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Einleitung
Die Entwicklung eines neuartigen 

Impfstoffs, der das Ziel hat, wirksam und 
gleichzeitig sicher zu sein, ist ein zeit- und 
kostenintensiver Prozess. Man kann von 
einer Entwicklungszeit („bench to bed-
side“) von 15 bis 20 Jahren und Kosten 
von 300 bis 800 Millionen Euro (nach 
manchen Schätzungen auch über eine 
Milliarde) ausgehen. Einer der wichtigsten 
Kostentreiber in diesem Entwicklungs-
prozess sind die notwendigen klinischen 
Studien. So sind etwa für eine Studie zur 
„extended safety“, für die etwa 10.000 
bis 60.000 Probanden erforderlich sind, 
Kosten von 50 bis 150 Millionen Euro 
zu veranschlagen. Eine Wirksamkeits-
(„efficacy“)-Studie benötigt zumindest ei-

nige Tausend Probanden und kostet min-
destens 50 Millionen. Spezielle Studien 
in Risikogruppen (zum Beispiel chronisch 
Kranke, Kinder) kosten mindestens fünf 
Millionen.

Die Entwicklung von Impfstoffen gegen 
Infektionskrankheiten kann verschiedene 
Gründe haben: Einerseits Impfstoffe ge-
gen altbekannte Erreger, gegen die es 
aber aktuell noch keinen Impfstoff gibt 
wie zum Beispiel das „Respiratory Syncy-
tial Virus“ (RSV), HIV, Zika, Chikungunya 
oder auch Tuberkulose. Eine zweite Grup-
pe sind Impfstoffe gegen neu auftauchen-
de oder mutierende Erreger wie beispiels-
weise pandemische Influenza-Viren, das 
MERS-Coronavirus (MERS-CoV) oder das 

SARS-Virus. Schließlich kann es auch ein 
Ziel sein, verbesserte Versionen von be-
stehenden Impfstoffen zu erzeugen. Dies 
kann mit modernen Produktionstechnolo-
gien (beispielsweise Zellkulturen, Pflan-
zen), neuen Forschungsansätzen (wie 
etwa reverse Genetik oder reverse Vakzi-
nologie), neuartigen Präsentationsformen 
(wie zum Beispiel „Virus-Like Particles“ – 
VLP) oder Adjuvantien, neuartigen Vektor-
impfstoffen oder auch neuen, benutzer-
freundlichen Applikationsformen erreicht 
werden.

Es gibt eine Reihe von wichtigen Fak-
toren, die letztlich darüber entscheiden, 
ob ein Impfstoff entwickelt wird oder nicht 
(siehe Tab. 1).

Die Entwicklung eines neuartigen sicheren und wirksamen Impfstoffs kann bis zu 

20 Jahre dauern und bis zu eine Milliarde Euro kosten. Eine der künftigen Heraus-

forderungen ist die Tatsache, dass sich die Zielpopulationen verändern. So nimmt 

die Zahl der alten Menschen zu, mit einem steigenden Anteil an Frauen. In Zukunft 

könnte die Entwicklung in Richtung personalisierte Impfstrategien gehen.  

Von Ursula Wiedermann, Otfried Kistner und Barbara Tucek*
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Während die frühere Entwicklung von 
gängigen pädiatrischen Kombinations-
impfstoffe nur zehn bis zwölf Jahre in 
Anspruch genommen hat, dauerte die 
Entwicklung der Impfungen gegen HPV 
und Rotaviren jeweils circa 15 Jahre, je-
ner gegen Varizellen sowie der Influenza-
Lebendimpfung 25 bis 30 Jahre. Impf-
ungen gegen HCV oder HIV gibt es auch 
nach mehr als 30 Jahren Forschungs-
arbeit noch nicht. Die Gründe dafür: Ei-
nerseits gab es bei pädiatrischen Impf-
stoffen meist monovalente Präparate 
oder Ganzzell-Impfstoffe, die in der Folge 
als Kombinationsimpfstoffe oder Teilanti- 
genimpfstoffe verbessert wurden; das 
Grundprinzip der Wirksamkeit des Impf-
stoffs stand aber schon lange fest (Bei-
spiele: Toxoidimpfstoffe gegen Tetanus, 
Diphtherie).

Bei den neuen Impfstoffen wie zum 
Beispiel gegen HPV oder Rotavirus muss-
ten zum einen erst die schützenden/pro-
tektiven Komponenten der Erreger  identi-
fiziert werden, zum anderen wurden neue/
molekularbiologische Technologien für 
deren Herstellung verwendet. Die meis- 
ten viralen Impfstoffe, wie jene gegen Toll-
wut, Polio, Masern, Mumps oder Röteln, 

werden bereits seit den 1960ern in Zell-
kulturen hergestellt.

Schließlich haben sich die Anforderun-
gen hinsichtlich der klinischen Prüfung 
in den letzten Jahrzehnten mit besonde-
rem Bedacht auf die Sicherheit von Impf-
stoffen sehr verändert. Das sind Gründe 
für die längere Entwicklungsdauer von 
neueren Impfstoffen.  

Forschungsphase

Identifikation des Antigens
Die ersten Impfstoffe beruhten im Grun-
de auf Zufällen, unterstützt von genauen 
Beobachtungen. Es wurden die gesamten  
Erreger (Viren, Bakterien) verwendet, 
ohne dass man die tatsächlichen protek-
tiven Bestandteile/Moleküle kannte. Der 
Pockenimpfstoff ist der älteste bekannte 
Impfstoff, der ab dem 19. Jahrhundert 
aus Impfpusteln am Bauch von Kälbern 
gewonnen wurde und mit dem die Pocken 
weltweit eradiziert wurden.

