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Als Verband Forschender Arzneimittelhersteller e.V.
(VFA) vertreten wir die politischen Interessen der
innovativsten Pharmaunternehmen. Wir setzen uns
ein fiir geeignete, stabile Rahmenbedingungen am
Pharmastandort Deutschland und fiir eine tragfa-
hige Reform des Gesundheitswesens — damit inno-
vative Arzneimittel auch in Zukunft allen Patienten
zur Verfligung stehen.

Unsere Broschiirenreihe ,,F&E Konkret” erlautert
komplexe forschungspolitische Themen.
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Liebe Leserin, lieber Leser,

fur jeden Einzelnen wie auch fur die 6ffentliche Gesundheit sind Impfungen eine gute
Investition. Denn jeder Geimpfte schiitzt sich selbst und zugleich seine Mitmenschen.
Dieser Schutz kann so weit reichen, dass Krankheiten aus ganzen Regionen vertrieben
oder weltweit ausgeldscht werden, wenn — ja, wenn — gentigend Menschen mitmachen
und sich impfen lassen.

Hier ist Deutschland leider kein Vorbild. Nehmen wir beispielsweise die Masern — eine
Krankheit, bei der es den afrikanischen Landern binnen weniger Jahre durch Impfkam-
pagnen gelungen ist, die Zahl der Todesfalle um mehr als 90 Prozent zu senken. Unser
Land hingegen macht fast jahrlich durch regionale Masernausbriiche von sich reden,
so dass sich US-Behorden gendtigt sehen, Deutschlandreisende davor zu warnen.
Naturlich gibt es Patienten, die aus medizinischen Grlinden nicht geimpft werden kénnen.
Und Menschen, die aus Uberzeugung nicht geimpft werden wollen - sie sind selbstver-
standlich zu respektieren. Doch dass Deutschland mittlerweile einen Ruf als europaischer
.Virenexporteur Nr. 1” hat, ist weniger diesen Burgern als vielmehr den Menschen zuzu-
schreiben, die Impfen einfach fir unwichtig halten und Auffrischimpfungen versaumen.
Impfprogramme sind, so scheint es, Opfer ihres eigenen Erfolgs geworden: Je griindlicher
sie Infektionskrankheiten zurlickgedrangt haben, desto weniger Gelegenheiten gibt es,
sich personlich von ihrem Nutzen zu UGberzeugen.

Es ist gut, dass immer mehr Akteure des Gesundheitswesens das nicht langer hinnehmen
wollen. Das Gesundheitsministerium hat dafiir gesorgt, dass von der Standigen Impf-
kommission empfohlene Impfungen einheitlich erstattet werden. Viele Kassen Uber-
nehmen darlber hinaus die Kosten weiterer Impfungen. Wir Hersteller haben viele
Impfstoffe noch vertraglicher gemacht und durch Kombinationspraparate die Zahl
der nétigen Injektionen verringert. Arzte kdmpfen dafir, sich fir die Impfberatung
mehr Zeit nehmen zu kénnen. Und das Robert Koch-Institut arbeitet daran, dass wir
eine solide Datengrundlage fur alle Impfprogramme haben. Nun brauchen wir endlich
nationale Impfziele, die — in Abstimmung mit der Weltgesundheitsorganisation — von
Experten erarbeitet werden und auf die dann alle Akteure gemeinsam hinarbeiten.
Pharmafirmen forschen zugleich intensiv an neuartigen Impfstoffen, die weitere Krank-
heiten zurtickdrangen kénnen. Und sie sorgen dafr, dass Impfungen bald nicht mehr
nur vorbeugen, sondern auch Heilung oder Linderung fir solche Krankheiten bringen
kénnen, bei denen kein Erreger im Spiel ist. Die Friichte dieser noch jungen , Renaissance
der Impfstoffforschung” durften die Medizin wesentlich verandern.
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In Deutschland wird
empfohlen, Kinder gegen
mindestens elf Krankheiten
impfen zu lassen.

Was Impfungen leisten

Schutz vor mehr als 25 Krankheiten

Pharmaunternehmen haben bislang Impfstoffe gegen mehr als
25 Krankheiten entwickelt. Dieser Leistung ist es zu verdanken,
dass viele friiher gefiirchtete Infektionskrankheiten heute ihren
Schrecken verloren haben.

Impfen bedeutet, das Immunsystem eines Menschen so vorzubereiten, dass es den
Ausbruch einer Krankheit verhindern oder zumindest ihren Verlauf mildern kann, wenn
sich die geimpfte Person infiziert. Arzte unterscheiden Aktivimpfungen von Passiv-
immunisierungen, die oft zu den Impfungen im weiteren Sinne gezahlt werden.

Aktivimpfungen

Aktivimpfungen — die Impfungen im eigentlichen Sinne — sorgen dafr, dass der Korper
wesentliche Teile eines Krankheitskeims kennenlernt, ohne mit dem gefahrlichen Erreger
selbst konfrontiert zu sein. Das verschafft ihm den nétigen Vorsprung beim Aufbau
seiner Abwehr (bestehend aus Immunzellen und gezielt gegen den Erreger wirkenden
Antikorpern). Dringen spater die echten Erreger ein, ist die Abwehr schon aufgestellt
und zerstort sie. Viele Aktivimpfungen wirken erst richtig und Gber Jahre, wenn sie
zwei oder dreimal durchgefihrt wurden.

Impfstoffe werden auch Vakzinen genannt. Der Name leitet sich von vaccinus — lateinisch
Lvon der Kuh” — her. Denn mit Kuhpockenviren wurde in England ab 1796 wirksam
gegen die Pocken geimpft — oder ,vaccinated”, wie man es dort nannte.

Gegen folgende Krankheiten gibt es heute vorbeugende Aktivimpfungen:

» Brechdurchfall « saisonale echte Grippe = + Masern
durch Rotaviren Influenza - Mittelohrentziindung
« Cholera + Haemophilus- durch Pneumokokken
- Diphtherie influenzae-b-Infektion - Mumps
« FSME = Friihsommer- + Hepatitis A « Polio = Kinderldhmung
hirnhautentzindung * Hepatitis B . Rételn
+ Gebarmutterhalskrebs + Hirnhautentziindung . Tetanus = Wundstarrkramof
durch humane Papillom- durch Meningokokken - P
viren (HPV) Typ A, C, W135 und Y * Tollwut
- Gelbfieber « Japanische Encephalitis? * Typhus
- Genitalwarzen durch - Keuchhusten = Pertussis * Vogelgrippe?
T in Deutschland nicht zugelassen humane Papillomviren (HPV) . Lungenentziindung - Windpocken
2 zugelassen, aber Herstellung nur durch Pneumokokken

im Falle einer drohenden Epidemie
oder staatlicher Bevorratung



Die Stdndige Impfkommission STIKO

Die Stdndige Impfkommission (STIKO) am staatlichen Robert Koch-
Institut, Berlin, entscheidet, welche Impfungen in Deutschland fiir
bestimmte Bevélkerungsgruppen (z. B. Kinder, Senioren) ausdrticklich
empfohlen sind. Diese missen dann von den gesetzlichen Kranken-
kassen erstattet werden. Andere Impfungen — etwa Reiseimpfungen —
mussen die Versicherten hingegen meist selbst bezahlen. Die STIKO-
Mitglieder, tiberwiegend Arzte aus Universitdtskliniken, werden
vom Bundesministerium fir Gesundheit berufen. Die aktuellen STIKO-
Empfehlungen sind stets abrufbar unter www.rki.de (Rubrik Infek-
tionsschutz).

Gegen Pocken wird nicht mehr geimpft; und der einzige Impfstoff gegen Tuberkulose
(der so genannte BCG-Impfstoff) wird in Deutschland wegen seines hierzulande
schlechten Nutzen-Risiko-Verhaltnisses nicht angewendet.

Alle verfligbaren Impfstoffe richten sich gegen Infektionskrankheiten. Gebarmutter-
halskrebs gehort auch dazu, weil er von verschiedenen Stammen sexuell Gbertragener
humaner Papillomviren (HPV) ausgeldst wird.

Neben Impfstoffen gegen einzelne Krankheiten gibt es auch Kombinationsimpfstoffe,
die vor bis zu sechs Krankheiten gleichzeitig schiitzen. Hierdurch lasst sich die Zahl
der erforderlichen Injektionen verringern. Sie kommen vor allem fir die Grundimmuni-
sierung von Kindern und fur Auffrischimpfungen bei Erwachsenen zum Einsatz.

Passivimmunisierung

Sind bei einem Menschen schon Krankheitserreger eingedrungen, ist es flir eine Impfung
meist zu spat. Dann kann jedoch eine Passivimmunisierung helfen. Dabei werden dem
Patienten Antikorper gespritzt, die aus der Blutflussigkeit (dem Serum) geimpfter Men-
schen (selten auch Pferde) gewonnen wurden. Praparate flr die Passivimmunisierung
heiRen auch Immunglobuline oder — in Anlehnung an ihre Herkunft — Antiseren.

