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Es ist zum Mausemelken...

Nicht leicht — Pferde melken

Schwieriger — ,Mause” melken

Sehr schwierig
»Micken” melken

Darstellung der Gewinnung von Diphtherieheilserum am
Pferd (Marburg). Fritz Gehrke, 1906. Fotos: Philipps-
Universitat Marburg
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MALARIAEPIDEMIOLOGIE

1995

3 Milliarden
300-500 million
1,5-2,7 million

90% of cases in
Subsaharan Africa

India, Sri Lanka,
Afghanistan, Vietnam,
Colombia

2010 (WHO 2011)

3,3 Milliarden
216 millions
655.000

90 % of cases in
Subsaharan Africa

India, Afghanistan, SE-
Asia
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Timeline | A history of vaccine development =
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Tuberculosis Pneumococcel I
{Mycobacrerium Anthrox discase Heparitis B
Tetenus bavis bacille Polio injected, (secreted | | (pneumococcal (plesme
Smellpox | | Typheid l | Plague I (toxoid) [ | Celmette-Guérin) I Influenza | inactivated) | Mumps {live) | proteinz) | | polysaccherides) | | derived)
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|Chol¢ra| | D?phthcrio(loxoidll IPeuussisI IYdlow fever I IT_\-phu: I IPoI'-o(oraI. Ii\-e]J Rubella | | Meningococcal Adenuviru; infection
(live) dizease ({live)
(meningocscce!

I
pelyseccherides) Robics(cdlcul(ure)l

*Capsular polysaccharide conjugated to carrier proteins. *Killed, recombinant B subunit, whole-cell
vaccine. *Cholera toxin B combined with enterotoxigenic Eschertchia coll. 'Now withdrawn.

Preumococcal | | Meningococcal
Haemophiius Haemaphilus Varicells zoster diseaze dizease Cholera (whole cell) ] Humen
influenzatype B | | influenzae Chelera Cholera virusiniection— lheptevelent (quadrivalent I popillomavirus
infection infection (WC~BC | | {recombinant | | chickenpox Lyme diseaze pneumotoccal | | meningococcal | | Japanese encephelitis || infection {bivalent
[polysaccharide) | | {canjugate®) || vaccine)® | | toxin BF ar shingles (OspAprotein)’ | | conjugate®) conjugetes”} {Vero cell culture) recombinent)

1985 1986 1987 1989 1991 1992 1993 1994 1995 1996 1998 1999 2000 2003 2005 2006 2009 2010

Hepatitis B{yeast Typhoid (live Japanese Chalera (live Acelluler Rotavirus Cold-adapted | | Varicella zostervirus | | Pneumacoccal
or baculovirus Salmonella encephalitis attenuated) pertussis infection influenza infection (live) disease {13-valent
recombinant for enterica subsp. {insctivated) I {various) (reessortants) 1 pneumococeel
surface antigen) enterica serover Typhoid I I Rotevirus infection conjugates)
Typhistr. Ty21a) (Vi capsular Hepatitis A Meningaceccal (attenuated and
polysaccharide) (inactivated) | | disease new reassortants)

(meningacoccal I

conjugate™ Human pepillomavirus infection

fgroup C)) (quadrivelent recombinant)

https://www.nature.com/articles/nrmicro2668.pdf




Dauer Impfstoffentwicklung

Comparing vaccine development throughout history

() First animal
studies

Polio

Typhoid fever
Yellow fever
Influenza
MMR
Chickenpox
Hepatitis B
Swine flu

Coronavirus
Malaria
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Impfen

Lebend(nicht viral oder vermehren sich nicht)
Tot(Hulle wird prasentiert). Korper fertigt Antikorper
Passiv — Impfung = fertige Antikorper werden verabreicht

Toxoidimpfung — Gegen das vom Bakterium gebildete Toxin, das
Toxin ist in seiner Giftigkeit abgemildert

So was ahnliches: Pocken — Kuhpocken

RNA — Zelle stellt Fragmente des Pathogenes selber her, mRNA ist
der Bauplan fur Proteine in den Proteinfabriken = Ribosomen

DNA Impfstoff — wie RNA Impfstoff nur, dass der Kérper aus den
DNA-Fragmenten erst mal RNA erzeugt

Verabreichung: Injektion / Oral(Schlucken), fliegende Spritzen



Das Antigen finden sollst du

* Der Erreger hat an seiner Oberflache spezifische Antigene
* Die Impfung prasentiert dem Korper Antigene
* Das Immunsystem produziert dann komplementare Antikorper

* Binden Antikorper des Korpers und die Antigene vom Erreger, dann wird
er entdeckt und kann vom Immunsystem bekampft werden

e Bei einer Passivimpfung werden schon fertige Antikdrper verabreicht

- w w
Ein Antigen ist eine molekulare Lo

Struktur, an die sich Antikorper

binden konnen. AulRer AntikGrper 48

kénnen auch Lymphozyten an b /i
Antigene binden. Diese N
produzieren dann Antikorper, die
Angreifer” als koérperfremd”
markieren und es so dem
Immunsystem ermoalichen.