Heute werden die meisten bakte-
riellen Impfstoffe in Kulturen, virale 
in bebrüteten Hühnereiern (Influenza, 
Gelbfieber) oder in Zellkulturen (zum 

Beispiel Bakterien/E. coli, Insektenzel-
len, Säugetierzellen) hergestellt. Man 
unterscheidet Ganzzell-Impfstoffe (wobei 
heute vorwiegend nur mehr virale Ganz-
zell-Impfstoffe zum Einsatz kommen), 
Spaltimpfstoffe (Teilung in Viruspartikel) 
sowie Teilantigen-Impfstoffe, die nur jene 
Erregerbestandteile beinhalten, die für 
eine schützende Immunantwort verant-
wortlich sind. 

Die heutige systematische wissen-
schaftliche Herangehensweise beruht auf 
der Identifikation und genauen Charakte-
risierung des Erregers beziehungsweise 
der Erregerbestandteile. Diese umfasst 
eine Analyse zur Identifikation jener spe-
zifischen Antigene, die eine protektive Im-
munantwort induzieren können.

Bei der Impfstoffherstellung selbst las-
sen sich unterschiedliche Wege einschla-
gen. Zunächst muss die Entscheidung 
getroffen werden, ob ein Lebendimpfstoff 
oder ein inaktivierter („Tot“-)Impfstoff 
zum Einsatz kommen soll. 

Beim Lebendimpfstoff wird die ge-
samte Erregerstruktur, also beispielswei-
se ein vollständiges, vermehrungsfähiges 
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Virus als Impfantigen verwendet. Dabei 
werden die Erreger attenuiert, das heißt 
in ihrer Virulenz so weit abgeschwächt, 
dass sie für eine gesunde zu impfende 
Person keine Erkrankungsgefahr mehr 
darstellen. Da man von einem gesun-
den, funktionsfähigen Immunsystem 
ausgeht, können Lebendimpfstoffe für 
immunsupprimierte Patienten ein Risiko 
darstellen.

Beim Totimpfstoff sind mehrere  
Subtypen zu unterscheiden. Beim 
Ganzzell(„Whole-cell“)-Impfstoff ist der 
Erreger inaktiviert, aber in seiner Ge-

samtheit erhalten. Spalt(„Split“)-Impf-
stoffe enthalten größere Teile eines 
zerstörten Erregers, während Subunit-
Impfstoffe nur noch bestimmte Antigene 
eines Erregers enthalten. Dies können 
Toxoid-Impfstoffe sein (zum Beispiel 
gegen Tetanus, Diphtherie), Polysaccha-
ridimpfstoffe (Polysaccharide aus den 
Bakterienkapseln, zum Beispiel Pneu-
mokokken), Konjugatimpfstoffe (einzelne 
Polysaccharide, die mit einem Träger-
protein fusioniert werden, zum Beispiel 
Meningokokken C) oder auch einzelne 
Proteine (zum Beispiel bei der Hepatitis 
B-Impfung oder beim HPV-Impfstoff).

Neuere Herstellungsmethoden
Es gibt mehrere Methoden zur Induktion 
oder Verbesserung einer protektiven Im-
munantwort nach Impfung. Dazu zählen 
die Konjugation von Antigenen an Träger-
proteine, die Verwendung von immunsti-
mulierenden Adjuvantien, die Verwendung 
von „Virus-Like Particles“ (VLP) und die 
reverse Vakzinologie zur Identifikation von 
potentiellen Impfstoffantigenen.

Ein Beispiel für die Entwicklung eines 
neuartigen Impfstoffs stellt der HPV-
Impfstoff dar. Mittels rekombinanter 
Herstellungsmethode von „Virus-Like 
Particles“ können Impfstoffe gegen ver-
schiedene HPV-Typen hergestellt wer-
den: Derzeit gibt es einen bivalenten 
Impfstoff gegen Hochrisiko-HPV-Typen 
(16 und 18) sowie einen tetravalenten 
(6, 11, 16, 18) und einen nonavalenten 
Impfstoff (6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 
und 58) gegen Hochrisiko- und Niedrig-
risiko-HPV-Typen.

Adjuvantien
Adjuvantien sind immunologisch wirk-
same Moleküle oder makromolekulare 
Komplexe, die sowohl die Quantität als 
auch die Qualität und Dauer von Immun-
antworten gegenüber dem Impfantigen 
verbessern sollen. Gleichzeitig kann die 
Antigendosis reduziert werden. Unter Um-
ständen ist es sogar möglich, die Anzahl 
der notwendigen Impfdosen zu vermin-
dern. Die verbesserte Verträglichkeit der 
Impfstoffe geht aber oft zu Lasten der 
Immunogenität. Deshalb wird in vielen 
Fällen die Verwendung von Adjuvantien 
notwendig. Man unterscheidet zwei Ar-
ten: Adjuvantien, die primär als Vehikel 
oder Carrier für Impfantigene fungieren 
und eine Depotwirkung ausüben, und sol-
che, die als Immunstimulatoren wirken 
und direkt mit bestimmten Immunzellen 
und deren Rezeptoren (vor allem Zellen 
des natürlichen Immunsystems) in Wech-
selwirkung treten (Tab. 2).

