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Lonza (CH); MSD (A); Octapharma (A); Ology Bioservices (USA); Osivax (B), Novavax (USA);
Pfizer (F); ReiThera (l); Sanofi (F); Speranza (D); Takeda (JP); TRON (D); Viroclinics-DDL/
Cerba Research (NL); Valneva (A/F), ValoBioMedia (D); VENN (NL); VisMederi (I); Vivaldi (USA)

Personliche Beziehungen

Mitglied des Scientific Advisory Board von
- ISIDORe/TRANSVAC2 (EU); FLUNIVERSAL (EU); ISOLDA (EU)
- Viroclinics (NL); VisMederi (I); Gamma Vaccines (AUS)

Mitglied des Data Monitoring Committee von
- BlueSky (A)

im Zeitraum 2014 bis 2025 bei/von pharmazeutischen Unternehmen, Herstellern von
Medizinprodukten und industriellen Interessenverbanden
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Die folgenden Informationen und Daten wurden beim “11.
Burgenlandischen Impfsymposium” am 25. Oktober 2025 prasentiert und
reflektieren den gegenwartigen Wissenstand des Autors.

Diese Prasentation darf nicht ohne Erlaubnis des Autors
heruntergeladen, kopiert oder fur andere Zwecke verwendet werden. Fir
weitere Informationen kontaktieren Sie bitte Otfried Kistner unter
otfried.kistner@al.net
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Offentlich zuganglichen Daten und reprasentiert den gegenwartigen
Wissensstand des Autors. Der Autor gibt keine Erklarungen und keine
Garantien in Bezug auf Schlussfolgerungen, die in Zusammenhang
mit dieser Prasentation gezogen werden.
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Einfihrung — Kombinations-Impfstoffe: Vorteile und Herausforderungen




Kombinations-Impfstoffe — Definition

Impfstoffe,
die Komponenten von unterschiedlichen Krankheits-Erregern

gemeinsam in einer Formulierung enthalten




Vorteile von Kombinations-Impfstoffen (1)
Herstellung und Verteilung

Abflllung
- Reduktion der Anzahl der bendtigten Applikations-Systeme wie Spritzen
- Erhéhung der Abfullkapazitaten

Logistik
reduzierter Bedarf von
- Verpackungsmaterialen
- Transportkapazitaten
- Lagerkapazitaten




Vorteile von Kombinations-Impfstoffen (ll)
Nutzer und Markt

Akzeptanz durch den Verbraucher und das Impfpersonal
Reduktion der
- Applikationen
- Nadelstiche und der entsprechenden Nebenwirkungen
- Arztbesuche
- Dokumentation

Markt
Erh6hung der
- Impfbereitschaft bei
- Konsumenten
- Gesundheitsbehorden
- Durchimpfungsraten




Herausforderungen von Kombinations-Impfstoffen

Wahl der relevanten Antigene — grof3te Schutzwirkung

Kompatibilitat der gewahlten Antigene — mégliche Interferenzen

Konzentration der Antigene
- zu hoch: Risiko der Erhdhung der Nebenwirkungen
- zu gering: Risiko des Impfversagens, Impfdurchbrtche

Formulierung der Antigene
- Puffersysteme
- Stabilitat — Lagerfahigkeit — Langzeit-Wirksamkeit
- Volumen des Impfstoffes:
- 0,25 ml fur pediatrische Impfstoffe
- 0,5 ml far Erwachsene

- generell nicht Gber 1 ml, in Ausnahmeféallen maximal 2 mi

Komplexe klinische Studien

- Vergleich der einzelnen Komponenten und ihrer Kombinationen, in Bezug auf
- Vertraglichkeit

- Wirksamkeit und Persistenz
- Bestimmung der Booster-Intervalle




Wie wurden einige dieser Herausforderungen geldst?

Kdnnen weitere dieser Herausforderungen in Zukunft gelost werden?




