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Tuberkulose-Impfstoff starkt Immunsystem

Ein vor 100 Jahren entwickeltes Tuberkulose-Vakzin macht Geimpfte auch fiir andere Infektionen
unempfindlicher. Dieser Effekt ist lange bekannt, nicht jedoch, wodurch er verursacht wird.
Wissenschaftler der Universitaten Nijmegen und Bonn haben nun mit Kollegen aus Australien und
Dianemark eine mogliche Antwort auf diese Frage vorgelegt. Ihre Ergebnisse sind auch vor dem
Hintergrund der Covid-19-Pandemie interessant: Momentan wird in mehreren Studien der Einsatz des
Impfstoffes zur Verhinderung schwerer Verlaufe bei Risikogruppen wie Krankenhaus-Personal und
Alteren getestet. Die Studie erscheint in der Zeitschrift "Cell Host & Microbe".

Der BCG-Impfstoff (das Kiirzel steht fiir Bacillus Calmette-Guérin) ist das einzige Vakzin, das einen wirksamen Schutz
gegen Infektionen mit dem Tuberkulose-Bakterium vermittelt. Seit seiner ersten medizinischen Verwendung im Jahr
1921 wurde er bis heute milliardenfach eingesetzt. Dabei zeigte sich eine unerwartete Begleiterscheinung: Geimpfte
erkrankten nicht nur weitaus seltener an Tuberkulose, sondern auch an anderen Infektionen. Ein Beispiel stammt aus
dem westafrikanischen Guinea-Bissau: Dort war die Sterblichkeit geimpfter Neugeborener um fast 40 Prozent geringer
als die ungeimpfter Altersgenossen.

Ein dhnlicher Effekt wurde inzwischen auch bei anderen Impfstoffen beobachtet — fast ausschlieBlich solchen, deren
Basis lebendige Erreger bilden. Experten sprechen auch von , trainierter Immunitat”. Weitgehend unbekannt ist aber
noch, warum dieser Trainings-Effekt iiber Jahre fortbestehen kann — also selbst dann noch nachweisbar ist, wenn die
Immunzellen, die zur Zeit der Impfung im Blut zirkulierten, schon lange gestorben sind. Gerade beim Menschen fehlten
dazu detaillierte Untersuchungen — eine Liicke, die die aktuelle Studie ein Stiick weit schlieRt: ,,Wir haben 15 Freiwillige
mit dem BCG-Vakzin geimpft und zum Vergleich fiinf weiteren Personen ein Placebo verabreicht®, erklart Prof. Dr. Mihai
Netea vom Radboud university medical center im niederldndischen Nijmegen. ,,Dann haben wir den Betroffenen 3
Monate spater sowohl Blut als auch Knochenmark entnommen.*

Dabei zeigten sich zwischen beiden Gruppen einige auffallige Unterschiede. So schiitteten die Immunzellen im Blut von
Geimpften deutlich mehr Entziindungsbotenstoffe aus. Diese so genannten Zytokine verstarken die Schlagkraft der
Immunabwebhr; beispielsweise rufen sie andere Abwehrzellen zur Hilfe und dirigieren sie an den Ort der Infektion.
Dariiber hinaus waren in den Immunzellen von Geimpften ganz andere Gene aktiv als in der Placebo-Gruppe — vor allem
solche, die fiir die Zytokin-Produktion benétigt werden.

Leichterer Zugriff auf Gene fiir die Infektionsabwehr

Es gibt im Blut viele verschiedene Sorten von Abwehrzellen. Produziert werden sie alle im Knochenmark. Dort wachsen
die so genannten himatopoetischen Stammzellen — die ,,Miitter” aller Inmunzellen. Auch in ihnen verdndert sich durch
die BCG-Impfung das genetische Programm; und zwar langfristig. ,,Wir haben festgestellt, dass nach der Impfung
bestimmte Erbanlagen leichter zuganglich werden und dadurch von den Zellen &fter abgelesen werden kdnnen®, erklart
Prof. Dr. Andreas Schlitzer vom LIMES-Institut der Universitédt Bonn.

Seite1



] idw - Informationsdienst Wissenschaft
I w Nachrichten, Termine, Experten

Bildlich gesprochen, enthilt jede menschliche Zelle in ihrem Kern eine riesige Bibliothek mit Zehntausenden von
Biichern, den Genen. Um ein bestimmtes Molekiil herzustellen — zum Beispiel ein Zytokin —, schliagt die Zelle seine
Bauanleitung in dem entsprechenden Buch nach. Doch nicht jedes der Biicher kann so einfach entliehen werden:
Manche stehen normalerweise unter Verschluss. Die BCG-Impfung gibt nun einige dieser Biicher frei, und das
vermutlich fiir viele Monate oder Jahre. Dazu zihlen unter anderem solche, die fiir eine vermehrte Zytokin-Produktion
bendtigt werden. ,,Das erklart, warum die Vakzinierung langfristig zu einer verstiarkten Immunantwort fiihrt®, sagt
Netea. ,,Sie sind also vermutlich die Basis dafiir, dass der Trainings-Effekt so lange fortbesteht.”

Interessant ist zudem ein weiterer Aspekt: Die meisten der freigegebenen Biicher — also der Gene, die nach der
Impfstoff-Gabe leichter zuganglich werden — werden zusitzlich durch ein Molekiil namens HNF kontrolliert. Dieser
»hepatic nuclear factor” sorgt dafiir, dass die Immunzellen ihre neu gewonnene Macht ,,mit AugenmaR“ nutzen — dass
sie also etwa nur dann Zytokine ausschiitten, wenn tatsachlich ein Erreger vorhanden ist, der bekdmpft werden muss.
»Moglicherweise lisst sich diese Erkenntnis therapeutisch nutzen, um die trainierte Immunitat gezielt zu
manipulieren®, erlautert LIMES-Forscher Prof. Schlitzer.

Die Ergebnisse sind auch vor dem Hintergrund der aktuellen Covid-19-Epidemie von Interesse. Denn Wissenschaftler
hoffen, dass sich eine BCG-Impfung positiv auf die Erkrankung auswirken konnte. Das trainierte Immunsystem kann
zwar vermutlich nicht die Ansteckung mit dem Virus verhindern, aber mdoglicherweise das Risiko eines schweren
Verlaufs reduzieren. Vor allem das besonders gefihrdete medizinische Personal konnte davon profitieren. Mehrere grof%
angelegte medizinische Studien gehen dieser Frage momentan nach, darunter zwei am Radboud university medical
center Nijmegen und eine andere an der Universitdt Melbourne, die ebenfalls Partner des aktuellen Projekts ist.

Bis die Ergebnisse vorliegen, empfiehlt die WHO aber keine Massenimpfungen mit dem BCG-Vakzin — auch um die
Versorgung in Tuberkulose-Regionen nicht zu gefahrden. Mit mehr als einer Million Opfern jahrlich belegt Tuberkulose
auf der Liste der weltweit todlichsten Infektionskrankheiten den Spitzenplatz.
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Prof. Dr. Andreas Schlitzer arbeitet am LIMES-Institut der Universitit Bonn.
© Universitat Bonn
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Prof. Dr. Mihai G. Netea vom Radboud university medical center in Nijmegen.
© Prof. Netea

Seite 4