Adjuvantien werden niemals bei Le-
bendimpfstoffen verwendet, da durch 
die Vermehrung der Impferreger im  :

 :
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Entscheidende medizinische und  
wirtschaftliche Faktoren für die Impfstoffentwicklung

Medizinische Überlegungen Wirtschaftliche Überlegungen

Krankheitslast (Morbiditäts-/Mortalitäts-
zahlen)

Potential und Abschätzung des potentiellen 
Marktanteils, bewertet nach
• Volumen (Anzahl der Dosen)
• Marktwert

Medizinische Notwendigkeit/fehlende  
Behandlungsmöglichkeiten

Konkurrenzfirmen

Möglichkeiten seitens „Research  
and Development“ (R&D)

Erfolgswahrscheinlichkeit

Tab. 1

Lebenszyklus einer Vakzine

Quelle: Kistner Abb. 1
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Körper eine ausreichend starke, even-
tuell sogar lebenslange Immunität ent-
steht. Im Unterschied dazu benötigen 
viele Vakzinen, die inaktivierte Erreger 
oder Erregerteile enthalten (Toxoide, 
Teil-Antigene, rekombinante Proteine), 
die Beigabe von Adjuvantien, da diese 
Erregerteile in der Regel nicht immuno-
gen genug sind, um ausreichende und 
langanhaltende Antikörpertiter und zel-
luläre Immunantworten zu induzieren. 
Eine Ausnahme stellen Influenza-Spalt-
impfstoffe dar, die auch ohne Adjuvans 
auskommen, da die Impfantigene per 
se ausreichend immunogen sind be-
ziehungsweise aufgrund der jährlichen 
Impfung kein Langzeitschutz induziert 
werden muss.

In den derzeit zugelassenen Impfstoffen 
sind folgende Adjuvantien enthalten: 

• Aluminiumsalze (Aluminium-Hydroxid 
oder Aluminium-Phosphat)

• Öl-in-Wasser-Emulsionen (MF59, AS03)
• Monophosphoryl Lipid A + Aluminium 

(AS04)
• Bakterielle Toxine (Choleratoxin B-Sub-

unit, hitzelabiles Toxin von E. coli)

Aluminiumsalze sind in vielen Impf-
stoffen enthalten. Sie wirken über ei-
nen Depoteffekt, der eine kontinuier-
liche Antigenabgabe ermöglicht, aber 
auch über eine erleichterte Aufnahme 
von Impfantigenen durch Phagozyten 
und Antigen-präsentierende Zellen zu 
einer verbesserten Antigenpräsentation 
führt. 

Aluminiumsalze in Impfstoffen sind 
bereits seit rund 100 Jahren weltweit in 
Verwendung. Gemäß den Vorgaben des 

Europäischen Arzneibuchs darf der Alu-
miniumgehalt maximal 1,25mg pro Dosis 
betragen. In den Impfstoffen liegt er zwi-
schen 0,3 und 0,8mg/Dosis Aluminium-
hydroxid (oder Aluminiumphosphat). 

Die Aluminiumbelastung des Körpers 
durch Impfungen liegt deutlich unterhalb 
der Sicherheitsgrenzen für die Aluminium-
aufnahme durch die Nahrung.

Öl-in-Wasser-Emulsionen (MF59, AS03)  
führen zu einer höheren Antikörpermenge 
beziehungsweise zur längeren Antikörper-
präsenz und einer verbesserten Booster-
fähigkeit. Impfstoffe, die auf diese Weise 
adjuviert werden, werden speziell  älteren 
Personen sowie Immunsupprimierten ver-
abreicht.

Die neue Generation von Adjuvan-
tien, zum Beispiel AS04, zielt darauf ab, 
Rezeptoren auf Zellen des angeborenen 
Immunsystems (Toll-like Rezeptoren, TLR) 
– analog zu natürlichen Erregern/Erreger-
bestandteilen – zu aktivieren und damit 
zu einer breiten Immunantwort zu führen 
(zum Beispiel im bivalenten HPV-Impfstoff 
enthalten). 

Bakterielle Toxoide von Vibrio cholerae 
oder E. coli werden in diesem Zusam-
menhang als mukosale Adjuvantien ver-
wendet. Es handelt sich dabei um Adju-
vantien, die oralen Impfstoffen beigefügt 
werden, da normalerweise (inaktivierte, 
lösliche) Impfantigene, die mit Schleim-
häuten in Kontakt kommen, eher eine 
Immuntoleranz als eine ausreichende 
Immunität erzeugen. Ein Beispiel ist der 
derzeit auf dem Markt befindliche Chole-
ra-Impfstoff.

Klinische Phase

Allgemeines
Die Grundsätze der Entwicklung eines 
neuen Wirkstoffs zum Arzneimittel sind − 
unabhängig vom Wirkstoff − standardisiert 
und gelten somit auch bei Impfstoffen. 
Geht man zu Beginn der Forschung im 
Labor von 10.000 Kandidatensubstan-

Arten von Adjuvantien

Vehikel/Carrier/Depot Immunstimulatoren

Mineralsalze (Aluminiumsalze) Lipopolysaccharide (Lipid A, MPL1),  
Toll-like-Rezeptoragonisten

Emulsionen (Squalene/Wasser) Bakterielle Toxine (CTB2, LT3)

Liposomen, Virosomen Saponine (QS-21, ISCOM, ISOM MATRIX)

Mukosale Vehikel (Chitosan, Mikrosphären) Bakterielle DNA (CpG, Profiline etc.)

Einsträngige virale RNA

Zytokine (GM-CSF, IFN-γ etc.)

1 Monophosphoryl Lipid A; 2 Choleratoxin B-Subunit; 3 Hitzelabiles Toxin von Escherichia coli Tab. 2

Phasen der Impfstoff-Entwicklung

Quelle: BASG/AGES-Medizinmarktaufsicht/Tucek Abb. 2

 

 

 

 
 
 
 

*diese Angaben variieren je nach Produkt (bekannte/neue Antigene, Komplexität des Antigens, neue Applikationsform, neue Kombi-Impfstoffe etc.) 
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Ca 4-7 Jahre* 
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ca 2-5 Jahre* 

 

Ag-Identifizierung 
Herstellung ca 2-5 Jahre* 

Forschung & Entwicklung 8 – 17 Jahre*  

Entwicklungskosten 300 – 800 Mill. Euro* 
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zen aus, gelangen aufgrund der hohen 
Anforderungen an die Qualität des Arz-
neimittels nur circa 250 davon in die 
präklinische Phase und vielleicht fünf in 
die klinische Entwicklung; und auch das 
bedeutet noch keine Zulassung.