Uberblick

Uberblick tiber Infektionen, Immunreaktionen, Antigene und Impfstoffe




INFEKTIONEN

Eindringen von Krankheitserregern (Pathogenen) in den
Korper, mit anschlielRenden Krankheitssymptomen, die bis
zum Tod fuhren kdnnen

Haufige Pathogene

- Viren
- Bakterien

Andere Pathogene

- Pilze
- Protozoen (Einzeller)
- Wurmer

Infektionen |6sen eine Entzindungsreaktion aus

K. Macfelda: Biomedizinische Grundlagen - IMMUNOLOGIE



Ausldser der Immunantwort: Antigene

Kdrperfremde Substanzen und Molekdle,
die im Organismus zu einer

Abwehrreaktion fuhren:

» Partikulare / zellulare Antigene
« Losliche Antigene

Gilt nicht nur bei Infektionen:
Auch Impfstoffe beinhalten Antigene
- die Abwehrreaktion (= Immunreaktion)

fuhrt zum Schutz (= Immunitat)
- aber OHNE Erkrankung

K. Macfelda: Biomedizinische Grundlagen - IMMUNOLOGIE



Zellulare / Partikulare Antigene

Bakterien

z.B. Streptokokken, E. coli, Salmonellen

Viren

z.B. FSME, Influenzaviren, HIV, Herpesviren

Korperzellen

Krebszellen

virusinfizierte korpereigene Zellen

Fremde Zellen eines Transplantates, z.B. Herz,
Niere, Knochenmarkszellen

Allergene
als partikulare
Antigene

Pollenkdrner, Hausstaubmilbenkot, Taubenfedern,
Tierhaare oder Hautschuppen, Schweineborsten,
Crevettenschalen

K. Macfelda: Biomedizinische Grundlagen - ANTIKORPER




Losliche Antigene

Proteine

Praktisch alle

Polysacharide

z.B. Oberflachenantigene von Bakterien, SSS (soluble
specific substance) von Pneumokokken, Dextran

Lipopolysacharide

z.B. Salmonellenendotoxine

Glykoproteine

z.B. Blutgruppensubstanzen auf EC

Nukleinsauren

z.B. DNS, RNS von Viren oder Bakterien

Synthetische
Makromolekile

Polyaminoséauren, PVP (Polyvinylpyrolidon) Silikone,
Latex (nattrlich/synthetisch)

K. Macfelda: Biomedizinische Grundlagen - ANTIKORPER




Identifizierung von Antigenen fur Impfstoffe

Zufall bzw. genaue Beobachtung; Beispiele:
- Pocken-Impfstoff (Vaccinia)

Entdeckung und Identifizierung des Erreges; Beispiele

- Influenza (Echte Grippe)

- Polio (Kinderlahmung)

- FSME (Frihsommer-Meningoenzephalitis)
- Pertussis (Keuchhusten)

Analyse des Erregers zur ldentifikation spezifischer Antigene

- Influenza Subunit- (Untereinheit-) Impfstoffe
- Hepatitis B
- Azellulares Pertussis

Neue Ansatze
- Konjugat-Impfstoffe; z.B. Meningokokken A, C, W135, Y
- VLP (Virus Like Particles); z.B. HPV (humanes Papillomavirus)
- Reverse Vakzinologie; z.B. Meningokokkus B




Impfstoffe (Vakzine) — “Klassisch”

» Lebendimpfstoffe: attenuierte (abgeschwachte) Erreger
s Bakterielle (z.B. BCG-Tuberkulose)
+» Virale (z.B. Masern / Mumps / Roételn, Polio (OPV), Gelbfieber, Influenza)

» Totimpfstoffe: inaktivierte (abgetotete) Erreger
s Voll- / Ganzzell-Impfstoffe — Erreger ist tot, aber strukturell intakt
s Spalt (Split)-Impfstoffe — groRere Teile eines zerstorten Erregers

s Subunit (Untereinheiten)-Impfstoffe — nur noch bestimmte Antigene eines
Erregers

- Toxoidimpfstoffe — inaktivierte, ehemals giftige Bestandteile eines Erregers,
z.B. Tetanus, Diphterie

- Polysaccharidimpfstoffe — die Kohlehydrathtllen mancher Bakterien,
z.B. Pneumokokken

- Konjugatimpfstoffe — einzelne Polysaccharide, die mit einem Tragerprotein
fusioniert werden mussen, z.B. Meningokokken

- Einzelne Proteine — manche Grippe-Impfstoffe, azellulare Pertussis-Impfstoffe

s Virus-like Partikel (VLP)-Impfstoffe — Mischung aus einzelnen, klassisch
gereinigten Oberflachenproteinen eines Virus mit Lipid-Vesikeln




Herstellung von klassischen Impfstoffen in Zellkulturen
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Was sind rekombinante Impfstoffe?

