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Härtefall Malaria

Jedes Jahr sterben 800 000 Kinder an Malaria. Medikamente können helfen, aber nur ein Impfstoff könnte wirklich Abhilfe schaffen. Es gibt viele Gründe dafür, warum es die Forschung noch nicht geschafft hat, einen Impfstoff zu entwickeln. Unter anderem, weil es kein gutes Tiermodell für die menschliche Ansteckung gibt. 

Gerd Pluschke hat sich einer Aufgabe verschrieben, um die ihn nur wenige Forscher beneiden, denn sie ist wahrlich komplex und viele seiner Vorgänger haben sich daran bereits die Zähne ausgebissen: Der Professor am Schweizerischen Tropeninstitut (STI) in Basel möchte mit seinem Team einen Impfstoff gegen Malaria entwickeln. 

Ein solcher ist tatsächlich dringend nötig: Gemäss neuesten Zahlen des Kinderhilfswerks Unicef sterben jährlich 800 000 Kinder an dieser heilbaren tropischen Infektionskrankheit. Insgesamt liegt die Zahl der Malariatoten bei 1 Million pro Jahr. Und das ist eine eher zurückhaltende Schätzung. Andere Zahlen gehen von bis zu 2,7 Millionen Toten pro Jahr aus. Die genaue Zahl kennt niemand. 

Ebenso ungewiss ist, ob es je einen hundertprozentig wirksamen Impfstoff gegen die Krankheit geben wird. Und nur ein Impfstoff könnte die Zahl der Opfer nach unten drücken, so wie wir es von Polio, Diphterie und Keuchhusten kennen. Seit Jahren keimen immer wieder Hoffnungen auf einen neuen Impfstoff auf. Ende Oktober 2007 schrieb zum Beispiel die «NZZ am Sonntag»: «Ein Impfstoff gegen die Malaria ist in Sicht» und verwies auf einen neuen Impfstoffkandidaten namens RTS,S (siehe Box). Bislang lässt der Durchbruch jedoch auf sich warten: Bei Studien am Menschen zeigte sich noch jedes Mal, dass der Impfstoffkandidat doch nicht die erhoffte Wirkung brachte.    

«Herr Pluschke, weshalb ist es so schwierig, einen Impfstoff gegen Malaria zu entwickeln?»
«Zunächst muss man dazu sagen, dass bisher nur vergleichsweise ‹einfache› Impfstoffe entwickelt wurden: zum Beispiel die Pockenimpfung oder Vakzine gegen Wundstarrkrampf. Sie wurden zu einer Zeit entwickelt, als man eigentlich noch nicht genau wusste, wie das Immunsystem und die Impfungen funktionieren. Es hat sich einfach herausgestellt, dass es klappt. Einige Krankheiten konnten so weitgehend zurückgedrängt oder – wie die Pocken – ausgerottet werden.» 

«Und jetzt?»

«Jetzt geht es um die Härtefälle, um Malaria, HIV/Aids, Tuberkulose. Der Unterschied zu vielen anderen Infektionskrankheiten besteht darin, dass diese chronisch sind. Der Erreger setzt sich im Körper fest und widersteht der Immunabwehr. Neue Impfstoffe gegen solche Erreger müssten also Reaktionen im Körper hervorrufen, die besser sind als die natürliche Immunantwort. Keine einfache Aufgabe, dazu braucht es neue Ideen und Strategien.»

«Was genau macht denn Malaria zu einer derartigen Knacknuss?»

«Dafür gibt es viele Gründe, unter anderem den, dass es der Malariaerreger auf geradezu virtuose Weise versteht, immer wieder sein Gesicht zu ändern und dem Immunsystem auszuweichen. Ein anderer Grund ist, dass es im Bereich Malaria kein einfaches Tiermodell für die menschliche Ansteckung gibt. Es hat sich gezeigt, dass der gefährlichste menschliche Malariaerreger, das Plasmodium falciparum, sich nur in Menschenaffen und Eulenaffen vermehren kann. Eulenaffen lassen sich in Gefangenschaft nur schwer züchten und Versuche mit Menschenaffen sind ethisch besonders umstritten. Ein einfach zugängliches Tiermodell zur Erforschung der Immunität gegen den Malariaerreger würde vieles erleichtern.»