Gegen folgende Infektionskrankheiten sind Immunglobuline
zur Passivimmunisierung verfiigbar:

- Botulismus * Diphtherie - Rételn
(Fleischvergiftung) - Hepatitis A - Tetanus =

+ Cytomegalieviren- - Hepatitis B Wundstarrkrampf
Infektion . Masern « Tollwut

Vor diesen Erregern kdnnen
Impfungen schiitzen:
Polio- (oben) und Grippe-
Zudem gibt es verschiedene Immunglobulin-Praparate, die Patienten mit schwerer viren (unten).

Immunschwache gleich gegen eine Vielzahl von Infekten passiv immunisieren; sie ent-
halten Antikorpergemische. Durch Passivimmunisierung wirken auch Antiseren gegen
Schlangen- und Skorpionsgifte und gegen die Rhesusfaktor-Unvertraglichkeit zwischen
Mutter und Kind wahrend der Schwangerschaft.

Alle Impfstoffe und Immunglobuline sind Originalpraparate; Generika gibt es davon
nicht. Einige Generikafirmen vertreiben allerdings Originalimpfstoffe in Lizenz.

F&E Konkret 2 | VFA |5



6|

Einer geimpft — viele geschiitzt!

Impfungen und 6ffentliche Gesundheit

Impfungen niitzen nicht nur den Geimpften. Sie schiitzen auch Schutz fiir Kontaktpersonen

deren Kontaktpersonen, tragen zum Abebben von Epidemien bei
und erméglichen manchmal sogar die Ausrottung einer Krankheit.
Deshalb sind Impfungen von gréfSter Bedeutung fiir die 6ffentliche
Gesundheit und Ausgaben fiir Impfprogramme gut investiert.

F&E Konkret 2 | VFA

Schon fir Kinder sind Windpocken keine
schone Erfahrung. Fir ungeborene Kinder
sind sie jedoch lebensgefahrlich. Ahnliches
gilt fir die Roteln, die bei Ungeborenen
u.a. Herz- und Gehorschaden verursachen
konnen. Dies macht deutlich, dass jeder
Geimpfte nicht nur sich selbst, sondern
auch ungeimpfte Kontaktpersonen schiitzt. Das gilt auch fir die echte Grippe, an
der laut Robert Koch-Institut jahrlich in Deutschland 8.000 bis 11.000 vor allem alte
Menschen sterben — oft, weil sie sich bei jlingeren angesteckt haben.

Schutz vor Epidemien

Krankheiten, die stets nur von Mensch zu Mensch Ubertragen werden, kénnen sich in
einer Region nicht halten, wenn es dort genligend Geimpfte in der Bevélkerung gibt.
Das gilt auch dann, wenn die Krankheit aus Nachbargebieten erneut eingeschleppt
wird — nach kurzer Zeit verschwindet sie wieder. Ein solcher Impfschutz fir eine ganze
Region heifst Herdimmunitat.

Wie hoch fir eine Herdimmunitat der Anteil der Geimpften an der Bevolkerung — also
die Durchimpfungsrate — sein muss, ist je nach Krankheit verschieden. Bei Masern
waren 95 % erforderlich, doch sind es in Deutschland bisher nur rund 73 %. Deshalb
kommt es immer wieder zu regionalen Epidemien wie 2008 in Baden-W(irttemberg.

Ausrottung von Krankheiten

Mit den schlechten Impfraten gegen Masern gefahrdet Deutschland die Plane
der Weltgesundheitsorganisation WHO, diese Krankheit bis 2010 in Europa ganz und
weltweit zu 90 % auszurotten. Dieses Ziel hat grof3e Bedeutung, weil jede tausendste
Masernerkrankung mit Hirnhautentziindung einhergeht, die oft mit Tod oder bleibenden
Schaden endet. Internationale Besucher der FulSballeuropameisterschaft 2008 wurden
deshalb vor der Maserngefahr in Deutschland gewarnt.

Zweimal ist es bereits gelungen, Krankheiten durch Impfungen aus Europa zu vertreiben:
Die Pocken konnten bis 1980 ausgerottet werden — sogar weltweit; und seit 2002 ist
Europa auch offiziell frei von Polio, der Kinderlahmung. Letzteres ist den Schluckimpfungs-
kampagnen (in der DDR ab 1960, in der Bundesrepublik ab 1962) zu verdanken.
Mittlerweile tritt Polio nur noch in einigen Landern Afrikas und Asiens auf (siehe S.12).



Wer geimpft ist, schiitzt
auch Menschen in seiner
Umgebung.

Gute Kosten-Nutzen-Relation

Weil jede Impfung gleich mehreren Personen zugute kommt, haben Impfungen eine
ausgesprochen gute Kosten-Nutzen-Relation. Fir Impfungen (Impfstoff und Arzthonorar)
werden in Deutschland von den gesetzlichen Krankenkassen etwa 1,6 Milliarden Euro
pro Jahr ausgegeben (Stand 2007). Das sind nur rund 1% ihrer gesamten Ausgaben.
Zusatzlich zu dem, was die STIKO empfiehlt (siehe S.5), erstatten einige Kassen auch
verschiedene Reiseimpfungen.

Brauchen wir eine Impfpflicht?
In der Bundesrepublik waren bis 1983 Pockenschutzimpfungen Pflicht, in der DDR bis
1980. Darliber hinaus waren in der DDR die einschlagigen Kinder- und Jugendschutz-
impfungen verpflichtend. Heute gibt es in Deutschland keine gesetzliche Impfpflicht mehr.
Das Infektionsschutzgesetz sieht nur noch flr besondere Falle vor, dass Impfungen
vorgeschrieben werden kénnen; doch wird davon bislang kein Gebrauch gemacht.

Laut Biostoffverordnung muss nicht einmal geimpft sein, wer von Berufs wegen ein
hohes Risiko hat, mit Krankheitserregern in Kontakt zu kommen, vor denen eine Impfung
schitzen konnte. Er muss vom Arbeitgeber nur das Angebot zur Impfung erhalten.
Allerdings verlangen einige Kindertagesstatten und Schulen Impfnachweise fiir
die betreuten Kinder; eine landes- oder bundesweite Regelung gibt es daflir aber nicht.
Angesichts der grofRen Bedeutung von Impfungen fiir die Allgemeinheit wird jedoch
immer wieder eine Impfpflicht fir Deutschland gefordert, wie es sie in einigen anderen
Landern auch heute noch gibt. So wurden im Marz 2008 zwei belgische Elternpaare
zu Gefangnis und einer Geldstrafe verurteilt, weil sie ihre Kinder nicht gegen Polio
impfen lieRen. In Deutschland sprach sich 2006 der Deutsche Arztetag fir eine
Pflichtimpfung gegen Masern aus, was jedoch bislang ohne Konsequenzen blieb.

Der VFA ist gegen eine Impfpflicht. Er halt es fur besser,
auf Uberzeugung statt auf ZwangsmaRnahmen zu setzen.
Auch das Bundesgesundheitsministerium setzt konse-
quent auf Aufklarung und Appelle. So erklarte Bundes-
gesundheitsministerin Ulla Schmidt bei der Europaischen
Impfwoche im April 2008: , Impfungen schiitzen vor
Infektionskrankheiten und zahlen zu den effektivsten und
kostengunstigsten Praventivmalinahmen der modernen
Medizin. Deswegen: Schutzimpfungen wahrnehmen!”

Entschadigung fiir Impfschaden

Moderne Impfstoffe gehéren zu den sichersten Medika-
menten: Geimpfte missen zwar mitunter voriberge-
hende Nebenwirkungen in Kauf nehmen, zu bleibenden
Schaden fihrt ihre Anwendung jedoch so gut wie nie.
Das belegen die vom Paul-Ehrlich-Institut veréffentlichten

Daten Uber Verdachtsfalle und anerkannte Impfschaden Kleiner Piks - groBe Wirkung.

(siehe www.pei.de).

Kommt es trotz der mittlerweile sehr geringen Impf-
risiken in Deutschland durch eine 6ffentlich empfohlene
Impfung zu einem bleibenden Schaden, so zahlt das
jeweilige Versorgungsamt eine Entschadigung. Impf-
schaden bei empfohlenen Impfungen fallen damit nicht
in die Haftpflicht des Herstellers, solange er keine Fehler
bei der Herstellung gemacht hat.

Ahnliche Regelungen gibt es auch in den USA und vielen
anderen Staaten.

Plakat einer Impf-
kampagne des Landes
Nordrhein-Westfalen

F&E Konkret 2 | VFA
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Antikorper wirken gezielt
gegen Krankheitserreger.
Das Immunsystem bildet

sie nach einer Impfung in
groBen Mengen.
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Weckruf ans Immunsystem

Eine Impfung 16st ein
kompliziertes Zusammen-
spiel von Immunzellen im
Korper aus — hier zeichne-
risch dargestellt. Einige
davon kennt man als wei8e
Blutkoérperchen.

Wie Impfstoffe wirken

Das Immunsystem — ein komplexes Netzwerk aus verschiedenen
Organen, Zelltypen und Molekiilen — verteidigt den menschlichen
Kérper gegen Krankheitserreger, fremde Stoffe und Krebszellen.
Impfstoffe kénnen ihm dabei helfen. Dafiir nutzen sie zwei seiner
besonderen Eigenschaften: sein Anpassungs- und sein Erinnerungs-
vermégen.