Rekombinante DNA (rDNA)

Artifizielles DNA-Molekil, das in-vitro mittels gentechnischer
Methoden neu zusammengesetzt wurde

Rekombinantes Protein
wird mittels rekombinanter DNA hergestellt

Rekombinant hergestellte Impfstoffe
- Subunit (Untereinheiten); z.B. Hepatitis B Impfstoff (1986 zugelassen)

Produktionssysteme:
Bakterien, Hefe, Insektenzellen (Baculo), Pflanzen (Tabak),
Saugetier-Zelllinien (z.B. CHO = Chinese Hamster Ovary Cells)

- VLPs (Virus-Like Particle) / NPs (Nanoparticle); z.B. HPV-Impfstoffe

- Vektoren (attenuierte Viren oder Bakterien); z.B. Ebola (Ervebo)
- Nukleotid-basiert (DNA oder RNA)




BEVS Technology

¢* “Enabling products where speed, cost and safety matter”

Folie freundlicherweise von Protein Sciences zur Verfiigung gestellt und vom Vortragenden erweitert

Baculovirus Expression Vector System (BEVS)

Engineer baculovirus with the Culture expression of Protein forms rosettes
gene of interest (e.g. insectcellsin a : >

s Purify protein to > 90%
Hemagglutinin) fermenter into final product
Baculoviruses highly specific Infect cells with : .
to insect cells engineered virus F°"'!”'a‘e NGy EEES 218

vaccine

Powerful promoter generates Incubate infection for ~48
high yield of protein of - 72 hours
interest

FluBlok™ Approval - Validation

EU: Supemtek (quadrivalenter Grippeimpfstoff (rekombinant, in Zellkultur hergestellt)

b,& tein SGences https://www.ema.europa.eu/en/documents/overview/supemtek-epar-medicine-overview_de.pdf (letzter Zugriff am 23. Oktober 2025)

-
”, DRFURATION



https://www.ema.europa.eu/en/documents/overview/supemtek-epar-medicine-overview_de.pdf

Genbasierte Impfstoffe

Vektor-Impfstoffe

- Attenuierte Bakterien / Viren als Vehikel
- tragen fremde, rekombinante Antigene eines anderen Erregers;
gegen diesen wird dann der Immunschutz gebildet

- replizierend (Vektor kann sich vermehren)
- nicht-replizierend (Vektor kann sich nicht vermehren)

Nukleotid-Impfstoffe (RNA / DNA)

- Korper bildet das Antigen selbst:
Injektion von aufbereiteten und gereinigten Nukleinsauren
(RNA, DNA) von Antigenen bekannter Erregern, die dann
- im Kdrpergewebe exprimiert werden und
- dem Immunsystem angeboten werden




Adjuvantien — Immunverstarker

Adjuvantien werden vielen Impfstoffen zugesetzt,
um Antigene zu binden, damit
- die Antigene langer im Korper verweilen ("Depoteffekt")
- die Immunreaktion verstarkt wird
- oder Uberhaupt erst ermoglicht wird
- bzw. entsprechend moduliert; z.B. in Richtung
- Antikdrper-Antwort (TH2)
- zellulare Immun-Antwort (TH1)




Matrix-M Adjuvans — Novavax

Elektronenmikroskopische Schematische
Darstellung Darstellung

https://www.novavax.de/#our-technology (letzter Zugriff: 23.0Oktober 2025)



https://www.novavax.de/#our-technology

Uberblick

Kombinations-Impfstoffe — Beispiele
- Pertussis — zellular versus azellular
- homolog — gleicher Erreger, verschiedene (Sero-) Typen
- heterolog — verschiedene Erreger-Typen, e.g. Viren und/oder Bakterien