Die Zulassung ist zunächst auf fünf 
Jahre begrenzt. In dieser Zeit werden 
laufend Daten zur Performance dieses 
Arzneimittels bezüglich Qualität, Wirk-
samkeit und vor allem auch der Sicher-
heit an großen Populationen generiert. 
Ergibt die neuerliche behördliche Begut-
achtung ein positives Nutzen-Risikover-
hältnis, wird in der Regel anschließend 
eine unbegrenzte Zulassung ausgespro-
chen. Sicherheitsdaten werden ab dem 
Datum der Zulassung laufend evaluiert 
und falls erforderlich entsprechende 
Maßnahmen gesetzt. Der gesamte Pro-
duktionsprozess und die Zulassung in-
klusive Arzneimittelüberwachung eines 
Arzneimittels sind äußerst streng regu-
liert; dies gilt in besonderem Maß auch 
für die Impfstoffherstellung. In Abb. 2 
sind die Entwicklungsschritte der Impf-
stoffherstellung abgebildet.

Bevor eine klinische Studie durchge-
führt wird, werden erste Informationen 
zur Wirksamkeit, Immunogenität und Si-
cherheit hinsichtlich des verwendeten 
Antigens, der Dosis, der  Impfstoffzu-
sammensetzung und gegebenenfalls des 
Zusatzes von Adjuvantien/Immunmodula-
toren sowie optimaler Applikationsroute 
(i.d., s.c., i.m.) im Tierversuch (sogenann-
te „präklinische Studien“) generiert. Die 
Etablierung von geeigneten Tiermodellen 
sowie ganz generell die Übertragung prä-
klinischer Ergebnisse auf den Menschen 
sind nicht immer einfach und nicht 1:1 
möglich.

Bei der Planung von klinischen Stu-
dien werden verschiedenste Überle-
gungen zum Wirkmechanismus ange-
stellt – beispielsweise ob der Schutz 
vor einer Infektion oder vor Erkrankung 
angepeilt wird. Bei klinischen Studien 
ist es unerlässlich, auf die ICH-E6-Leitli-

nie zu „Good Clinical Practice“ (GCP) zu 
verweisen, die internationale ethische 
und wissenschaftliche Qualitätsstan-
dards für das Design, die Durchführung, 
das Aufzeichnen und das Berichten von 
Studien am Menschen festlegt. Ziel der 
klinischen Prüfung ist, detaillierte Er-
kenntnisse über die Anwendung eines 
Impfstoffs am Menschen zu gewinnen. 
Goldstandard für Zulassungsstudien 
sind prospektiv durchgeführte, randomi-
sierte, doppel-verblindete, kontrollierte 
Studien.

Impfstoffe müssen im Vergleich zu 
anderen Arzneimitteln zusätzliche und 
spezielle Anforderungen erfüllen, wer-
den sie doch in erster Linie gesunden 
Personen, einschließlich Säuglingen und 
Kleinkindern verabreicht. Auch der ei-
gentliche Zweck, nämlich die Vorbeugung 
(und nicht die Therapie) einer Erkran-
kung, setzt der Akzeptanz von Nebenwir-
kungen klare Grenzen. Außerdem zählen 
Vakzine zu den Biologika, sind also hoch-
komplexe Arzneimittel, die von lebenden 
Organismen oder deren Toxinen abstam-
men beziehungsweise sogar lebende 
Viren oder Bakterien (in abgeschwächter 
Form) beinhalten. Dies erschwert die 
Herstellung und erfordert zusätzliche 
klinische Prüfungen wie zum Beispiel 
„lot to lot consistency studies“, um zu 
beweisen, dass Konsistenz in der Her-
stellung gegeben ist, unterschiedliche 
Chargen vergleichbar sind und eventu-
elle Abweichungen keinen Einfluss auf 
die Wirksamkeit und Sicherheit haben. 
Die Wirksamkeit beziehungsweise Im-
munogenität und Sicherheit müssen im 
klinischen Entwicklungsprogramm nach-
gewiesen werden. Das setzt sich bis zur 
Einreichung für die Zulassung aus drei 
Phasen zusammen.

Phase I
In dieser Phase tastet man sich bei ers-
ten Prüfungen am Menschen („first in hu-
man“) mittels einer geeigneten Startdosis 
an einer vorerst relativ kleinen Probanden-
zahl (zum Beispiel 30) an die Eigenschaf-
ten des Impfstoffkandidaten heran. 

 Primäres Ziel: Erkenntnisse zu Sicher-
heit und Verträglichkeit zu generieren;

• zusätzlich vorläufige Immunogenitäts-
daten zu erheben; 

• zusätzlich Evaluierung und gegebenen-
falls Adaptierung der gewählten Dosis 
und Applikationsart;

• bei lebend-attenuierten Vakzinen gege-
benenfalls auch erste Informationen 
zu Erregerausscheidung, Transmission 
und genetischer Stabilität;

• grundsätzlich das Schaffen einer Basis, 
um nachfolgende definitivere und grö-
ßere Studien optimal planen zu können.

Die Impfdosis (Antigenmenge bezie-
hungsweise Verwendung von Adjuvan-
tien) muss bei der Erstanwendung am 
Menschen so gewählt werden, dass sie 
− lokal und systemisch – verträglich ge-
nug ist, um eine Gefährdung möglichst 
zu vermeiden, aber immunogen genug, 
um die gewünschte Immunantwort 
nachweislich zu induzieren. Bei den er-
sten frühen Prüfungen am Menschen 
herrscht noch große Unsicherheit be-
züglich des definitiven Nutzens (= Wirk-
samkeit), aber auch möglicher Risiken  
(= Nebenwirkungen). In erster Linie wer-
den sehr häufig auftretende Nebenwir-
kungen erfasst.