Zum Immunsystem gehoren Zellen, die grof3e korperfremde Molekdle —
etwa auf der AufSenseite von Viren und Bakterien — erkennen. Solche
Molekiile nennt man Antigene. Die Erkennung eines Antigens vollzieht sich
nach dem Schlissel-Schloss-Prinzip mit einer Art Abtasten (Rezeptoren), die
auf der AufRenseite der Immunzellen sitzen. Da jeder Mensch Milliarden von Immunzel-
len hat und jede davon unterschiedliche Rezeptoren bildet, verfligt er Uber entspre-
chend viele Erkennungsmaglichkeiten fur Antigene.
Passen die Rezeptoren einer Immunzelle zu einem Erreger-Antigen, wird sie aktiv:
Sie vermehrt sich, signalisiert anderen Zellen des Immunsystems die drohende Gefahr
und bildet selbst speziell gegen dieses Antigen gerichtete Waffen, die Antikorper.
Dies sind Y-férmig gebaute Moleklile, die im Blut und der Lymphflissigkeit zirkulieren
und sich an die Erreger heften, die an ihrer Oberflache die betreffenden Antigene tragen.
Manchmal genlgt das schon, um die Erreger unschadlich zu machen. Falls nicht,
locken die Antikérper weitere Komponenten der Immunabwehr an. Den Teil des
menschlichen Immunsystems, der fast jede korperfremde Substanz erkennen und seine
Waffen somit gegen immer neue Erreger scharfen kann, bezeichnet man als anpas-
sungsfahiges, als adaptives Immunsystem.



Sind die Krankheitserreger erfolgreich vernichtet, sterben nach und nach fast alle speziell
flr diese Abwehr hergestellten Immunzellen. Es bleiben nur wenige Gedachtniszellen
erhalten — die aber mitunter ein Leben lang. Sie verkdrpern das Erinnerungsvermogen
unseres Immunsystems. Diese Erinnerung an friihere Infektionen ist besonders wichtig,
denn bei einer ersten Begegnung mit einem Erreger dauert es bis zu zehn Tage, bis die
Produktion von Antikorpern voll in Gang ist. Im Korper zirkulierende Gedachtniszellen
indes konnen bei erneuter Infektion sofort reagieren und die Erreger vernichten und so
verhindern, dass sich die Infektion ausbreiten kann.

Das Immungedachtnis

Eine Impfung tauscht den ersten Kontakt mit einem Krankheitserreger vor. Als Impf-
stoff werden entweder ungefahrlich gemachte lebende Erreger, harmlose verwandte
Erreger, tote Erreger oder nur ausgewahlte Molekile der Erreger injiziert (siehe Kasten).
Das Immunsystem reagiert auf diese Erreger-Antigene, wie es auf echte Erreger
reagiert: Es vermehrt die Abwehrzellen und bildet schliefSlich auch Gedachtniszellen.

Schluckimpfungen (oben)
werden meist mit Lebend-
impfstoffen durchgefiihrt,
Impfungen gegen Gebar-
mutterhalskrebs (unten)
mit gentechnischen Impf-
stoffen.

Mit deren Hilfe kann es bei einer ,richti-
gen” Infektion sehr schnell geeignete,
schitzende Antikorper produzieren und
auch andere Komponenten des Immun-
systems rechtzeitig alarmieren und so
den Ausbruch der Krankheit unterdri-
cken.

Einige moderne Impfstoffe aktivieren
auch noch andere Immunzellen, die im
Falle einer Infektion direkt die Erreger
angreifen.

Weil nach einer Impfung das Immun-
system auf jeden Fall selbst aktiv werden
muss, um den Immunschutz aufzubauen,
spricht man von einer ,,aktiven” Impfung.
Man hat festgestellt, dass wiederholte
Impfungen zu besserem Schutz flhren.
Deshalb erhalt man meist mehrere Imp-
fungen im Abstand von wenigen Wochen
oder Monaten.

Aktivimpfungen I6sen also naturliche Vor-
gange im Korper aus, ersparen aber dem
Korper die Schadwirkung, die von echten
Krankheitserregern ausgeht.

Typen von Impfstoffen

Lebendimpfstoffe enthalten vermehrungsfdhige Erreger, die aber
keine Krankheit verursachen. Denn es sind entweder Formen der
Erreger, denen die krank machenden Eigenschaften abgeziichtet
wurden (,attenuierte” Erreger), oder Formen, die normalerweise nur
Tiere befallen. Lebendimpfstoffe — etwa gegen Mumps, Masern und
Rételn — bewirken mitunter lebenslangen Impfschutz. Schluckimpfun-
gen erfolgen meist mit Lebendimpfstoffen.

Totimpfstoffe enthalten abgetdtete, nicht mehr vermehrungsfdhige
Krankheitserreger. Wie auch bei allen nachfolgenden Impfstofftypen
hdlt der Immunschutz, den sie bewirken, meist nur einige Jahre an
und muss dann ggf. aufgefrischt werden. Totimpfstoffe sind z. B. gegen
Hepatitis A und Tollwut verfligbar.

Subunit- und Spaltimpfstoffe enthalten keine ganzen Erreger,
sondern nur ausgewdhlte Molekdile daraus, die als Antigene fungieren.
Die meisten Grippeimpfstoffe sind Spaltimpfstoffe.

Konjugat-Impfstoffe sind Subunit-Impfstoffe, bei denen das Antigen
an eine Trdgersubstanz gebunden wird. Diese so genannten Konjugate
erzielen eine stdrkere Immunreaktion und einen Idnger anhaltenden
Schutz als das Antigen allein. Mehrere Impfstoffe gegen Hirnhaut-
und Lungenentziindung zdhlen zu den Konjugat-Impfstoffen.

Gentechnische Impfstoffe enthalten ebenfalls ausgewdhlte Molekule
eines Erregers als Antigene. Diese werden jedoch nicht aus dem Erreger
selbst gewonnen, sondern gentechnisch in grofSen Stahltanks mit
Hefe-, Sdugetier- oder Insektenzellen produziert. Den Zellen wurden
zuvor die dazu nétigen Gene des Erregers (ibertragen. Gentechnisch
werden Impfstoffe gegen Hepatitis B, Cholera und Gebdrmutterhals-
krebs hergestellt.

F&E Konkret 2 | VFA |9
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Babys haben von Anfang
an ein aktives Immun-
system und bilden eigene
Antikorper. Weitere Anti-
korper erhalten sie beim
Stillen mit der Muttermilch.

Flasche mit einem
neuartigen Adjuvans -
einem Impfstoffzusatz
zur Steigerung der
Wirkung.

Der Begriff Antigen

Adjuvantien: Molekiile schlagen Alarm

Ein Impfstoff enthalt meist nicht nur Antigene. Denn Pharmaforscher haben festge-
stellt, dass bestimmte Zusatze die Impfwirkung erheblich steigern kénnen, so genannte
Adjuvantien (von lateinisch adjuvans = unterstiitzend). Adjuvantien ldsen eine korper-
eigene ,Alarmanlage” aus und gaukeln so dem Immunsystem vor, es seien in erheb-
lichem Mal3e Erreger in den Korper eingedrungen. Die Sensoren dieser Alarmanlage
wurden auf der Oberflache und im Inneren verschiedener Immunzellen gefunden. Das
Immunsystem reagiert auf den Alarm mit verstarkter Aktivitat, auch mit der Vermeh-
rung Antikorper bildender Zellen.

Aluminiumhydroxid ist das meist verwendete Adjuvans. Seit einigen Jahren setzen
Pharmaunternehmen aber als Adjuvans auch spezielle Gemische aus synthetischen
fettartigen Molekilen und Wasser ein, die noch starker wirken.

Passive Immunisierung: die , transplantierte Impfung”

Eine Aktivimpfung lasst sich gewissermafien transplantieren: Wurde ein Mensch oder
ein anderes Sdugetier vor kurzem geimpft und wird ihm Blut entnommen, dann lassen
sich daraus die nach der Impfung gebildeten speziellen Antikorper gewinnen. So stellen
Pharmaunternehmen beispielsweise Antikorper-Praparate gegen Roteln aus mensch-
lichem Spenderblut, gegen Botulinus-Toxin aus dem Blut geimpfter Pferde her. Solche
Medikamente heisen auch Immunglobulin-Praparate (vgl. Seite 5). Werden sie einem
Patienten gespritzt, werden damit die Antikdrper Gbertragen und sorgen sofort fiir den
entsprechenden Immunschutz. Da die verabreichten Antikdrper innerhalb weniger
Wochen oder Monate abgebaut werden, ist dieser Schutz nur von kurzer Dauer.
Diese Technik der passiven Immunisierung wenden Arzte an, wenn die Erreger schon
im Korper sein kdnnten, etwa nach dem Biss eines moglicherweise tollwtigen Tieres
oder nach einer schweren Verletzung, bei der Tetanus-Erreger in den Korper einge-
drungen sein kénnten.

Auch die passive Immunisierung ist ein natlrlicher Vorgang. Denn auch Mutter geben
Antikorper an ihre Babys weiter: wahrend der Schwangerschaft Gber ihr Blut und nach
der Geburt mit der Muttermilch.