Impfstoffe gegen Pertussis (Keuchhusten) —
Ganzzell-Impfstoff (wP) versus Subunit-Impfstoff (aP)

Ganzzell oder Ganzkeim (Whole Cell) Pertussis-Impfstoff (wP)
- enthalt alle bakteriellen Antigene (mehr als 1000)
- erste Zulassung als monovalenter Impfstoff in 1914
- erste Zulassung als Kombinations-Impfstoff mit Diphterie- und Tetanus-
Impfstoff in 1948
Subunit (azellularer) Pertussis Impfstoff (aP)
- enthalt 1 bis 4 fur den Schutz verantwortliche Antigene

- Pertussis Toxin (PT),
Individuell mit den Pertussis-Proteinen FHA, PRN, und/oder FIM

- erste Zulassung in 1981
- ist nur als Kombinations-Impfstoff in Verwendung, gemeinsam mit

- Diphtherie, Wundstarrkrampf (Tetanus), Kinderlahmung (Polio),
Hamophilus influenzae B, Hepatitis B (6-fach Impfstoff)

- Diphtherie (dip), Tetanus (TET), Polio (IPV)
- Diphtherie, Tetanus (DTP)

Plotkin's Vaccines. Orenstein, Offit, Edwards, Plotkin. 8th Edition, December 21, 2022. Hardback ISBN: 9780323790581. eBook ISBN: 9780323790598
https://www.sozialministerium.gv.at/Themen/Gesundheit/Impfen/impfplan.html (letzter Zugriff am 23. Oktober 2025)



https://www.sozialministerium.gv.at/Themen/Gesundheit/Impfen/impfplan.html

Kombinations-Impfstoffe — Homologe Erreger

Influenza: 3/4 (Sub-) Typen (A/HIN1; A/H3NZ2; B/Victoria; B/Yamagata)
Polio: 3 Serotypen (Polio 1, 2, 3)

Dengue: 4 Serotypen (Dengue 1, 2, 3, 4)

HPV: 2,4, 9 Typen

RSV. 2 Typen (A,B)

Meningokokken: 4 bzw. 5 Serotypen (A, C, W, Y bzw. A, B, C, W,Y)
Pneumokokken: 13, 15, 20, 21, 23, 24 Serotypen




Kombinations-Impfstoffe — Heterologe Erreger

DTPa-HepB-Impfstoff:
6-fach-Kombinationsimpfstoff gegen Diphterie, Tetanus, Poliomyelitis, Pertussis,
Haemophilus Influenzae Type B (Hib), Hepatitis B

MMR-Impfstoff:
3-fach-Kombinationsimpfstoff gegen Masern, Mumps, Roteln

MMRV-Impfstoff:
4-fach-Kombinationsimpfstoff gegen Masern, Mumps, Rételn und Windpocken

Td-Impfstoff:
2-fach-Kombinationsimpfstoff gegen Tetanus und Diphtherie

TdPa bzw. DTPa-Impfstoff:
3-fach-Kombinationsimpfstoff gegen Diphtherie, Tetanus und Pertussis

TdPa-IPV-Impfstoff bzw. DTPa-IPV-Impfstoff:
4-fach-Kombinationsimpfstoff gegen Diphtherie, Tetanus, Pertussis und Poliomyelitis

Td-IPV-Impfstoff:
3-fach-Kombinationsimpfstoff gegen Diphtherie, Tetanus und Poliomyelitis

Hepatitis-Impfstoff:
2-fach-Kombinationsimpfstoff gegen Hepatitis A und Hepatitis B

hitps://flexikon.doccheck.com/de/Kombinationsimpfstoff (letzter Zugriff am 23. Oktober 2025)



https://flexikon.doccheck.com/de/Kombinationsimpfstoff
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Entwicklung von Kombinations-Impfstoffen — Beispiel Pneumokokken




Gruppenspezifische Polysaccharide
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ROPELIKE STRUCTURE OF M PROTEINS (left at top) extends away from the
surface of the streptococcus. Pairs of helical M molecules curl around one
_ another, giving the protein its coiled-coil conformation. Specialized regions

of the protein anchor it in the cell membrane and stabilize it in the cell wall.
The cell wall (above) is a meshlike structure consisting of long chains of a
disaccharide sugar that are randomly cross-linked by pe