«Wird es jemals ein geeignetes Tiermodell geben?»

«Bei der genannten Ausgangslage ist das im Moment eher unwahrscheinlich.»

«Warum ist ein Tiermodell für die Entwicklung eines Impfstoffes so wichtig?»

«Ein Tiermodell kann den Forschern im Idealfall einen Blick in die Zukunft ermöglichen. Ohne geeignetes Tiermodell tappen wir Malariaimpfstoffentwickler mehr oder weniger im Dunkeln. Es bedeutet, dass letztendlich erst eine klinische Studie an Menschen in malariaverseuchten Gebieten zeigen kann, ob ein Impfstoffkandidat wirklich schützt.» 

Missliche Lage, hoffnungsvolle Kandidaten

Trotz dieser sehr schwierigen Ausgangslage werden immer wieder hoffnungsvolle Wirkstoffkandidaten entwickelt, auch am Schweizerischen Tropeninstitut in Basel. Bevor diese Kandidaten in betroffenen Gebieten getestet werden können, sind umfassende Studien zu Sicherheit und Wirksamkeit nötig. Dazu gehören – trotz allem – auch Tierversuche.

Bei der Impfstoffentwicklung unterscheidet man allgemein drei Kategorien von Tierexperimenten. Diese umfassen Tests zur Immunogenität, zur Verträglichkeit und zur Wirksamkeit (sofern ein geeignetes Infektionsmodell existiert): 

· Bei der Immunogenität geht es um die Frage: Ruft der Impfstoffkandidat eine angemessene Immunantwort hervor, von der man annehmen kann, dass sie eine Schutzwirkung hat? Um dies zu untersuchen, braucht es ein intaktes Immunsystem. Weil ein Immunsystem nicht künstlich hergestellt werden kann, behilft man sich mit Untersuchungen an Mäusen oder eher selten an Kaninchen. 

· Bei der Verträglichkeit geht es um die Frage: Ruft der Impfstoffkandidat unerwünschte Wirkungen hervor? Oder umgekehrt gefragt: Wie verträglich ist er? Da mit einem Impfstoff in der Regel gesunde Personen behandelt werden, damit sie vor Krankheiten geschützt sind, sind bei Impfstoffen auch seltene schwere Nebenwirkungen inakzeptabel. Impfstoffkandidaten, von welchen man aufgrund von Labordaten und anderen Informationen annehmen muss, dass sie Nebenwirkungen hervorrufen könnten, scheiden sehr frühzeitig in der Entwicklung aus und werden gar nicht mehr an Tieren getestet. Bei Medikamenten hingegen ist man eher bereit, gewisse Nebenwirkungen in Kauf zu nehmen – zum Beispiel wenn im Gegenzug eine gravierende Krankheit behandelt oder gar ein tödlicher Ausgang vermieden werden kann. 

· Beim dritten Gebiet geht es um die Frage: Ruft ein Impfstoff die erhoffte Schutzwirkung gegen eine Infektion hervor? Diese Versuche können für Tiere stark belastend sein, denn hier muss das Tier nach der Impfung mit dem Erreger angesteckt werden. Nur so zeigt sich, ob es das Immunsystem nun mit dem Widersacher aufnehmen kann.

«Wie viele Tierversuche sind notwendig, um einen Impfstoff zu entwickeln?»

«Das kann man generell so nicht beantworten. Es hängt unter anderem davon ab, wie viele Antigene, Impfdosen und verschiedene Formulierungen miteinander verglichen werden müssen. Auf jeden Fall gilt: so wenige wie möglich, so viele wie unbedingt nötig.» 

«Versuche mit Affen sind umstritten, nicht nur in der Schweiz. Wie ist ihre Meinung dazu?»

«Solche Versuche sind bei manchen Infektionskrankheiten ein sehr wichtiger Schritt auf dem Weg zur Entwicklung eines humanen Impfstoffs. In jedem Fall wird sehr genau geprüft, für welche Krankheit welcher Versuch ins Auge gefasst wird. Jeder Fall wird eingehend diskutiert und es erfolgt eine gründliche ethische Güterabwägung. So verlangt es übrigens auch unser Tierschutzgesetz.»