Als Antigen wird ein Molekul bezeichnet, das vom menschlichen
Immunsystem als kérperfremd erkannt wird und das deshalb
Antikorper-generierend wirkt. ,Antigen” hat nichts mit ,,Gen”,
also Erbanlage, zu tun. Die Ahnlichkeit der Begriffe ist Zufall.



»Wie viel Schutz kann man von einer
Impfung erwarten?

Manche Impfstoffe schiitzen mehr als
98% aller Geimpften vor einer Erkran-
kung. Andere Impfstoffe erzielen bei
der Mehrzahl einen vollstdndigen
Infektionsschutz und bei den anderen
zumindest einen solchen Immunschutz,
dass die Krankheit leichter verlduft.
Wichtig ist: Viele Impfungen mdiissen
mehrfach verabreicht werden, damit
sie ihre volle Schutzwirkung erzielen.

»Wie stark belasten Kombinations-
impfstoffe das Immunsystem?«
Weniger als eine echte Infektion! Das
zeigt sich schon an den leichten Impf-
reaktionen des Korpers; sonst bekdme
man nach der Impfung hohes Fieber.
Die Impfstoffe, die es heute gibt, immu-
nisieren gegen bis zu sechs verschiedene
Erreger oder bis zu 21 Stdmme der
gleichen Erregerart. Das mag nach

viel klingen, doch auf jeder Busfahrt
kommt ein Mensch mit mehr Erregern
in Kontakt. Moderne Kombinations-
impfstoffe enthalten zudem meist nur
noch ausgewdhlte Erreger-Antigene;
und auch wenn es 21 sind, sind das
immer noch weniger als bei den meisten
Infektionen.

Fragen zum Impfen

Im Gesprach mit dem Arzt
lassen sich Fragen rund
ums Impfen klaren.

Impfungen haben etliche gefdhrliche Krankheiten zurlickgedrdngt —
und das ist in der Bevolkerung auch weithin bekannt. Andererseits will
niemand seinen Korper durch eine Impfung einer Belastung oder Gefahr
aussetzen, wenn das nicht oder nicht mehr nétig ist. Deshalb mochten
Menschen ihre Chancen und Risiken genau kennen, ehe sie sich oder
ihre Kinder impfen lassen. Hier einige Fragen und Antworten dazu:

»Kann man von Impfungen bleibende
Schéden bekommen?«

Kaum. Bleibende Schdden sind bei den
heutigen Impfstoffen nur bei weniger
als einem unter einer Million Geimpften
nach einer Mumps- oder Masernimpfung
aufgetreten. Zum Vergleich: Ungeimpfte
bekommen beide Krankheiten fast
immer, und jeder zehnte leidet bei
Mumps auch an Hirnhautentziindung,
jeder 500ste bei Masern auch an

einer Gehirnentziindung. Beide Kompli-
kationen hinterlassen oft bleibende
Schdden.

YHaben Allergien etwas mit
Impfungen zu tun?«

Es wurde viel dartiber geforscht,

ob Impfungen zu Allergien beitragen.
Resultat: Nein, es Idsst sich kein
Zusammenhang finden. So traten
Allergien in der DDR mit ihrer allge-
meinen Impfpflicht sogar seltener
auf als in Westdeutschland.

YEs heifst, was nicht trainiert wird, ver-
kimmert. Verhindern Impfungen nicht,
dass das Immunsystem trainiert?«
Nein, Impfungen sind selbst ein Training
far das Immunsystem. Und die Immu-
nisierung gegen eine Krankheit geht
auch nicht auf Kosten der Abwehrkrdfte
gegen andere Erreger. Einige Infektions-
krankheiten hingegen kénnen die allge-
meine Immunabwebhr fiir Wochen (echte
Grippe) oder sogar Monate (Masern)
erheblich schwdichen.

»Kénnen Impfungen bei Babies
tberhaupt wirken — haben die denn
schon ein aktives Immunsystem?«
Schon Neugeborene haben ein effektives
Immunsystem — andernfalls wirden

sie bereits in den ersten Lebenstagen
von Krankheitskeimen getétet. Teil dieses
Immunsystems sind von der Mutter
tibernommene Antikérper. Aber auch
die Zellen, die fiir Inmunreaktionen
gegen neue Erreger und fur das ,, Impf-
geddchtnis” sorgen, arbeiten schon.

»Mdssen Kinder nicht manche
Krankheiten einfach gehabt haben?«
Nichts weist darauf hin, dass es
irgendeine Krankheit gibt, die man
gehabt haben muss — auch nicht

die oft angefiihrten Masern. Das wird
schon daran deutlich, dass es vor
Kolumbus in ganz Amerika keine
Masern gab. Auch fir eine Férderung
der intellektuellen oder charakterlichen
Reife durch Krankheiten gibt es keinen
Beleg.
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Impfungen retten hundert-
tausenden von Kindern
jahrlich das Leben. Hersteller
liefern dazu Impfstoffe zu
Sonderkonditionen.

Pharmafirmen stehen zu ihrer Verantwortung

Impfstoffe fiur Entwicklungslander

Impfungen sind gerade fiir Entwicklungsldnder von enormer
Bedeutung. Denn Infektionskrankheiten spielen dort noch

eine grofSere Rolle als hierzulande; und Impfkampagnen sind
leichter zu organisieren als ein fldchendeckender drztlicher Dienst.
Pharmaunternehmen versorgen nicht nur die Impfkampagnen,
sondern entwickeln auch Impfstoffe speziell fiir weniger ent-

wickelte Regionen.

Stand der Polio-Eradikationskampagne

Juni 2008

Lander, in denen Polio ausgerottet werden konnte

Quelle: Global Polio Eradication Initiative
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Mit Impfungen wurde schon viel flr die Gesundheit in Entwicklungslandern erreicht.
So gelang es der Weltgesundheitsorganisation WHO bis 1980 durch Impfkampagnen,
die Pocken weltweit auszurotten. In den 1960er Jahren hatte es noch bis zu 2 Millionen
Pockentote jahrlich gegeben, vor allem in armen Landern. Der Impfstoff wurde der
WHO von forschenden Pharmaunternehmen geliefert.
Wie die Pocken kann auch Polio, die Kinderldhmung, nur durch Impfen bekampft werden.
Seit weite Teile der Welt poliofrei sind, konzentrieren sich die Impfkampagnen vorrangig
auf die Lander Afrikas und Mittelasiens (siehe Karte). Die Kampagnen werden von Rotary
International finanziert und von Pharmaunternehmen mit Impfstoffen beliefert.
Masern tragen wesentlich zur Kindersterblichkeit bei. Die WHO versucht,
auch sie weltweit auszurotten. Dank Impfprogrammen sank die
Zahl der Maserntoten in Afrika bereits von 519.000 im Jahr
1999 auf nur noch 36.000 im Jahr 2006.
Hirnhautentziindung (Meningitis) totet oder scha-
digt jahrlich Hunderttausende, besonders in den
Landern unmittelbar stdlich der Sahara, dem
.~meningitis belt”. Gegen einige der Erreger
(Meningokokken) wird seit einigen Jahren
geimpft, doch kommt es immer wieder zu regio-
nalen Ausbruchen.
In einigen Entwicklungs- und Schwellenlandern
wurde auch begonnen, mit den seit wenigen Jahren
verfugbaren Impfstoffen gegen Rotaviren zu impfen.
Bislang sterben jahrlich rund eine halbe Million Kinder an
dem Brechdurchfall, den die Viren verursachen.



Gegen Grippe, die weltweit jahrlich bis zu 500.000 Men-
schen totet, gibt es ebenfalls Fortschritte: 2007 hat ein
Hersteller zugesagt, im Falle einer weltweiten Epidemie
mit saisonaler Grippe die WHO kostenfrei mit 50 Millionen
Einheiten Impfstoff fir Entwicklungslander zu beliefern.
Ein anderer sagte der WHO 2008 die Gratislieferung von
60 Millionen Impfstoffportionen gegen Vogelgrippe zu.

Hindernisse bei Impfkampagnen
Wie in Deutschland treffen Impfungen auch in Entwicklungsldndern

mitunter auf Ablehnung. So verhinderten muslimische Geistliche

Internationale Koordination und Finanzierung
Arzneimittelhersteller liefern ihre Impfstoffe fir die Kam-
pagnen zu sehr glnstigen Konditionen. So entfallen
40% der europaischen Impfstoffproduktion, aber nur
3,5% der zugehorigen Umsatze auf die Belieferung
humanitarer Organisationen fur Entwicklungslander.
Durchgefuhrt werden Impfkampagnen vor allem von
den betroffenen Landern, vom Kinderhilfswerk der Ver-
einten Nationen UNICEF (z.B. bei Polio) und Hilfsorgani-
sationen wie Arzte ohne Grenzen (z.B. bei Meningitis).
Ein wichtiger Finanzier der Impfmanahmen ist die 2000
gegrundete GAVI Alliance, an der neben der WHO, UNICEF und der Weltbank auch
viele Regierungen, die Europaische Kommission, Impfstoffhersteller und Stiftungen
beteiligt sind. Die GAVI Alliance stellt beispielsweise Landern Finanzmittel fir Impfungen
zur Verfligung und ermdglicht es ihnen damit, langerfristige Impfkampagnen zu planen.
Die Planungssicherheit kommt auch der Lieferfahigkeit der Hersteller zugute.