Polysaccharid-Protein Konjugat-Vakzine — Rationale

Kapsulare Polysaccharide
sehr schwach immunogen
T-Zell-unabhangig
nicht wirksam in kleinen Kindern

C> LOsung

Polysaccharide + Protein

U

Polysaccharid-Protein-Konjugat
stark immunogen
T-cell-stimulierend
wirksam in kleinen Kindern




Polysaccharid-Protein Konjugat-Vakzine
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Impfstoffe gegen Pneumokokken

Pneumokokken-Polysaccharidimpfstoff (PPV)
seit den 1970er Jahren verflgbar
aktueller PPV
- enthéalt die charakteristischen Hullenbestandteile von
- 23 verschiedenen Pneumokokken-Varianten (Subtypen / Serotypen)

Pneumokokken-Konjugatimpfstoff (PNC)

die charakteristischen Hullenbestandteile (Polysaccharide) verschiedener
Pneumokokken-Serotypen sind an ein sogenanntes Trager-Protein gebunden

2001 erste Zulassung eines 7-valenten Konjugat-Impfstoffs
zur Zeit in Osterreich verfugbar:

- PNC13: 13 verschiedene Serotypen (13-valent)

- PNC15: 15 verschiedene Serotypen (15-valent)

- PNC20: 20 verschiedene Serotypen (20-valent)

- PNC20: 21 verschiedene Serotypen (21-valent)

https://www.sozialministerium.gv.at/Themen/Gesundheit/Impfen/impfplan.html (letzter Zugriff am 23. Oktober 2025)
https://www.netdoktor.at/impfungen/pneumokokken-impfung/ (letzter Zugriff am 23. Oktober 2025)
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/prevenar-20-epar-product-information_en.pdf (letzter Zugriff am 23. Oktober 2025)
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/capvaxive-epar-product-information_en.pdf (letzter Zugriff am 23. Oktober 2025)



https://www.sozialministerium.gv.at/Themen/Gesundheit/Impfen/impfplan.html
https://www.netdoktor.at/impfungen/pneumokokken-impfung/
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/prevenar-20-epar-product-information_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/capvaxive-epar-product-information_en.pdf

Pneumokokken Polysaccharid-Impfstoff (PVC-20)

Pneumococcal polysaccharide conjugate vaccine (20-valent, adsorbed)

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Eine Dosis (0,5 ml) enthalt:

Pneumokokkenpolysaccharid, Serotyp 1'- 2,2 ug
Pneumokokkenpolysaccharid, Serotyp 3!+ 2,2 ug
Pneumokokkenpolysaccharid, Serotyp 4'-2 2,2 ug
Pneumokokkenpolysaccharid, Serotyp 5'* 2,2 ug
Pneumokokkenpolysaccharid, Serotyp 6A ' 2,2 ug
Pneumokokkenpolysaccharid, Serotyp 6B 4,4 ug
Pneumokokkenpolysaccharid, Serotyp 7F 12 2.2 ug
Pneumokokkenpolysaccharid, Serotyp 8- 22ug
Pneumokokkenpolysaccharid, Serotyp 9V -2 2.2 ug
Pneumokokkenpolysaccharid, Serotyp 10A 2 2.2 ug
Pneumokokkenpolysaccharid, Serotyp 11A ' 2.2ug
Pneumokokkenpolysaccharid, Serotyp 12F 12 2.2 ug
Pneumokokkenpolysaccharid, Serotyp 14! 2,2 ug
Pneumokokkenpolysaccharid, Serotyp 15B 1 2,2 ug
Pneumokokkenpolysaccharid, Serotyp 18C -2 2,2 ug
Pneumokokkenpolysaccharid, Serotyp 19A ' 2,2 ug
Pneumokokkenpolysaccharid, Serotyp 19F ' 2,2 ug
Pneumokokkenpolysaccharid, Serotyp 22F '~ 2,2 ug
Pneumokokkenpolysaccharid, Serotyp 23F 12 2.2 ug
Pneumokokkenpolysaccharid, Serotyp 33F !-? 2.2ug