«Was passiert, wenn die Tierversuche erfolgreich verlaufen?»

«Dann kann man von der Präklinik zur Klinik übergehen, vom Tier zum Menschen. Wie die präklinische Entwicklung folgt auch die klinische Prüfung einem ausgefeilten Plan, der im Falle der Malaria sehr komplex ist. Es beginnt mit der Prüfung der Sicherheit und der Immunogenität des Impfstoffkandidaten an europäischen Testpersonen. Darauf folgen Untersuchungen bei Erwachsenen und Kindern in Risikogebieten. Schliesslich wird bei Säuglingen – die es ja vor allem zu schützen gilt – die Sicherheit geprüft, die Immunogenität und die Vereinbarkeit mit den Standardimpfungen für Kleinkinder. Erst dann kann die Schutzwirkung des Impfstoffes in einer grossen Phase-III-Studie untersucht werden, welche mehrere tausend Freiwillige umfassen kann.» 

«Zum Schluss noch eine in die Zukunft gerichtete Frage: Wann wird es einen Malaria-impfstoff geben?»
«Es wird noch mindestens fünf Jahre dauern, bis wir einen ersten, teilweise wirksamen Malariaimpfstoff haben. Der Zeitraum bis zur abgeschlossenen Entwicklung eines hochwirksamen Impfstoffes wird vermutlich noch wesentlich länger dauern.»

Neues Malariavakzin liefert 66-prozentigen Schutz vor Infektion

Ein neuer, hoffnungsvoller Malariaimpfstoff heisst RTS,S. Bei einer kürzlich in Mosambik durchgeführten Studie stellten die beteiligten Forscher eine Wirksamkeit von 66 Prozent fest, das heisst, es infizierten sich deutlich weniger geimpfte Säuglinge mit Malaria als Säuglinge in Kontrollgruppen, die einen Hepatitisimpfstoff verabreicht bekommen hatten.

In einem nächsten Schritt soll der Impfstoff nun in einer Studie in Tansania zusammen mit weiteren Säuglingsimpfstoffen getestet werden. In dieser Studie, an der das Schweizerische Tropeninstitut beteiligt ist, sollen in erster Linie die Sicherheit und die Immunogenität untersucht werden; darüber hinaus aber auch das Zusammenspiel mit anderen Impfstoffen. Anschliessend ist eine Phase-III-Studie mit bis zu 10 000 Säuglingen in sieben afrikanischen Studienzentren geplant.
«RTS,S ist ein interessanter Impfstoffkandidat, der einen gewissen Schutz bei Kindern aufzubauen scheint», erklärt Gerd Pluschke vom Schweizerischen Tropeninstitut in Basel. «Auch wenn sich herausstellen sollte, dass diese Schutzwirkung gegen eine klinische Malariaerkrankung nur teilweise ist, könnte es Sinn machen, Säuglinge in Afrika damit zu impfen, denn selbst ein teilweiser Schutz könnte viele Leben retten. Dennoch müssen weitere Anstrengungen unternommen werden, um einen noch besser wirksamen Impfstoff zu entwickeln. Dies motiviert uns, unsere eigene Malariaimpfstoffentwicklung weiterzuverfolgen. Vermutlich werden wir nur dann zu einem hochwirksamen Malariaimpfstoff kommen, wenn verschiedene Strategien erprobt werden.»

Das Schweizerische Tropeninstitut ist bei der klinischen Erprobung des RTS,S-Impfstoffs in Tansania beteiligt, verfolgt parallel mit der Berner Impfstofffirma Pevion Biotech aber auch die Entwicklung und die Erprobung eines eigenen Malariaimpfstoffkandidaten. Das RTS,S-Vakzin wurde vom Pharmaunternehmen GSK entwickelt, in Kooperation mit der PATH Malaria Vaccine Initiative, einer internationalen Non-Profit-Organisation.

Schweizerisches Tropeninstitut (STI):

www.sti.ch
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((Bildlegende))

Anopheles-Stechmücke bei der Blutmahlzeit. Es gibt etwa 40 Anopheles-Arten, die den Malaria-Erreger übertragen können. Die Mücken kommen in vielen Ländern vor, auch in der Schweiz.
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