Impfstoffforschung fiir Entwicklungslander

Derzeit entwickeln Unternehmen mehrere Impfstoffe gegen Krankheiten, die vor allem
in Entwicklungslandern auftreten — etwa Malaria, Tuberkulose, Dengue-Fieber und
Infektionen mit afrikanischen Pneumokokken-Stammen (s. Grafik auf S.15).

In der Vergangenheit sind Plane fur solche Impfstoffe haufig an Finanzierungsproblemen
gescheitert. Es bestand flr die Unternehmen keine Aussicht, die Kosten eines von
ihnen vorfinanzierten Impfstoffs durch Einnahmen wieder einzuspielen. Bei Impfstoff-
projekten gegen Malaria und Tuberkulose haben inzwischen die Public-Private Partner-
ships Malaria Vaccine Initiative und AERAS Global TB Vaccine Foundation die Koordi-
nation Ubernommen, finanziert vor allem von der Bill-and-Melinda-Gates Foundation
und den Niederlanden, Danemark und Norwegen. Eine Pharmafirma hat kurzlich sogar
eigens ein Forschungsinstitut gegriindet, das flir mehr Impfstoffe gegen Krankheiten
der Entwicklungslander (siehe S.20) sorgen soll. Die dort initiierten Projekte sind aber
auch auf Forderung durch Entwicklungspartner angewiesen.

Um die Entwicklung einer Impfung gegen Lungen- und Hirnhautentziindung durch
afrikanische Pneumokokken-Stamme zu férdern, haben mehrere Industrienationen
2007 eine Zusage gegeben, von einem fertigen Impfstoff jahrlich ein festes Kontingent
zu kaufen und fir Entwicklungslander bereitzustellen. So haben sie einen verlasslichen
Markt geschaffen, und ein Pharmaunternehmen hat zugesagt, einen entsprechenden
Impfstoff zu entwickeln. Dieses innovative Forderinstrument, vorgezogene Marktver-
pflichtung oder advance market commitment genannt, kénnte kilinftig noch weitere
Impfstoffprojekte fur Entwicklungslander ermdéglichen.

Deutschlands Engagement, was Impfstoffe fur Entwicklungslander anbelangt,
beschrankt sich bisher auf einen jahrlichen Beitrag zur GAVI Alliance von 4 Millionen
Euro. Die Entwicklung eines Tuberkuloseimpfstoffs durch das Berliner Max-Planck-Institut
fir Infektionsbiologie wird weitgehend von der Bill-and-Melinda-Gates Foundation
finanziert. An advance market commitments beteiligt sich Deutschland bislang nicht.

Es ware wiinschenswert, wenn Deutschland sich starker als bisher an der Bekdmpfung
von Krankheiten beteiligen wiirde, die ausschlieSlich oder tiberwiegend in Entwick-
lungslandern auftreten. Dies kdnnte u.a. durch Beteiligung an bestehenden oder neu
zu grundenden Public-Private Partnerships fur Impfstoffentwicklung geschehen. Mit
deutscher Unterstutzung kdnnte die Pharmaforschung in Europa hier einen erheblichen
Beitrag leisten.

mehrere Jahre lang, dass in Teilen Nigerias gegen Polio geimpft wurde.
Sie glaubten, der in westlichen Industrienationen produzierte Impf-
stoff diene dazu, muslimische Mddchen unfruchtbar zu machen.
Vertreter einiger Richtungen des Islam sehen Krankheiten zudem als
géttliche Verfigung an, der man sich nicht widersetzen soll. Dies ist
jedoch keine allgemein akzeptierte islamische Lehre.

Fiir wen Unternehmen in Europa
Impfstoff produzieren
Anteil der Impfstoffdosen 2006

USA und Kanada humanitdre Organisationen

5% fur Entwicklungslander
40%
Europa
16%
librige Welt
39%

90% des gesamten Impfstoffs wird in Europa produziert;
40% davon fir Entwicklungsléander

Quelle: European Vaccine Manufacturer
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Ein Forscher holt gefrorene
Krankheitserreger aus
einem Kiihlbehalter, um
damit einen neuen Impf-
stoff zu entwickeln.
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Woran Pharmaforscher arbeiten

Schutzimpfungen der Zukunft

Forschende Pharmaunternehmen arbeiten daran, dass immer
mehr Impfungen vor immer mehr Krankheiten schiitzen. Dazu
setzen sie neueste Forschungs- und Produktionsmethoden ein.

Gentechnische Produktion

Eine zentrale Rolle spielt beispielsweise die gentechnische Produktion. Denn mit ihrer
Hilfe konnen Antigene von Erregern hergestellt werden, die sich — anders als etwa
Grippeviren oder Diphtheriebakterien — nicht auSerhalb des menschlichen Kérpers ver-
mehren lassen. Mittels Gentechnik ist es auch mdglich, Antigene herzustellen, die es in
der Natur gar nicht gibt — beispielsweise Eiweifse, die sich aus Stlicken mehrerer natir-
licher Eiweil3e zusammensetzen. Solche so genannten Fusionsproteine erzielen mitunter
eine starkere Schutzwirkung als ihre ,,Bausteine” allein. Fir die gentechnische Produktion
werden Produktionszellen (meist Hefe- oder Insektenzellen) im Labor mit Genen ausge-
stattet, mit denen sie die gewlinschten Antigene herstellen konnen. Dann werden sie
in grofRen Stahltanks (Fermentern) vermehrt. Aus ihnen werden schlieflich die Antigene
fur den Impfstoff ,geerntet”.

Schon heute werden einige Impfstoffe gentechnisch produziert, die meisten jedoch
noch konventionell durch Vermehren der Erreger. Die kiinftigen Impfstoffe erfordern
jedoch Uberwiegend eine gentechnische Herstellung.

In den Genen lesen

Die modernen Methoden der Genanalyse und Gentechnik spielen mittlerweile auch bei
den ersten Schritten der Erfindung neuer Impfstoffe eine zentrale Rolle. In der Vergangen-
heit waren die Forscher darauf festgelegt, als Impf-Antigen eines der haufigsten Ober-
flachenmolekdle eines Erregers zu verwenden, denn nur diese konnten sie in ausrei-
chender Menge gewinnen. Heute kdnnen sie im gesamten Erbgut eines Erregers die
Gene flr die Oberflachenmolekdile heraussuchen und sich auf dieser Grundlage fiir das
Eiweild mit der besten Immunisierungswirkung entscheiden. Das Gen konnen sie direkt



fur die Impfstoffherstellung vom Erreger in Produktionszellen Gberfihren. Diese als
reverse genetics bezeichnete Strategie der Impfstoffentwicklung kam unter anderem
fur die Erfindung eines Impfstoffs gegen Meningokokken der Gruppe B zum Einsatz,
der gerade in klinischen Studien erprobt wird.

Neuartige Adjuvantien
Nicht nur neue Antigene, auch neue Adjuvantien durften kiinftig wirksame Schutzimp-
fungen ermdglichen, wo éaltere Impfstoff-Kandidaten wirkungslos blieben (vgl. Seite 10).
Zudem konnen Adjuvantien bewirken, dass der Impfschutz langer halt und auch bei
Patienten mit schwachem Immunsystem verlasslich aufgebaut wird. Wurden Adjuvantien
friher eher zuféllig entdeckt, werden sie heute gezielt auf Basis neuer Erkenntnisse
Uber das Zusammenspiel der Komponenten des Immunsystems entwickelt. Unter ande-
rem werden synthetische Moleklile, die der Erbsubstanz einiger Viren dhneln, als Adju-
vantien erprobt.

Welche Schutzimpfungen Pharmafirmen in den nachsten Jahren
auf den Markt bringen wollen (Beispiele)

Die Grafik basiert auf Annahmen der betreffenden Unternehmen vom Juli 2008.
Der tatsachliche Fortgang der Projekte kann wesentlich davon abweichen,
was auch die Einstellung von Projekten einschlieft.

2009-2010

Giirtelrose

Gdrtelrose wird von Viren verur-
sacht. Bei dieser Krankheit leiden
besonders altere Menschen oft
noch Monate nach Abklingen

der Hautsymptome unter starken
Schmerzen. Bald soll ein praxis-
tauglicher Impfstoff auf dem Markt
zugelassen 2008 sein, der Giirtelrose vorbeugt.
Infektionen mit Pneumokokken
Pneumokokken verursachen Lun-
gen-, Mittelohr- und Hirnhautent-
ziindung. Konjugat-Impfstoffe,
die sich gegen noch mehr Pneumo-
kokken-Stamme als bisher richten,
sind in Entwicklung. Ein Impfstoff
soll auch vor in Afrika verbreiteten
Pneumokokken-Stammen schiitzen.

Vogelgrippe

Unternehmen haben Impfstoffe
auf Basis bisheriger Vogelgrippe-
Erreger entwickelt. Sie konnen
das Ansteckungsrisiko senken

und den Krankheitsverlauf mildern.
Weiterhin haben die Firmen Proto-
typ-Impfstoffe entwickelt: Sollten
Vogelgrippeerreger neuen Typs
auftreten, kénnen Unternehmen
daraus binnen Monaten wirksame
Impfstoffe gegen die neuen Erreger
fertig stellen.