Phase II
An Phase-II-Studien nehmen meist meh-
rere Hundert Probanden der Zielpopulati-
on teil. Diese Studien dienen der Bestä-
tigung der Immunogenität und Sicherheit 
der Testvakzine und hier besonders der 
Dosis-, Applikations- und Impfschema-
Optimierung für große Phase-III-Studien. 
Auch gilt es, den Einfluss von diversen 
Variablen wie zum Beispiel Alter, Ge-
schlecht, präexistierende Antikörper, auf 
die Immunantwort sowie den Prozent-
satz der Responder zu erheben. Phase 
I und  Phase II dauern jeweils etwa ein 
bis eineinhalb Jahre. Sie müssen nicht 
zwangsläufig getrennt beziehungsweise 
sequenziell, sondern können auch als 
kombinierte Phase I/II-Studien durchge-
führt werden.  :
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Schematischer Ablauf der Phasen  
und Zahl der benötigten Teilnehmer

Quelle: Pfleiderer M, Wichmann O., Bundesgesundheitsbl 2014, doi:10.1007/s00103-014-2109-y  Abb. 3

 :

 :
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Phase III
In dieser Phase, die bis zu vier Jahre 

dauern kann, nehmen bereits einige Tau-
send Freiwillige an den Impfstudien teil. 
Phase-III-Studien werden gelegentlich 
auch als „Zulassungsstudien“ bezeich-
net. Hier geht es um den Nachweis eines 
positiven Nutzen-Risiko-Profils – das heißt 
„bestmöglicher Schutz bei vertretbarem 
Risikoprofil“. In dieser Phase sollen die 
Wirksamkeit und Sicherheit eines Impf-
stoffs für die jeweilige Indikation und 
Zielpopulation nachgewiesen werden. Zu-
sätzlich wird durch sogenannte „lot to lot 
consistency“-Studien die Konsistenz in 
der Herstellung von Charge zu Charge kli-
nisch überprüft. Ebenso können Studien 
zu möglichen Wechselwirkungen bei Co-
Verabreichung mit anderen in nationalen 
Impfplänen häufig zeitgleich empfohle-
nen Impfstoffen notwendig sein – zum 
Beispiel im Kindesalter: Sechsfach- und 
Pneumokokkenimpfung. Wichtig sind 
auch das Ausmaß und die Analyse von 
Impfversagern; ebenso die Überprüfung 
der Persistenz der Immunantwort. Sie 
ist vor der Zulassung nur für einen rela-
tiv kurzen Zeitraum (zum Beispiel bis zu 
einem Jahr) bekannt. Längerfristige Da-
ten zur Persistenz und zu den optimalen 
Booster-Intervallen werden im Allgemei-
nen nach der Zulassung erhoben (Follow-
up-Studien, deren Vorlage bei der Behör-
de im Rahmen des Zulassungsverfahrens 

festgelegt wird). Weitere Studien, die für 
die Zulassung eingereicht werden kön-
nen, betreffen beispielsweise die Anwen-
dung bei Risikogruppen (wie etwa chro-
nisch Kranke oder Immunsupprimierte). 
Relevante Ergebnisse des klinischen 
Entwicklungsprogramms spiegeln sich in 
der jeweiligen Produktinformation (Fach-/
Gebrauchsinformation) wider.

Phase IV
Sie umfasst die sogenannten Postmar-

keting-Studien mit üblicherweise mehr 
als 10.000 Teilnehmern für den bereits 
zugelassenen Impfstoff. Dies sind bei-
spielsweise Studien zum Sicherheitspro-
fil, da seltenere Nebenwirkungen auch in 
Phase-III-Studien mit mehreren Tausend 
Probanden nicht sicher erfasst werden 
können. Im Zuge der Pharmakovigilanz 
können diese Studien unter anderem als 
nicht-interventionelle Studien oder als 
Fall-Kontroll-Studien durchgeführt werden. 
Aber auch die Effektivität der Impfung 
im Routinegebrauch („real life“-Bedin-
gungen) kann in Phase-IV-Studien weiter 
untersucht werden.

Pharmakovigilanz
Zum Zeitpunkt der Zulassung wird im Ri-
sikomanagement-Plan bereits festgelegt, 
wie das Produkt zukünftig überwacht wird 
und allfällige neue Risiken detektiert, 
analysiert und minimiert werden können. 

Nach der Zulassung erfolgt eine ständige 
Überwachung des Sicherheitsprofils des 
Impfstoffs durch den Zulassungsinhaber 
und die zuständige Behörde. Angehöri-
ge von Gesundheitsberufen (z.B. Ärzte, 
Apotheker) müssen, Patienten und deren 
Angehörige können vermutete Nebenwir-
kungen dem Zulassungsinhaber (der zur 
Meldung an die Behörde verpflichtet ist) 
oder direkt den Behörden melden. In Ös-
terreich ist das Bundesamt für Sicherheit 
im Gesundheitswesen/AGES Medizin-
marktaufsicht (https://www.basg.gv.at/) 
zuständig. Nach der Prüfung fließen die 
Daten in die Eudravigilance-Datenbank 
der Europäischen Arzneimittelagentur 
(EMA) ein. 

Zulassung

Beim behördlichen Zulassungsverfah-
ren werden anhand der regulatorischen 
Angaben, Daten zur Herstellung, präkli-
nischen sowie klinischen Daten und Infor-
mationen zur Pharmakovigilanz Impfstoff-
antige alle anderen Inhaltsstoffe einer 
Vakzine überprüft. Im Europäischen Arz-
neibuch sind diese Inhaltsstoffe inklusive 
ihrer zulässigen Grenzwerte festgelegt. 
Ein Arzneimittel wird dann zugelassen, 
wenn das vorliegende Nutzen-Risiko-
Verhältnis positiv ist. Impfstoffe zählen 
zu den Chargenfreigabe-pflichtigen Arz-
neimitteln. Jede Charge eines Impfstoffs 
muss von einem staatlichen Arzneimittel-
kontrolllabor („Official Medicines Control 
Laboratory“ − OMCL) eines EU- bezie-
hungsweise EWR-Landes überprüft und 
freigegeben werden.