1

A Antigen




| .
=
= |
et
o
()
o
5
'—
o
e
-
1=
<
[ ot
o
)
.20
Bo
=
(G
i<
o
(44]
=
@
sk
(9
§
@
o
)
©
'—
4}
N
w
B0
[ =
2
MV
4=
=
-
o
(P8}

Oozyste

Oozyste

Lebenszyklus des Malariaerregers — Ansatzpunkte einer Impfung

Stechmucke

Darm aufien
offener
Blutkreislauf

Sporozoiten $/

& Erstjetzt kann die

«* Micke einen Menschen
Sporozoiten

® infizieren

7

CQQ

Makrogamet

@/

ikrogamet

=

Sporozoiten

chiEont
ama’
' Zustand

/J/ Flagellum

Makrogamont
Startpunkt ‘_@
Es daue
Tage bis Wochen Mlkrogamont

bis die Mlicke mfektlos befallt die
fiir den Menschen wird '
Miicke |

Der Lebenseyklus des P. falcparum, Quelle; Modlei_e_« von Bousema and Drakeley 2011



Wo soll man eingreifen?

Leber

Praerythrozytire Impfstoffe immunisieren gegen die Parasiten auf dem Weg von der Einstichstelle in die Leber (Sporozoiten) und wihrend ihres
Aufenthaltes in der Leber (Ubergang vom Sporozoiten zum Leberschizonten).

2 Hauptansatzpunkt alle g@ngigen Impfstoffe

Rote Blutkorperchen

Erythrozytare Impfstoffe immunisieren gegen die Parasiten, die sich im Blut in asexueller Weise zyklisch vermehran {Merozoiten, Trophozoiten,
Schizonten).

= Entwicklung eingestellt von GMZ 2

Sichelform, die die Miicken befalit
Transmissionsblockierende Impfstoffe immunisieren gegen die sexuellen Formen des Parasiten (Gametozyten, Wirkort ist der Miickenmagen). kein Schutz
gegen Erkrankung, sondern Herdenimmunitat.

= transmissionsblockierende Impfstoffkandidaten sind in klinischen Phase-1-Studien

Multi
Multistadiumimpfstoffe (Multi-stage Vaccines) sind Kembinationsimpf-
stoffe mit Impfantigenen aus den verschiedenen Stadien des Zyklus.

Die Micken impfen
Macht keiner

Indikator wer hat Malaria
Macht keiner



Warum ist es so schwer einen
Impfstoff gegen Malaria zu finden?

Der Kérper bildet gegen Malaria nur eine Semiimmunitat nach ungefahr
20 Episoden. Diese verhindert schwere Krankheitssymptomatik bzw.
Letalitat.

Es wird in der Regel keine sterile Immunitat erreicht d.h., die Parasiten im
Blut konnen nicht eliminiert werden, sodass die Transmission der
Parasiten durch die Semiimmunitat nicht

unterbrochen wird.



Warum ist es so schwer einen Impfstoff gegen Malaria zu
finden?

Malaria ist clever!

Lebt intrazelluldr, damit gegen Angriffe des Immunsystems geschiitzt
Der Wechsel z.B. bei den roten Blutkoérperchen geht in Sekunden

Wie alle Parasiten entzieht die Malaria sich den Angriffe des Immunsystem
durch Tauschung und Variabilitat seiner Aulienhiille

Befallene Blutkorperchen haften sich an die BlutgefdalRe, damit sie nicht
von der Milz aussortiert werden. = Verstopfungen der BlutgefiRe

Bringt einen ausgesprochenen grollen Vorrat an Genen mit.

Sporozoiten(1-3um/s) bewegen sich schneller als unser Immunsystem.
Neutrophile nur mit 0,3um/s

Viren befallen eher keinen roten Blutkérperchen. Warum? Da ist nichts
was sie vervielfaltigt. Nicht so bei der Malaria, die bauen die roten
Blutkdrperchen zu Vervielfaltigungsmaschinen um. Autobahnen fir den
Proteintransport etc.



Vorlaufer-Impfstoffe gegen Malaria

*  ~1920: Die Bruder Sergent haben bei algerischen Kanarienvégeln durch die Impfung mit hitzeinaktivierten
Sporozoiten eine Teilimmunitat gegen Vogelmalaria (P. relictum ) hervorrufen konnten.

