Adjuvanssystem

AS01– MPL

– QS21

optimal abgestimmte adaptive Immunantwort

AS15
– Alpha-Tocopherol

AS15
– CpG



Neue Adjuvantien gewinnen zunehmende Bedeutung
in zugelassenen Impfstoffenin zugelassenen Impfstoffen

Aluminium salt
Vi
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Adapted from Garçon et al. Chapter 4 in: Garçon et al. Understanding Modern Vaccines, Perspectives in vaccinology, Vol 1, Amsterdam. 
Elsevier 2011;p89–113
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Herausforderungen für die Entwicklung neuerHerausforderungen für die Entwicklung neuer
Adjuvantien

Balance Immunogenität vs. lokale / sytemische Reaktionen
 Interaktionen zwischen Adjuvans und Antigen
Erhebung seltener unerwarteter unerwünschter Ereignisse



Besondere Anforderungen an das SafetyBesondere Anforderungen an das Safety 
monitoring neuer Adjuvantien

 Identifizierung von unerwünschten Ereignissen von speziellem
Interesse
Fokus auf Autoimmun/Autoinflammatorische Erkrankungen
Etablierung eines speziellen Reporting Systems während der

gesamtem Studienphase bezgl. Autoimmunerkrankungen
Längere Nachbeobachtungszeit: 12 Monate
Metaanalysen bezüglich spezieller Ereignisse und intensive 

Post-marketing surveillance 



Beispiel: Metaanalyse aller Impfstoffstudien mit AS04*

68,500 Probanden

RR Anzahl der ReportsRelatives Risiko (RR) AS04 versus Kontrolle mit 95% CI**

At least one
symptom overall 191 / 1710.98

RR p
(AS04 / control)

( )

Gastrointestinal 16 / 170.85

Musculoskeletal 45 / 341.16

Neuroinflammatory 5 / 41.00

Skin disorders 27 / 221.07

0 1 2 3 4 5 6

Thyroid disease 81 / 780.92

Others 19 / 170.98

*AS04-containing vaccines: human papillomavirus, herpes simplex virus, and adjuvanted hepatitis B
** 95% CI = 95% confidence interval for relative risk (exact stratified conditional to total number of cases) 

0 1 2 3 4 5 6

Verstraeten et al. Vaccine 2008;26:6630–8



Herausforderungen in der Impfstoffentwicklung: 
Rolle von neuen Adjuvantien / AdjuvanssystemenRolle von neuen Adjuvantien / Adjuvanssystemen

Therapeutische
Impfung

Adjuvantien / 
Adjuvanssysteme

Impfstoffe gegen
komplexe Erreger

Impfstoffe gegen
schnell veränderliche Adjuvanssysteme komplexe ErregerErreger

Verbesserte
Immunantwort

Immun-
seneszenz /

Mehr Schutz
bei unreifem

Verlängerung
der Schutz

Reduktion
der An ahl

Breiterer
Schutz durchseneszenz / 

suppression
bei unreifem

Immunsystem
der Schutz-

dauer
der Anzahl

der Impfdosen
Schutz durch

Kreuzprotektion



Zusammenfassungg

 Durch ein besseres Verständnis der Aktivierung der angeborenen
Immunantwort ist die Rolle von Adjuvantien neu definiert wordenj

 Die Anzahl der verfügbaren Adjuvantien hat sich in den letzten
Jahren exponentiell gesteigertp g g

 Durch Kombination von verschiedenen Adjuvansprinzipien lässt sich
die Immunantwort je nach Erreger, Indikation und Population optimal 
anpassen

 Die Adjuvansforschung lässt hoffen, dass verbleibende
Herausforderungen in der Impfstoffentwicklung addressiert werden
können