So lange ein Produkt auf dem Markt 
ist, werden Nebenwirkungsmeldungen 
laufend evaluiert. Der Zulassungsinha-
ber ist verpflichtet, der Behörde regelmä-
ßig Sicherheitsberichte („Periodic Safety 
Update Reports“ – PSUR) vorzulegen. 
Anlassbezogen müssen eventuell neu 
auftretende Risiken umgehend evaluiert 
und Risiko-minimierende Maßnahmen 
(zum Beispiel Änderung der Produktinfor-
mation, Informationsschreiben an Ärzte) 
gesetzt werden. 
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lance zwischen gesetzgeberischen und re-
gulatorischen Notwendigkeiten und me-
dizinischen Problemstellungen finden. 
Dabei ist zu bemerken, dass die wissen-
schaftlichen und regulatorischen Aktivi-
täten der EMA ebenfalls vom Paul-Ehr-
lich-Institut, in Zusammenarbeit mit allen 
anderen EU- Arzneimittelbehörden bzw. 
Agenturen, begleitet werden. Die regu-
latorische Forschungskapazität der Arz-
neimittelbehörden soll Impfstoffherstel-
lern eine ideale Plattform bieten, um die 
Produktentwicklung und Zulassung effi-
zient vorantreiben zu können. Die regu- 
latorische Forschung entwickelt sich ge-
genwärtig zu einem anerkannten Wis-
senschaftszweig, dessen Erkenntnisse in 
hochwertigen wissenschaftlichen Periodi-
ka veröffentlicht werden. Regulatorische 
Forschung als multidisziplinärer Wissen-
schaftszweig im Grenzbereich zwischen 
Medizin, Naturwissenschaften, Pharma-
zie, Rechtswissenschaften und Verwal-
tungswesen bezeichnet einen Paradig-
menwechsel für das öffentlich-arzneimit-
telrechtliche Handeln. Ein gut funktionie-
render Impfstoffmarkt, der den Ansprü-
chen aller Beteiligten gerecht werden soll, 
hängt im Wesentlichen von der integrati-
ven Kompetenz der zuständigen Kontroll-
instanzen ab.

Wie wichtig zeitgemäßes regulatori-
sches Management bei der Entwicklung 
und Prüfung neuer Impfstoffe ist, soll am 
folgenden Beispiel beschrieben werden.

Erstanwendung von 
Impfstoffen am Menschen 
– eine Gratwanderung

Weit vor der Zulassung stehen die nicht-
klinische und dann die klinische Prüfung 
eines Kandidatimpfstoffs. Dass aber der 
Transfer von Ergebnissen, die in nicht-
klinischen Prüfungen z. B. am Tiermodell 
gewonnen wurden, auf den Menschen 
nicht immer einfach und ungefährlich ist, 
zeigte der Fall eines zu erprobenden Arz-
neimittels mit Namen TGN1412 (ein the-
rapeutischer monoklonaler Antikörper): 
Am 13.03.2006 begann in London eine 
klinische Studie, in der das Medikament 
erstmalig am Menschen getestet werden 
sollte. Mit dem Wirkstoff sollten Erkran-
kungen behandelt werden, bei denen das 
Immunsystem – fehlgeleitet – körper-
eigene Strukturen angreift (sogenannte 
Autoimmunerkrankungen, wie z. B. die 
rheumatoide Arthritis – entzündliches 
Gelenksrheuma oder auch „entzündlicher 
Rheumatismus“). Acht gesunde erwach-
sene Probanden (Teilnehmer an einer kli-
nischen Prüfung) nahmen nach entspre-
chender Aufklärung freiwillig an der Un-
tersuchung teil. Sechs von ihnen erhielten 
das Prüfpräparat, zwei Studienteilnehmer 
ein Scheinmedikament (Placebo), um et-
waige Nebenwirkungen besser abgrenzen 
zu können. Innerhalb weniger Stunden 
entwickelten sich bei den mit TGN1412 
behandelten Probanden dramatische 
Symptome, die einem akuten Schock ent-

sprachen [3]. Die vorher durchgeführten, 
sehr umfangreichen nicht-klinischen Un-
tersuchungen an geeigneten (oder in die-
sem Fall toxikologisch nicht ausreichend 
geeigneten) Tiermodellen ließen solche 
Nebenwirkungen nicht erwarten. Durch 
den Wirkstoff wurde das Immunsystem 
der Probanden überstark aktiviert. Eine 
Aktivierung war zwar der beabsichtigte 
Effekt, sie fiel jedoch viel stärker aus, als 
die Tierversuche nahelegten. Die Proban-
den schwebten tagelang in Lebensgefahr; 
alle überlebten, jedoch mit teilweise un-
absehbaren Langzeitfolgen. Dieses Ereig-
nis führte dazu, dass in den Jahren nach 
2006 seitens der Arzneimittelhersteller 
und Behörden eine Reihe von kritischen 
Fragen gestellt wurde: Kann man solche 
innovativen Arzneimittel überhaupt si-
cher am Menschen testen? Welche Sicher-
heitsmaßnahmen muss man treffen? Wel-
che Dosis muss man wählen (im Fall der 
Testung von TGN1412 handelte es sich im 
Nachhinein um eine Überdosierung)

Aufgrund der Erfahrungen mit 
TGN1412 und mit ähnlichen Arzneimit-
teln haben sich im Rahmen der regulato-
rischen Forschung Prinzipien entwickelt, 
die helfen sollen, solche Risiken auch bei 
der Entwicklung neuer Impfstoffe früh-
zeitig zu erkennen und zu vermeiden. 
Impfstoffe werden zur Verhinderung von 
Infektionskrankheiten an Gesunden und 
nicht zur Behandlung von Krankheiten 
eingesetzt. Die Risiken, die mit der An-
wendung von Impfstoffen verbunden 
sind, dürfen daher kaum wahrnehmbar 
sein. Dies gilt im gleichen Maße für die 
klinischen Prüfphasen (siehe . Abb. 1) 
und auch für die breite Anwendung nach 
erfolgter Zulassung.