2011-2012

Genitalherpes

Genitalherpes zahlt zu den haufigs-
ten sexuell Ubertragenen Erkran-
kungen. Der Impfstoff eines Unter-
nehmens wird zurzeit in klinischen
Studien fiir Frauen getestet.

Malaria

Ein Unternehmen entwickelt

mit Partnern einen Malariaimpf-
stoff speziell fiir Kinder in Ent-
wicklungslandern. Er schitzt
noch nicht perfekt, dirfte aber
die Todesrate wesentlich senken.
Spater konnten noch weitere
Impfstoffe hinzu kommen.

Hirnhautentziindung

durch Meningokokken B
Meningokokken-Bakterien verur-
sachen Hirnhautentziindung.
Biologen teilen sie in Gruppen ein.
Gegen einige Gruppen sind schon
Impfstoffe verfigbar. Nun werden
auch Impfstoffe gegen die in
Deutschland haufigste Gruppe B
erprobt.

langerfristig

Dengue-Fieber

Dengue-Fieber ist eine grippe-
ahnliche Infektionskrankheit mit
2.T. lebensbedrohlichen Komplika-
tionen in den Tropen und Sub-
tropen. Unternehmen und Part-
nerorganisationen testen derzeit
Impfstoffe dagegen.

Hepatitis C und E

Impfungen gegen die virushe-
dingten Leberentziindungen
Hepatitis A und B gibt es schon.
Nun werden auch Impfstoffe
gegen Hepatitis C bzw. E erprobt.

Pfeiffersches Driisenfieber
Pfeiffersches Driisenfieber wird
durch Epstein-Barr-Viren ausgeldst.
Pharmaforscher testen einen
Impfstoffkandidaten in Studien.

Tuberkulose
Pharmaforscher entwickeln
Impfstoffe gegen Tuberkulose.
Einer wird derzeit in Landern
erprobt, in denen Tuberkulose
héufig ist. Weitere sind in
friheren Entwicklungsstadien.

HIV/AIDS

Ein perfekter Schutz vor einer
HIV-Infektion erscheint heute
unwahrscheinlich. Ein wichtiges
Etappenziel kdnnte jedoch ein
Impfstoff sein, der im Falle einer
spateren Infektion den Krankheits-
ausbruch verzégert und weniger
Medikamente erforderlich macht.
Mehrere Unternehmen arbeiten
daran.
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Forschungsziel AIDS-Impfung

Dutzende Impfstoffkandidaten gegen AIDS sind bislang daran
gescheitert, dass der Erreger HIV dufSerst wandlungsfdhig ist und
ausgerechnet solche Zellen zerstért, die fir eine wirksame Abwehr
erforderlich sind. Viele Forscher glauben nicht, dass ein hundert-
prozentiger Impfschutz je gelingt. Sie halten es jedoch fiir méglich,
durch eine Impfung das Ansteckungsrisiko zu senken oder im Falle
einer Infektion den Ausbruch der Krankheit zu verzégern und zeit-
weilig auf AIDS-Medikamente zu verzichten. Derzeit werden laut
International AIDS Vaccine Initiative rund 30 Impfstoffkandidaten
in klinischen Studien getestet.

Impfung mit Erbsubstanz

Seit vielen Jahren verfolgen Pharmafor-
scher auch das Konzept, den Kérper die
Impfantigene selbst herstellen zu lassen.
Dazu werden Gene fiir ausgewahlte
Antigene (in Form der Erbsubstanz DNA)
in den Korper gespritzt, wo sie von eini-
gen Korperzellen aufgenommen werden.
Diese beginnen daraufhin, Antigene zu
bilden, die dann wie bei einer gewohn-
lichen Impfung die Immunabwehr stimu-

lieren. Nach einigen Wochen verschwin-

den die Ubertragenen Gene mit dem
natlrlichen Abbau der Zellen wieder aus dem Kérper, doch die Impfwirkung bleibt.
Mittlerweile haben mehrere solche DNA-Impfstoffe — darunter solche aus deutschen
Labors — das Stadium der klinischen Erprobung erreicht. In einigen Jahren wird man
sehen kénnen, ob sie sich bewadhren.

Kommt die Impfbanane?

Einige Forscher in &ffentlichen Labors haben Nahrungspflanzen gentechnisch so verandert,
dass sie zusatzlich ein Impfantigen herstellen —z. B. gegen Cholera. Wer die so erzeugten
Kartoffeln, Bananen etc. isst, — so der Plan — impft sich zugleich gegen eine Krankheit.
Die Beflirworter dieses Konzepts machen geltend, dass sich auf diese Weise Impfstoffe
preiswert produzieren, ohne Kihlschrank lagern und einfach anwenden lassen; damit
seien sie insbesondere flr Entwicklungslander geeignet. Skeptiker, darunter der VFA,
sehen bei ,Impfgemise” oder ,-obst” Probleme, da dieses mit normalen Lebensmitteln
verwechselt werden kdnnte und ein korrektes Dosieren schwierig werden dirfte. Auch
muss noch gezeigt werden, dass es Uberhaupt zureichend immunisiert.

Industrielle Impfstoffforschung in Deutschland

Bei ihrer Laborforschung und der Entwicklung von Rezepturen fir Impfstoffe konzen-
trieren sich forschende Pharmafirmen in Deutschland vor allem auf die Bereiche echte
Grippe (Influenza) und Vogelgrippe. Dagegen erproben sie in Deutschland fast ihr ganzes
Sortiment neuer Impfstoffkandidaten zusammen mit Kliniken und anderen Studienein-
richtungen. Jahrlich werden in Deutschland um die 40 Impfstoffstudien begonnen.
2007 waren es nach Angaben des staatlichen Paul-Ehrlich-Instituts insgesamt sieben
Studien der Phase |, neun der Phase Il, 25 der Phase Ill (nach deren positiven Abschluss
die Zulassung beantragt werden kann) und sechs der Phase IV (nach der Zulassung,
zur Klarung weiterer Fragen). Dabei wurden auch Studien mit therapeutischen Impf-
stoffen mitgezahlt, wie sie ab S.17 vorgestellt werden.

Schritte der Erfindung und Entwicklung eines neuen Impfstoffs

Forschung

Wahl des Antigens,
Erfindung eines
Impfstoffprototyps
im Labor

Vorklinische
Entwicklung

Entwicklung
der Impfstoff-
rezeptur, Test
im Labor und
mit Tieren

Phase |

Studien mit
10—30 Personen:’
Priifung der
Vertraglichkeit
der Impfung

' Personenzahlen konnen je nach Krankheit stark abweichen
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Phase Il Phase IlI ARSI Anwendung
verfahren

Studien mit Studien mit mehr Priifung des Einsatz der Impfung
50—500 Personen:! als 1000 Personen®  Zulassungsantrags nach Zulassung,
Studium der mit hohem und ggf. Genehmi- Uberwachung
Immunantwort, Erkrankungsrisiko: gung durch die durch Behorden
Dosisoptimierung, Priifung der Schutz- ~ Zulassungsstellen, und Hersteller, ggf.
z.T. Priifung der wirkung z.B. die euro- STIKO-Empfehlung,

Schutzwirkung

Angaben in Anlehnung an: W. P. Weidanz, University of Wisconsin Madison School of Medicine and Public Health 2008

paische EMEA

behérdliche Frei-
gabe jeder Charge



Neuartiges Behandlungskonzept in Erprobung

Therapeutische Impfstoffe

Bislang dienen Impfungen stets dazu, vor Krankheiten zu schiitzen.
Pharmaforscher testen nun, ob sie sich dartiber hinaus zur Therapie
eignen: als Mittel, um die aktive Mitarbeit des Immunsystems bei
der Heilung oder zumindest Linderung einer Krankheit zu erwirken.
Einige therapeutische Impfstoffe kénnten schon in wenigen Jahren
Patienten zugute kommen.

Erprobt werden solche Impfstoffe beispielsweise gegen chronische Viruskrankheiten
wie die Leberinfektionen Hepatitis B und C oder den Befall von Gebarmutterhals, Scheide
oder After mit humanen Papillomviren (HPV), die Warzen und Tumoren hervorrufen
konnen. Das Immunsystem soll mobilisiert werden, um die Viren zu eliminieren oder
zumindest ihrer Vermehrung enge Grenzen zu setzen.

Krebs

Das Immunsystem ist aber nicht nur dazu da, Erreger abzuwehren; es kann auch Korper-
zellen zerstoren, die zu Krebszellen mutiert sind. Wie bei der Erregerabwehr lasst es
sich bei dieser Aufgabe durch Impfungen unterstiitzen — das ist der Ansatz fur eine
ganz neue Generation von Krebsmedikamenten, den therapeutischen Krebsimpfstoffen:
Vermutlich hat jeder schon Krebszellen im Korper gehabt, die von Zellen des Immun-
systems jedoch als solche erkannt und dann schnell unschadlich gemacht wurden.
Bosartige Geschwulste konnen nur aus solchen Krebszellen entstehen, die es geschafft
haben, sich vor dem Immunsystem als harmlos zu tarnen, obwohl es durchaus charakte-
ristische Eiweil3e an ihrer Zelloberflache gibt, an denen sie zu erkennen waren.

