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Möglichkeiten der Impfprävention in der 3. Welt 
sind noch nicht ausgeschöpft

Jedes Jahr sterben >4 Millionen Kinder unter 5 Jahren an Infektionen 

Durch Impfungen könnten bereits heute 61% dieser Todesfälle 

verhindert werden YF, Diphtherie, 

Polio, Hepatitis B Tetanus
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é neue Impfstoffe gegen wichtige Erkrankungen 
der 3. Welt sind in Entwicklung
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Adjuvare = Lateinisch « unterstützen »

Adjuvantien = Hilfstoffe die die Immunantwort 
verstärken und lenken

Im Jahre 1925 entdeckte 
Ramon als erster, dass der 
Zusatz von verschiedenen  

Substanzen die 
Antikörperproduktion auf 

Diphtherie und 
Tetanusimpfstoffe 
verbessern kann

Aluminumsalz ist das meistgebrauchte Adjuvans



Klassische Adjuvantien

ï Aluminiumsalze

ï Emulsionen 
(Öl-in-Wasser)
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Verbesserte Immunogenität bei 
schlechter Immunantwort

Bedeutung von
neuen Adjuvanssystemen

in Impfstoffené

Entwicklung von Impfstoffen 
gegen komplexe Erreger

Reduktion des Antigengehalts 
pro Dosis

Erweiterung der Immunantwort 
und Kreuzprotektion          

Entwicklung therapeutischer 
Impfstoffe gegen Krebs

Verbesserter Langzeitschutz 

=> Durchbruch in der     

Malariaimpfstoffentwicklung



Alle 30 Sekunden stirbt 

ein Kind an Malaria



Warum gibt es noch keinen 
Impfstoff??

Präerythrozytär

Blutstadium

Transmission



WHO Schätzung:

>80 Impfstoffkandidaten in präklinischer Entwicklung

>30 Impfstoffkandidaten in Phase 1 (USA oder EU)

>10 Impfstoffkandidaten in Phase 1/2 (Endemiegebiet)

In Phase 2 in Erwachsenen in Endemiegebiet getestet                                                                       

Ą nur 1 Kandidat erfolgreich (RTS,S/AS02A*)

In Phase 2 in Kindern in Endemiegebieten getestet                                    

Ą Nur 1 Kandidat erfolgreich (RTS,S/AS02A*)

*GSK proprietary innovative adjuvant system

Malariaimpfstoffentwicklung



Circumsporozoite Protein (CSP):
Zielstruktur einer protektiven Immunantwort

Repeat = R                             GPI

CSP = Ziel neutralisierender

Antikörper2

CSP-Impfstoffe der 1. Generation

CSP

sequenziert1

1. Dame et al.,1984 : Science 225: 593-599

2. Ballou et al., 1985: Science 228: 996-999 

N C



Milestones auf dem Weg zu einer CSP-Vakzine
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FSV1 Impfstoff 

(GSK/WRAIR)

n = 6 Freiwillige

Ballou et al. 1987: Lancet 1: 1277-1281

Schwache Immunantwort 

1/6 geschützt

2/6 verzögerte Parasitämie

W. Ripley Ballou, MD

VP, WorldWide Clinical 

Development

GSK Biologicals



RTS/S AS02 Malaria Kandidatimpfstoff

Impfstoffzusammensetzung

RTS,S Malaria Kandidatimpfstoff

Adjuvanz System
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Gordon et al. J Infect Dis 1995;171:1576ï85



RTS,S + Adjuvans-Systeme
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RTS,S Impfstoff: 
Pädiatrisches Entwicklungsprogramm

Public Private Partnership

RTS,S + Adjuvans 
Infektionsversuche 

(WRAIR)
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(Gambia)



Einfach blind

RTS,S/AS02A

Kontrollimpfstoff

Alonso et al., 

Lancet 2004; 364:1411-20

9   10   11   12   13    14   15   16   17   18   19   20   21 Follow-up

Alonso et al., 

Lancet 2005;366:2012-18

Doppel blind

Study Month   0    1    2 3    4    5    6    7    8

Wirksamkeitsstudie in Kindern (1-4 J)
n = ~ 2000, Mozambique

*Klinische Malaria = Parasitämie > 2500/µl + Temp. C > 37,5



Starke Immunantwort gegen CSP und HBSAg

Wirksamkeit klinische Malaria: 35.3% (95% CI 22-47; p < 0.0001)

Alonso et al, Lancet 2004; 364:1411-20 

Alonso et al, Lancet 2005, 366:2012-18

Monate nach der 3. Dosis

p <0.0001 (logrank test)
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*Parasitämie > 2500/µl + Temp. C > 37,5



Schwere Malaria
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Kinder 1-4 Jahre: Risiko Reduktion von 

schwerer Malaria fast 50%!
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