'konjugiert an das CRM;¢7-Trégerprotein (ca. 51 pg pro Dosis)
‘adsorbiert an Aluminiumphosphat (0,125 mg Aluminium pro Dosis)

CRM197 ist eine nicht-toxische Mutante des Diphtherie Toxins (vom Corynebacterium diphtheriae C7),
rekombinant exprimiert in Pseudomonas fluorescens

https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/prevenar-20-epar-product-information_en.pdf
(letzter Zugriff am 23. Oktober 2025)



https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/prevenar-20-epar-product-information_en.pdf

Neuartige Plattform fur >23-valente Pneumokokken Vakzine

Problem bei hoch-polyvalenten Polysaccharid-Konjugat-Impfstoffen

Uberdosierung:
die Antigen-Konzentrationen (Zucker + Proteine) kbnnen ein
kritisches Mal3 tiberschreiten

Ergebnis:
schlechtere Vertraglichkeit, starke Nebenwirkungen

Mogliche Abhilfe:
Reduzierung des Antigengehalts

Risiko:
Verminderte Wirksamkeit, besonders in Risikogruppen

Losung

Hochaffine Protein-Polysaccharid-Komplexe, basierend auf der
»,Multiple Antigen Presenting System“ (MAPS) Plattform
Beispiel: ASP3772 (AFX3772) (24-valent)

Chichili et al. Phase 1/2 study of a novel 24-valent pneumococcal vaccine in healthy adults aged 18 to 64 years and in older adults aged 65 to 85 years.
Vaccine 2022 Jul 29; 40(31): 4190-4198. doi: 10.1016/j.vaccine.2022.05.079. Epub 2022 Jun 9.



https://doi.org/10.1016/j.vaccine.2022.05.079

Vaccine 40 (2022) 4190-4198

Contents lists available at ScienceDirect
daCcine

Vaccine :EE

journal homepage: www.elsevier.com/locate/vaccine

Phase 1/2 study of a novel 24-valent pneumococcal vaccine in healthy | m)
adults aged 18 to 64 years and in older adults aged 65 to 85 years e

Gurunadh R. Chichili ¥, Ronald Smulders ¢, Vicki Santos “, Beth Cywin “, Laura Kovanda “, Charles Van Sant °,
Frank Malinoski”, Shite Sebastian”, George Siber”, Richard Malley "

* Astellas Pharma, Inc., 1 Astellas Way, Northbrook, IL 60062, United States
b Affinivax, 301 Binney St, Cambridge, MA 02142, United States

ASP3772, which has since been renamed AFX3772, is a novel
24-valent pneumococcal vaccine that was developed based on a
Multiple Antigen Presenting System (MAPS) platform, which has
been shown to induce robust B-cell and T-cell immunity in animal
models [11]. The MAPS platform takes advantage of the high-
affinity noncovalent binding between biotin and rhizavidin, a
biotin-binding protein that has no significant predicted homology
with human proteins [11]. ASP3772 contains 24 polysaccharides,

Chichili et al. Phase 1/2 study of a novel 24-valent pneumococcal vaccine in healthy adults aged 18 to 64 years and in older adults aged 65 to 85 years.
Vaccine 2022 Jul 29; 40(31): 4190-4198. doi: 10.1016/j.vaccine.2022.05.079. Epub 2022 Jun 9.



https://doi.org/10.1016/j.vaccine.2022.05.079
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Kombinations-Impfstoffe — eine Belastung fir das Immunsystem?




Infektions- und Replikations-Zyklen von Malaria Plasmodium Parasiten
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Spezifische und unspezifische Abwehr

MECHANISMEN DES IMMUNSYSTEMS
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K. Macfelda: Biomedizinische Grundlagen - IMMUNOLOGIE



Humorale (B Cell) und zellulare (T Cell) Immunantworten
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Antikorper — Struktur und genetische Variabilitat
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Figure 1. A, antibody structure. An antibody is made up of four chains: two light (orange) and two heavy (blue). Each chain is made up of a series of domains—
the variable domains of the light and heavy chains together are known as the Fv region (shown on the right; PDB entry 12E8). The Fv features six loops known
as CDRs (shown in dark blue); these are mainly responsible for antigen binding. B, example sequences for the VH and VL, highlighting the CDR regions and the
genetic composition.