Hier setzen die therapeutischen Krebsimpfstoffe an: Sie enthalten Antigene, die den
flr die jeweilige Krebsart charakteristischen EiweiSen nachgebildet sind — quasi ein
.Phantombild” fur die Polizeifahndung des Immunsystems. Und sie enthalten als Wirkver-
starker ein Adjuvans, das das Immunsystem in erhohte Reaktionsbereitschaft versetzt —
um im Bild zu bleiben: die Anweisung zur Ringfahndung im ganzen Korper.

Besonders weit fortgeschritten —in Phase Ill der klinischen Erprobung — sind therapeu-
tische Impfstoffe gegen Prostata-, Nieren- und nicht-kleinzelligen Lungenkrebs sowie
Non-Hodgkin-Lymphom. DarUber hinaus befinden sich auch Impfstoffe gegen schwarzen
Hautkrebs und Brustkrebs in klinischer Entwicklung.

Die meisten Krebsimpfstoffe enthalten gentechnisch hergestellte Antigene. Es wird
auch erprobt, abgetotete Zellen aus dem herausoperierten Haupttumor des Patienten
selbst als Antigene zu verwenden. Das bedeutet, dass fir jeden Patienten dann also ein
eigener Impfstoff hergestellt werden muss.

Verlaufen die Tests auf Wirksamkeit und Vertraglichkeit positiv, kdnnten die ersten
therapeutischen Krebsimpfstoffe bis 2010 zugelassen sein.

Derzeit wird ein therapeu-
tischer Impfstoff gegen
Lungenkrebs getestet,

der Liposomen — winzige
mehrschichtige ,,Blaschen” —
enthalt. Die Zeichnung zeigt
ein gedffnetes Liposom mit
seinen zwiebelschalenartig
ineinander steckenden
Molekiilschichten. Die Anti-
gene (griin) sind in den
Schichten verankert, die
auch Adjuvans-Molekiile
(dunkle Kugeln) enthalten.
Aus dem Liposom gelangen
Antigene und Adjuvans-
Molekiile direkt in Immun-
zellen, die daraufhin die
Tumorabwehr mobilisieren.
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Impfungen konnten kiinftig
auch den Blutdruck senken
und Rauchern helfen,
Nichtraucher zu werden.

18]
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Alzheimer-Demenz

Patienten mit Alzheimer-Demenz verlieren — bislang unaufhaltsam — nach und nach alle
hoheren geistigen Fahigkeiten. Auch bei dieser Krankheit hoffen Pharmaforscher, das
Immunsystem durch Impfungen als Helfer gewinnen zu kénnen.

Denn bei Alzheimer-Demenz wird neben Veranderungen innerhalb der Gehirnzellen
auch eine fortschreitende , Vermullung” der Zellzwischenraume beobachtet. Dort sammelt
sich das Eiweifs Amyloid an. Impfstoffe sollen Immunzellen auf das Amyloid aufmerksam
machen und sie dazu bringen, es aus den Zellzwischenrdumen wieder abzurdumen.
Das, so hoffen die Forscher, verlangsamt das Fortschreiten der Demenz oder halt die
Krankheit sogar an. Derzeit werden auch andere Amyloid bekampfende Medikamente
gegen Alzheimer erprobt. Die Impfung hat ihnen gegenuber jedoch den Vorteil, dass
sie nicht als Dauermedikation eingenommen werden muss.

Das am weitesten fortgeschrittene Impfstoffprojekt gegen Alzheimer hat mittlerweile
die Phase Il erreicht.

Bluthochdruck

Eine andere therapeutische Impfung wird gegen Bluthochdruck erprobt. Diese Volks-
krankheit, an der 20 Millionen Deutsche leiden, verursacht unbehandelt Herzinfarkt,
Schlaganfall, Nieren- und Herzschwache. Bei vielen Patienten schlagt die Therapie nicht
an, oft, weil sie ihre Tabletten nicht regelmafig einnehmen. Die Impfung kénnte zu
einer Alternative zur tdglichen Tabletteneinnahme werden. Der Impfstoff gaukelt dem
Korper vor, dass ein korpereigenes Hormon, das den Blutdruck steigert, ein Fremdstoff
ware. Erste Studien haben gezeigt, dass das Immunsystem daraufhin tatsachlich
das Hormon abfangt und der Blutdruck sinkt. Noch ist allerdings unklar, wie lange
die Wirkung anhalt und wie oft die Impfung wiederholt werden kann.

Suchtiiberwindung

Rauchen erhoht das Krebsrisiko so sehr, dass etwa die Halfte aller Erwachsenen, die als
Teenager zu rauchen begonnen haben, an den direkten Folgen ihres Tabakkonsums
sterben. Deshalb mochten Impfstoffforscher Rauchern helfen, von ihrer Sucht loszu-
kommen. Sie erproben deshalb Impfstoffe, die das Immunsystem dazu bringen sollen,
Nikotin im Blut abzufangen, ehe es das Gehirn erreichen und dort seine psychische
Wirkung entfalten kann. Bringt Rauchen keinen ,Kick” mehr — so die Uberlegung — féllt
es leichter, ,clean” zu bleiben.

Geeignete Impfstoffe zu erfinden, war schwierig. Denn die Nikotinmolekiile sind klein;
und das Immunsystem greift kleine MolekUle normalerweise nicht an. Doch kénnen
Pharmaforscher es lberlisten, indem sie im Impfstoff das Nikotin gewissermafien auf
grofRen EiweiSmolekilen ,reiten” lassen. Das Immunsystem antwortet mit der Bildung
von Antikorpern gegen ,Ross und Reiter”; doch an diesen Antikérpern bleiben auch
einzelne ,Reiter” — also Nikotinmolekule ohne Eiweifs — kleben.

Das gleiche Impfprinzip wird auch gegen Kokain erprobt. Es ist ja ebenfalls ein Sucht-
mittel auf Basis kleiner Molekdle.

Erste Studien mit Nikotin- und Kokainimpfstoffen haben gezeigt, dass das Prinzip funk-
tioniert — wenn auch nicht bei jedem Teilnehmer. Doch fur diejenigen, deren Immun-
system anspricht, konnte die Impfung zu einem echten , Bewahrungshelfer” werden.

Weitere Krankheiten

Auch gegen andere weit verbreitete Krankheiten wie Multiple Sklerose, Asthma,
Diabetes Typ 1 (der ,Jugendlichen-Diabetes”) und einige weitere Krankheiten entwickeln
Unternehmen therapeutische Impfstoffe. Weiterhin wird Uber eine ,Impfung gegen
Schwangerschaft” als Verhitungsmittel mit Langzeitwirkung gearbeitet. Die ndchsten
Jahre werden zeigen, welche dieser Ansatze tragfahig sind.



Impfstoffforschung und -produktion

Europa ist fiihrend

Europa ist bei Impfstoffen flihrend: Hier finden sich zwei Drittel der industriellen
Forschungs- und Entwicklungsaktivitditen, 60 Prozent der Beschdftigen und
sogar 90 Prozent der weltweiten Produktion. 84 Prozent der europdischen
Produktion werden exportiert, etwa die Hdlfte davon fiir humanitdre Projekte
in Entwicklungsldndern.

Diese Zahlen von 2006, publiziert von der Fachgruppe , Europaische Impfstoffhersteller”
(EVM) im Europaischen Pharmaverband EFPIA, unterstreichen es: In keinem Sektor
der Pharmaindustrie ist die Vorreiterrolle Europas ausgepragter als in diesem. Und das
festigen auch aktuelle Standortentscheidungen der Pharmafirmen: Zwar bauen sie
derzeit auch in den USA, Kanada und China Produktionsanlagen flr Impfstoffe, und
ein Unternehmen will in den USA ein neues Labor flr Virusimpfstoffe errichten; doch als
Standorte fir neue Produktionsanlagen haben ansonsten in den letzten Jahren Marburg,
Dresden, Wavre (Belgien), Val de Reuil (Frankreich) und Rosia (Norditalien) den Zuschlag
erhalten (vgl. Karte S.20). Und in Siena wird ein neues Forschungszentrum fiir Impfstoffe
gegen vornehmlich in Entwicklungslandern verbreiteten Krankheiten aufgebaut.

Weltweit produzieren Pharmaunternehmen jahrlich etwa 4,7 Milliarden Impfstoffpor-
tionen (EVM). In Deutschland produzieren sie Impfstoffe gegen Grippe und Vogelgrippe,
Frihsommer-Hirnhautentziindung (FSME), Diphtherie, Keuchhusten und Tollwut,
zudem Adjuvantien fir die Impfstoffproduktion weltweit. Die Produktionskapazitaten
werden von den Unternehmen stetig ausgebaut: So hat GlaxoSmithKline, fir
100 Millionen Euro seine Kapazitat fir Grippeimpfstoffproduktion in Dresden ver-
doppelt. Novartis Behring hat in Marburg 2007 eine 60 Millionen Euro teure innovative
Anlage zur Produktion von Grippeimpfstoffen fertiggestellt und wird ab 2008 fur 140 Mil-
lionen Euro eine neue Produktion flr Impfstoffe gegen FSME und Tollwut aufbauen.