Die im Folgenden beschriebenen Prin-
zipien bieten sowohl den Impfstoffherstel-
lern als auch den für Impfstoffe zuständi-
gen Behörden Entscheidungshilfen. Auf 
ihrer Basis wird die Impfstoffentwicklung 
nicht behindert, und es werden zudem 
die Risiken für den Menschen während 
der klinischen Entwicklungsphase und in 
der Anwendung nach erfolgter Zulassung 
weitestgehend reduziert.
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Abb. 1 8 Klinische Prüfphasen bei der Entwicklung von Impfstoffen
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Individualisierte 
Impfmedizin

Der zurzeit weitgehend praktizierte 
Impfansatz kann als „one shot fits all“ 
charakterisiert werden. Man versucht, ei-
nen möglichst großen Anteil der Zielpopu-
lation zu impfen, um zusätzlich zum Indivi-
dualschutz auch einen kollektiven Schutz 
(„Herdenschutz“) zu erreichen. Diese 
Strategie beruht auf der Annahme, dass 
jeder Impfling ein vergleichbares Infekti-
onsrisiko aufweist; weiters geht man da-
von aus, dass alle Geimpften annähernd 
gleich auf die Impfung ansprechen. Diese 
Strategie/Annahme liegt allen nationalen 
Impfprogrammen - auch dem Österreichi-
schen Impfplan - zugrunde.

Allerdings funktioniert diese Strategie 
nur a) bei einer hohen Durchimpfungsrate 
und wenn diejenigen, die nicht auf eine 
Impfung ansprechen oder nicht geimpft 
werden dürfen, vom Herdenschutz profi-
tieren; b) die Erkrankung von Mensch zu 
Mensch übertragbar ist und c) die Gruppe 
von Personen, die immunologisch außer-
halb der „Norm“ liegt, nur einen geringen 
Prozentsatz ausmacht. 

Von einem individuellen Niveau be-
trachtet, zeigen sich nämlich deutliche 
Variabilitäten bezüglich Erkrankungsrisi-
ko, Angehen der Impfung, Anzahl der be-
nötigten Dosen und Impfintervalle sowie 
genetischer Dispositionen für bestimmte 
Nebenwirkungen. Auf Subgruppenniveau 
wird aber deutlich, dass sich die Ziel-
populationen zunehmend verändern. So 
nimmt die Zahl der älteren Menschen 
zu, wobei sich mit zunehmendem Alter 
der Frauenanteil vergrößert. Auch die 
Raten an Adipositas, Allergien, Maligno-
men oder chronischen Krankheiten mit 
entzündlichen Prozessen, die in zuneh-
mendem Maß mit (zum Teil) immunsup-
pressiven Biologika behandelt werden, 
nehmen kontinuierlich zu. Darüber hinaus 
gibt es immer einen gewissen Anteil an 
ungeimpften Personen. In entwickelten 
Ländern liegt dies immer häufiger an 

Impfskepsis oder Impfgegnerschaft, in 
sich entwickelnden Ländern eher am 
mangelnden Zugang zu Impfstoffen.

Neue Ansätze –  
„Systems Vaccinology“

Auf Basis der demographischen Ver-
änderungen und bei chronischen Krank-
heiten lassen verbesserte Forschungs- 
und Entwicklungsmöglichkeiten einen 
personalisierten Ansatz in der Impfmedi-
zin auf Basis von „Vaccinomics“ für die 
Zukunft möglich erscheinen. Dazu muss 
zunächst vermehrt immunologische und 
molekularbiologische Forschung zur In-
teraktion von Erregern und Wirt/Wirts-
zellen wie auch die Mechanismen der 
Impfantwort beziehungsweise des Impf-
versagens erfolgen. Mit solchen Daten 
lassen sich Risikogruppen charakterisie-
ren, für die stratifizierte oder sogar per-
sonalisierte/präzisierte Impfkonzepte 
entworfen werden können. Solche Kon-
zepte benötigen: 

• neue Impfstoffformulierungen (Antigen-
konstrukte und/oder Adjuvantien, die 
sowohl das angeborene als auch das 
erworbene Immunsystem stimulieren);

• modifizierte Impfschemata (höhere Do-
sen, beschleunigte Impfschemata, häu-
figere Auffrischungen);

• andere Impfrouten (zum Beispiel intra- 
oder transdermal, mukosal etc.);

• und eventuell können auf dieser Ba-
sis auch therapeutische Vakzinen ent-
wickelt werden. Es gibt immer mehr 
Ansätze, Vakzinen gegen sogenann-
te Zivilisationskrankheiten (Diabetes 
mellitus, M. Alzheimer, Allergien u.a.) 
zu entwickeln. Im Zuge der personali-
sierten Medizin hat auch das Zeitalter 
der therapeutischen Impfstoffe gegen 
Krebs begonnen.