*  1960: rontgenbestrahlte Sporozoiten — Schutz vor Mausemalaria (P. berghei )
* trotzdem keine Impfstoff in Sicht
*  ~1990: Impfstoffes SPf66 (,,Serum Plasmodium falciparum Version 66“), unwirksam

*  WHO Roadmap(2006, 2013) bis 2030 einen Impfstoff gegen Malaria zu entwickeln mit einer Wirksamkeit von
75%, Schutzwirkung 2 Jahre,

*  Nach 35 Jahren Forschung wird mit Mosquirix geimpft, nur Wirksamkeit von 30%



Herstelller: Sanaria(USA)

Impfstoff: PfSpZ

Typ: Lebendimpfstoff
lebenden Malaria-Erregern
+ Malaria Prophylaxe

Vorteil:

* der ganze Erreger wird
prasentiert

Nachteil:

» Aufwendig herzustellen

» Gefahr Infektion

Wirksamkeit:
20-70%7?

EinfUhrung:
7?7

Impfstoffe gegen Malaria

Herstelller: GlaxoSmithKline(B)
+ Bill&Melinda Gates(USA)

Impfstoff: Mosquirix, RTS,S
Zulassungsverfahren

Typ: Antigen - Virus

dem Kdrper wird das
Zircumsporozoiten-Proteins
der Sporozoiten prasentiert,
Verpackung Hepatitis Virus +
Wirkverstarker

Vorteil:

+ keine Gefahr der Infektion

+ earster wirksamer Impfstoff

« fur Babies und Kleinkinder
zugelassen

Nachteil:

+ geringe Wirksamkeit

Wirksamkeit:
30-40%

Einfihrung:

bis 2022 sollen

700.000 Kinder in Malawi,
Kenia, Ghana geimpft werden

Herstelller: Oxford-Universitat
(England)

Impfstoff: R21 &hnlich RTS,S

Typ: Antigen - Virus

dem Kérper wird das
Zircumsporozoiten-Proteins
der Sporozoiten prasentiert
Verpackung Hepatitis Virus +
Wirkverstarker

Vorteil:
* keine Gefahr der Infektion

Nachteil:

Wirksamkeit:
~75%

Einfuhrung:
Phase Il b-Studie mit 450
Kindern in Burkina Faso

Herstelllerl: Biontec(D)
Herstelller2: Walter Reed
Army Instituts(USA)
Impfstoff: ???

Impfstoff: ?7?

Typ: Antigen - mRNA

dem Koérper wird das
Zircumsporozoiten-Proteins
der Sporozoiten prasentiert
MRNA - Impfstoff

Vorteil:
+ keine Gefahr der Infektioq
Nachteil:

* inder Entwicklung

Wirksamkeit:
277

EinfUhrung:
- noch in der Entwicklung

Herstelllerl: NIAID part of NIH

Impfstoff: CIS43LS

Typ: Antikorper

Bindet an Oberflachenprotein
des Sporozoiten, alle Erreger
alle Plasmodien

Vorteil:

+ keine Gefahr der Infektion

+ Plasmalebenszeit
verlangert

Nachteil:

Wirksamkeit:
~90%-100%

Einfihrung:
Neun Studienteilnehmer



Grundsatzlich Malaria ist eine

Krankheit der Armen und der Kinder
Aufklarung der Bevolkerung im Bezug auf
Krankheit und Vermeidung

Zugang zur Medizinischer Versorgung
wirksame Medikamente

Infrastruktur und Geld um zum Krankenhaus
zU kommen

Forschungsmittel
Pravention
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Die finanziellen Mittel

Malaria Covid
too expensive +Whatever it takes”
3-4 Mrd. Dollar pro Jahr Billionen Dollar pro Jahr

Figure 2: Global Funding for Malaria Control, 2005-2013
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DER LEBENSZYKLUS VON PLASMODIUM

Malaria beginnt mit dem Stich einer weiblichen Stechmiicke aus der Gat-
tung Anopheles (Abbildung 1). (1) Dabei wird das fdr den Menschen infek-

aus Biologie in unserer Zeit, 3/2018
Malaria im Focus



Ringvakzinierung

,S0 wurden auch die Pocken anders als das
gangige Narrative glauben macht nicht allein
durch den Impfstoff eradiziert, sondern im
Zusammenspiel der Impfung mit immensen und
letztendlich weltweiten Fallidentifizierungs- und
Isolierungsmalihahmen, was schliefllich

als Ringvakzinierung Eingang in die Ge-

schichtsbucher fand”

Bundesgesundheitsbl 2020 - 63:45-55, Institut flir Tropenmedizin, Reisemedizin und
Humanparasitologie,Kompetenzzentrum Tropenmedizin
Baden-Wirttemberg,Universitatsklinikum Tlbingen, Tubingen, Deutschland