Einer der ausschlaggebenden Punkte flr diese Investitionsentscheidungen war stets
die hohe Kompetenz und Verlasslichkeit der hiesigen Mitarbeiter. Positiv haben sich
verstarkte Forderprogramme im Impfstoffbereich und der gestiegene Stellenwert
der Pravention in der Gesundheitspolitik ausgewirkt. Hierzu zahlt die Initiative des
Bundesforschungsministeriums , Forderung der Entwicklung und Verwertung von Impf-
stoffen”, die noch bis 2010 lduft. Ihr Ziel ist die Forderung akademischer Forschung
Uber das Grundlagenstadium hinaus bis zum ersten Nachweis, dass ein experimenteller
Impfstoff auch beim Menschen wirkt.

a\
1 | ‘1-_ =

Modernste Produktion
von Grippeimpfstoff in
Deutschland.

Qualitatskontrolle in
einem franzosischen
Impfstoff-Werk.
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() Siena|Rosia

Wyeth Pharma P

Novartis Vaccines & Diagnostics' P

Solvay Pharmaceuticals P F

Nobilon2 F

GlaxoSmithKline, Rixensart P F FEF'
GlaxoSmithKline, Wavre und Gembloux P

Novartis Behring P FV

D Darmstadt

Merck Serono F'
GlaxoSmithKline P
Sanofi Pasteur3 P

QD Godollé GlaxoSmithKline P
F. Hoffmann-La Roche F'
Sanofi Pasteur3 P F

Novartis Vaccines & Diagnostics, Siena P F

Novartis Vaccines Institute
for Global Health (NVGH), Siena F®

Novartis Vaccines & Diagnostics, Rosia P

"In Deutschland Novartis Behring

2Tochterunternehmen von Schering-Plough,
in Deutschland essex pharma

3In Deutschland Sanofi Pasteur MSD

Damit Deutschland seinen Anteil am globalen Impfstoffmarkt mit seinen jahrlichen
Wachstumsraten von rund 17% vergréf3ern kann, werden weitere MaRnahmen nétig
sein.

Eine politische Unterstutzung fir die Impfstoffentwicklung und -produktion in Deutsch-
land kénnte nicht zuletzt darin bestehen,

- dass nationale Impfziele festgelegt werden (als Ableitung der Impfziele der WHO),

- dass Schutzimpfungen als eigenes Thema in die Approbationsordnung fiir Arzte auf-
genommen werden,

- dass man sich um mehr Akzeptanz von Impfungen in der Bevolkerung und bei den
Heilberufen bemuht, z. B. Uber die Bundeszentrale fur Gesundheitliche Aufklarung,

- dass die Bewertung neuer Impfungen durch die Standige Impfkommission (STIKO)
stets zlgig erfolgt und der Gemeinsame Bundesausschuss die STIKO-Empfehlungen
zeitnah in der Schutzimpfungsrichtlinie umsetzt,

- und dass mit einem Anreizsystem fir alle Versicherten der Impfmudigkeit entgegen-
gewirkt wird.

Mit modernen und auf Wachstum ausgerichteten Impfstoffherstellern kann Deutschland
auch in den kommenden Jahrzehnten Hightech-Produkte bieten, die weltweit nachgefragt
und — wegen ihres Nutzens fir die personliche wie die 6ffentliche Gesundheit — hoch
geschatzt sind. Deshalb ist auch politisches Engagement in diesen Wirtschaftszweig
gut investiert.



Aktuelle Fakten und Zahlen

Impfstoffentwicklung und -produktion

Die Impfstoffentwicklung und -produktion durch die Mitgliedsfirmen des vfa sind dynamische
Felder. Die folgenden Grafiken zeigen den aktuellen Stand.

Schutzimpfungen, die Pharmafirmen in den nachsten Jahren auf den Markt bringen wollen (Beispiele)

Diese Grafik basiert auf Annahmen der betreffenden Unter-
nehmen vom Juni 2010 dariiber, wann eine Zulassung
nach Studienabschluss und Einreichung eines Zulassungs-
antrages friihestens zu erwarten ist. Die Unternehmen
konnen weder vorhersehen, wie lange die Zulassungs-
verfahren dauern werden, noch ob sie wirklich zu einer
Zulassung fiihren. Auch kann der tatsdchliche Fortgang
der Projekte schon vor dem Zulassungsverfahren wesent-
lich von den gegenwartigen Annahmen abweichen, was
auch die Einstellung von Projekten einschlieBt. Der vfa
und seine Mitgliedsunternehmen tibernehmen keinerlei
Verpflichtung, solche zukunftsgerichteten Aussagen fort-
zuschreiben und an zukiinftige Ereignisse oder Entwick-
lungen anzupassen.

Meningokokken A, C, W135, Y
Gegen diese Bakterien gibt

es erstmals einen Konjugat-
impfstoff.

Saisonale Grippe

Ein Impfstoff, der in die Haut
(statt intramuskuldr) gespritzt
wird, soll speziell Altere
zuverldssig immunisieren.
Fiir Kinder soll ein Nasen-
spray-Impfstoff kommen.

2011-2012

Hirnhautentziindung durch
Meningokokken B

Gegen einige Meningokokken
sind schon Impfstoffe ver-
fughar. Bald soll man sich
auch vor Meningokokken der
Gruppe B schiitzen konnen.

2013-2014

Gebdrmutterhalskrebs

Ein Impfstoff gegen 9 Stamme
von humanen Papillomviren
soll davor noch zuverldssiger
schitzen.

Malaria

Ein Unternehmen entwickelt
mit Partnern einen Impfstoff
speziell fiir Kinder in Ent-
wicklungsldndern. Er schiitzt
nicht perfekt, dirfte aber die
Todesrate wesentlich senken.
Spater kénnten weitere Impf-
stoffe hinzu kommen.

Dengue-Fieber

Diese grippe-dhnliche Virus-
krankheit der Tropen und Sub-
tropen kann mit lebensbe-
drohlichen Komplikationen
einher gehen. Impfstoffe sind
im Test.

langerfristig

MRSA-Infektionen
Infektionen mit MRSA (multi-
resistente Staphylococcus
aureus-Bakterien) treten vor
allem in Krankenh&usern auf
und sind schwer zu behandeln.
Ein Impfstoff soll schiitzen.

West-Nil-Fieber

Diese grippe-dhnliche Virus-
infektion kann lebensbedroh-
lich werden. Sie breitet sich
in Afrika, Europa und Nord-
amerika aus. Impfstoffe sind
in Entwicklung.

Genitalherpes
Genitalherpes wird sexuell
Ubertragen. Ein Impfstoff
wird zurzeit mit Frauen
getestet.

Hepatitis C

Gegen diese virusbhedingte
Leberentziindung werden
Impfstoffe erprobt.

Tuberkulose

Impfstoffe gegen diese bak-
terielle Infektion werden
derzeit in Studien erprobt.

HIV/AIDS

Ein perfekter Schutz vor HIV
erscheint heute unwahrschein-
lich. Ein wichtiges Etappen-
ziel ist jedoch ein Impfstoff,
der den Krankheitsausbruch
verzogert. Mehrere Unter-
nehmen arbeiten daran.

Quelle: vfa

Stand: Juni 2010
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Forschung und vorklinische Entwicklung
nur vorklinische Entwicklung

Forschung fiir Impfstoffe gegen Krankheiten
der Entwicklungsldnder

FT  Forschung fiir therapeutische Impfstoffe
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Novartis Vaccines P
Pfizer P

Abbott Biologicals P F

Nobilon Internationalt F
GlaxoSmithKline, Rixensart P F FEFT
GlaxoSmithKline, Wavre und Gembloux P
GlaxoSmithKline P

Novartis Vaccines P V

Merck Serono FT
GlaxoSmithKline P
Sanofi Pasteur2 P
GlaxoSmithKline P

F. Hoffmann-La Roche FT
Sanofi Pasteur2 P F

——— Novartis Vaccines & Diagnostics, Siena P F

I Novartis Vaccines Institute
for Global Health (NVGH), Siena FE
Novartis Vaccines & Diagnostics, Rosia P

1 Tochterunternehmen von Merck & Co., Inc., Whitehouse Station,
USA, in Deutschland MSD Sharp & Dohme
2In Deutschland Sanofi Pasteur MSD

Quelle: vfa, Mitgliedsunternehmen Stand: Juni 2010

Fiir wen Unternehmen in Europa Impfstoff produzieren
Anteil der Impfstoffdosen 2008

USA und Kanada
5%

humanitére Organisationen
fur Entwicklungsléander
29%

Europa
20%

Asien
23%

ibrige Welt
23%

29% der europédischen bzw. 26 % der weltweiten Impfstoffproduktion, aber nur 3,0 % der weltweiten
Umsdtze, entfallen auf die Belieferung humanitdrer Organisationen fir Entwicklungslander.

Quelle: European Vaccine Manufacturers

V ra Die forschenden
« Pharma-Unternehmen
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