Neue Forschungsschwerpunkte in der 
Vakzinologie, die für die klinische Praxis 
von großer Bedeutung wären, konzen-
trieren sich auf die Identifizierung von 
Biomarkern für das Impf-Ansprechen, 

aber auch für bestimmte Risikofaktoren 
von Erkrankungen (zum Beispiel Sus-
zeptibilitätsmarker). Diese sollen der 
Identifikation von Personen dienen, die 
für bestimmte Infektionserkrankungen 
besonders gefährdet sind und daher 
präferentiell geimpft werden sollen. Die 
Identifikation von prädiktiven Markern 
des Nichtansprechens, aber auch von 
Schutzkorrelaten erfolgen mit Hilfe von 
neuen Technologien („-omics"-Technolo-
gien, Bioinformatik, „Systems Biology/
Systems Vaccinology“). Schließlich soll 
das Erstellen von bestimmten Algorith-
men für den Umgang mit Impfansprechen 
beziehungsweise Impfversagen helfen, 
Risikopersonen zu identifizieren und die 
richtige/wirksamste Impfstrategie vorab 
festzulegen. Eine solche Vorgangsweise 
bedeutet nicht nur eine Verbesserung 
der Gesundheitsversorgung von bestimm-
ten Risikopatienten, sondern birgt auch 
ein Potential für die Finanzierung von 
Impfungen als wichtige Präventionsmaß-
nahme bei chronisch Kranken und Risiko-
personen.
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DFP-Literaturstudium:  
Entwicklung von Impfstoffen

Im Rahmen des Diplom-Fortbildungs-Programms der Österreichischen Ärztekammer ist es möglich, 
durch das Literaturstudium in der ÖÄZ Punkte für das DFP zu erwerben.

Nach der Lektüre des State of the Art-Artikels beantworten Sie bitte die Multiple choice-Fragen.  
Eine Frage gilt dann als korrekt beantwortet, wenn alle möglichen richtigen Antworten markiert sind.  
Insgesamt müssen vier von sechs Fragen richtig beantwortet sein, damit zwei DFP-Fachpunkte  
im Rahmen des Literaturstudiums anerkannt werden. 

Schicken Sie diese Seite bis 12. Februar 2018 entweder per Post oder Fax an: 

Verlagshaus der Ärzte GmbH z. H. Frau Claudia Chromy,  
1010 Wien, Nibelungengasse 13, Fax: 01/512 44 86/55 

 
 b) Impfnebenwirkungen müssen heute direkt an die Europäische 

  Arzneimittel-Agentur (EMA) gemeldet werden.

 c) Die Impfdosis muss bei der Erstanwendung am Menschen so 
  gewählt werden, dass sie einerseits verträglich genug,  
  andererseits immunogen genug ist.

 d) Die Phasen I und II müssen nicht unbedingt getrennt  
  voneinander ablaufen.

5.) Folgende Aussagen zur Zulassung treffen zu: 
(zwei Antworten richtig)

 a) Ein Arzneimittel wird zugelassen, wenn das vorliegende 
  Nutzen-Risiko-Verhältnis positiv ist.

 b) Die Prüfung einzelner Chargen eines Impfstoffs ist nicht 
  erforderlich.

 c) So lange ein Produkt auf dem Markt ist, werden Neben- 
  wirkungsmeldungen laufend evaluiert.

 d) Für andere Inhaltsstoffe als die Impfantigene gibt es  
  keine festen Regeln.

6.) Welche Aussagen zu einer individualisierten  
Impfmedizin sind korrekt? (zwei Antworten richtig)

 a) Derzeit liegt allen nationalen Impfprogrammen die Annahme 
  zugrunde, dass alle Geimpften annähernd gleich auf die  
  Impfung reagieren.

 b) Bei künftigen Impfansätzen soll jeder Mensch individuell  
  und nach eigenen Vorstellungen geimpft werden.

 c) Die Zahl der Patienten, die mit zum Teil immunsuppressiven 
  Biologika behandelt werden, nimmt ständig ab.

 d) Therapeutische Impfstoffe, zum Beispiel gegen Malignome 
  oder chronische Krankheiten, sind dank der Präzisions- 
  medizin im Bereich des Möglichen.

1.) Für Antigenidentifikation und Herstellungsmethoden gilt:  
(zwei Antworten richtig)

 a) Von der Verwendung von Spaltimpfstoffen ist man abgekommen.

 b) Ganzzellimpfstoffe sind ausschließlich virale Impfstoffe.

 c) Die Verwendung von „Virus-Like Particles“ gehört zu den  
  neueren Methoden der Impfstoffherstellung.

 d) Die meisten viralen Impfstoffe wie jene gegen Tollwut, Polio  
  oder Masern werden seit den 1960ern in Zellkulturen hergestellt.

2.) Welche Aussagen zu Adjuvantien sind richtig? (drei Antworten richtig)

 a) Aluminiumsalze werden seit fast 100 Jahren in Impfstoffen verwendet.

 b) Die Aluminiumbelastung des Körpers durch Impfungen liegt deutlich 
  unter den Sicherheitsgrenzen für die Aluminiumaufnahme durch   
  Nahrung.

 c) Bakterielle Toxoide von Vibrio cholerae oder E. coli werden als  
  mukosale Adjuvantien verwendet.

 d) Adjuvantien werden sowohl Lebend- als auch Totimpfstoffen  
  beigegeben.

3.) Für die Phasen der Impfstoffentwicklung gilt: (drei Antworten richtig)

 a) Vom Beginn der Forschung bis zur Zulassung vergehen in  
  der Regel acht bis 17 Jahre.

 b) Für die Phasen der Herstellung eines Impfstoffs gelten im Prinzip  
  die gleichen Standardisierungen wie für die Herstellung eines  
  anderen Arzneimittels.

 c) Phase-I-Studien sind die unmittelbare Grundlage für eine Zulassung.

 d) Impfstoffe zählen zu den Biologika.

4.) Für die Phasen der Impfstoffentwicklung gilt weiters:  
(zwei Antworten richtig)

 a) Bei einer Phase-III-Studie werden in der Regel 100 bis  
  500 Probanden eingeschlossen.
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