Die genetische Variabilitat (V(D)J-Rekombination) ergibt laut
Berechnungen ein menschliches Antikorper-Reservoir mit
ca. 10'3 einzigartigen Sequenzen

Marks C and Deane MD. How repertoire data are changing antibody science. J. Biol. Chem. (2020); 295(29): 9823—-9837. DOI 10.1074/jbc.REV120.01018



Uberblick

EinfUhrung - Kombinations-Impfstoffe — Vorteile und Herausforderungen
Uberblick Gber Infektionen, Immunreaktionen, Antigene und Impfstoffe

Kombinations-Impfstoffe — Beispiele
- Pertussis — zellular versus azellular
- homolog — gleicher Erreger, verschiedene (Sero-) Typen
- heterolog — verschiedene Erreger-Typen, e.g. Viren und/oder Bakterien

Entwicklung von Kombinations-Impfstoffen — Beispiel Pneumokokken
Kombinations-Impfstoffe — eine Belastung fur das Immunsystem?

Conclusio




Conclusio (I)

Der erste “homologe” Kombinations-Impfstoff wurde 1945 zugelassen
- Influenza trivalent

Der erste “heterologe” Kombinations-Impfstoff wurde 1948 zugelassen
- Pertussis whole cell (wP), Diphterie und Tetanus

Es gibt inzwischen eine grol3e Anzahl von Kombinations-Impfstoffen, u.a.
- “Kinder”-Impfstoffe (bis 6-valent)
- Meningokokken (4- bzw. 5-valent)
- Pneumokokken (13-, 15-, 20-, 21 und 23-valent)
- HPV (2-, 4-, 9-valent)

Weiterentwicklung dieser Impfstoffe zur stetigen Erweiterung der Valenzen
- Ausnahme Meningokokken-Impfstoffe, da es nur 5 human-relevante
Serotypen gibt, die bereits in Impfstoffen enthalten sind




Conclusio (I)

Weltere neuartige Kombinations-Impfstoffe sind in der Entwicklung, z.B.
- Influenza mit COVID-19
- Influenza mit RSV
- Influenza mit COVID-19, RSV und humanen Metapneumoviren (hPMV)

Viele dieser neuartigen Impfstoffe sind in der
- Entwicklung oder in
- klinischen Studien der Phasen I, Il und Il

Die Zulassung wird aufwendig, zeit- und kosten-intensiv werden,
besonders bei neuartigen Plattformtechnologien wie mRNA




Conclusio (lll)

Das erworbene Immunsystem

- unterscheidet in der Regel zwischen
- kOGrper-eigen und
- kGrper-fremd

- erkennt partikulare und I6sliche Antigene u.a. auf Grund von
- Strukturen

- Ladungen
- hydrophilen bzw. hydrophoben Wechselwirkungen

- unterscheidet nicht, welches Antigen von welchem Erreger stammt

- hat ein breites Reservoir an Abwehrmechanismen mit
- zellularer Immunitat (z.B. Abwehr- oder Helfer-Zellen)
- humoraler Immunitéat (genetisches Antikdrper-Reservoir von 1013)

- kann im Normalfall nicht mit Antigenen Utberlastet werden




Conclusio (V)

Neuartige Technologien wie
- die Identifikation relevanter (schitzender) Antigene
- ihre Produktion mit Hilfe rekombinanter oder chemischer Technologien
- die Entwicklung von effizienten Immunverstarkern (Adjuvantien)

erlauben die Produktion von Kombinations-Impfstoffen mit
- multiplen homologen oder heterologen Antigenen
- erheblich reduzierten Anteilen von unwirksamen Antigenen
- reduzierten Antigen-Dosen

und resultieren in der Regel in einer
- Steigerung der Wirksamkeit
- Reduktion von Nebenwirkungen

ohne das Immunsystem zu tberlasten




Vielen Dank fur lhre Aufmerksamkeit!




