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Impfstoffe

Ein Impfstoff ist eine biologische Präparation das die Immunität zu einer bestimmte

Krankheit verbessert. Ein Impfstoff enthält gewöhnlicherweise ein Agent das den

Krankheitserreger widerspiegelt. Er enthält abgeschwächte oder inaktivierte Formen

des Mikroorganismus, seiner Toxine oder Öberflächenproteine. Der Impfstoff stimuliert

das Immunsystem des Impflings so dass er den Microorganisms als Fremd erkennt, ihn

zerstört und sich “erinnert”. Damit kann das Immunsystem des Impflings diesen

Mikroorganisms an einem späteren Zeitpunkt einfacher erkennen und zerstören.*

* Definition OIE
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Das Konzept der Impfung ist mehr als 1000 Jahre bekannt
Früheste Beschreibung einer Impfung im 10. Jahrhundert: In China und Indien, Menschen wurden mit

Pockenviren inokuliert. Dazu wurden wahrscheinlich pulvirisierte Pockenpusteln in die Nase verimpft.
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Edward Jenner’s Era (1749-
1823): Edward Jenner, “Der 
Vater der Impfung”
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Die erste dokumentierte Vakzine wurde durch Edward Jenner entwickelt. Diese basierte auf der 
Beobachtung das Melkerinnen, die Pusteln und leichte Symptome von Kuhpockeninfektionen entwickelt

hatten, im gewissen Umfang vor schweren Pockenerkrankungnen geschützt waren.

https://www.google.de/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwjdt-Xr-8LXAhUGKiYKHdY9Cg8QjRwIBw&url=https://infograph.venngage.com/p/122986/edward-jenner-vaccination&psig=AOvVaw1mmX0XPHF2CY-ALGD0dinp&ust=1510917266779635


Louis Pasteur (1822-1895):

- 1879: Entwickelte den ersten attenuierten Hühnerimpfstoff gegen

Geflügelschnupfen durch serielle Passage von virulenten Pasteurella 

multocida.

- 1885: Louis Pasteur und Emile Roux entwickelten den ersten

Tollwutimfpstoff durch serielle Passage in Kaninchen.
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Der erste rational entwickelte Impfstoff wurde durch
Luis Pasteur entwickelt

https://de.wikipedia.org/wiki/Datei:Louis_Pasteur,_foto_av_F%C3%A9lix_Nadar_Crisco_edit.jpg


Schritte der Impfstoffentwicklung

Isolation des Pathogen

Charakterisierung des Pathogens und der Krankheit

Entwicklung des Imfpstoffes

Einreichung des Dossiers

Identifikation der Erkrankung

Zulassung

1648

(Quarantäne in Boston)

1927

1937

Gelbfiebervirus

2019

2019

2020

SARS-CoV-2
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Kategorien von Tierimpfstoffen

1) Attenuierte Lebendimpfstoffe

2) Inaktivierte Totimpfstoffe

3) Toxoid Impfstoffe

4) Vektorimpfstoffe

5) Untereinheit-Impfstoffe (Subunit)

6) DNA-Impfstoffe
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Impfstoffentwicklung basierend auf Plattformen

• Expressionsysteme (Viren, Bakterien, eukaryotische Zellen) kodieren für ein Antigen 

eines Pathogens, welches eine schützende Immunantwort gegen das jeweilige Pathogen 

induzieren kann. 

• Das den Schutz induzierende Antigen des Zielpathogens muss dazu bekannt sein.

• Mit Plattformen ist die Attenuierung des Pathogens nicht notwendig (Attenuierung

wurde durch serielle, langwierige Passagen in Zellkultursystemen mit unbekanntem

Ausgang durchgeführt, meist Jahre)
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Vektorimpfstoffe basierend auf Plattformen

• Der das Fremdantigen-kodierende Vektor sollte keine Pathogenität (mehr) 

besitzen

• Der Vektor sollte im Zieltier vermehrungsfähig sein 

❖ ständige Replikation (e.g. Herpesvirus der Puten und 

Geflügelpockenviren in Hühnern, Vakziniavirus in Säugetieren)

❖Nur eine abortive Replikation (Kanariepockvirus in Säugetieren)
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Vaccinia Virus DTK-Rabies/gG
(Raboral VR-G®,)

Der erste Vektor war ein rekombinantes Vakziniavirus (Pockenvirus) mit dessen Hilfe die 
Tollwut in der Wildtierpopulation in großen Teilen Europas eradiziert wurde.

Rectangular Fishmeal polymer bait (France)
for red foxes and raccoon dogs (Merial)



11

3’  NP  P  M    F    HN         L         5’ VP2 VP4 VP3

VP1

VP5
5’

5’

3’

3’

SR SRLR
Unique Long Unique short

LRHVT-Genom

SR SRLR
Unique Long Unique short

LRHVT+IBD

SR SRLR
Unique Long Unique short

LRHVT+IBD-ND

IBDV-VP2
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Virus der Newcastle Erkrankung
(NDV)
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VP2

HVT = Herpesvirus der Puten
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Vektorimpfstoffe haben verschiedene Vorteile

Gene des Vektors

Vektorproteine
Protein des Pathogens

Zielzelle

Gene des Pathogens

Induzieren B-und T-Zell 
Immunantwort - agiert wie
eine attenuiertes Pathogen 
ohne dass das Pathogen 
attenuiert werden musste. 
Die Schutz-induzierenden
Antigene verschiedener
Pathogene können
kombiniert warden.
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Name Vektor Antigen 

VECTORMUNE ®  FP-NDV Fowlpoxvirus NDV F Protein

TROVAC ® NDV Fowlpoxvirus NDV F Protein

TROVAC ® AIV-H5 Fowlpoxvirus LPAI H5

INNOVAX ® MD-ND HVT NDV F Protein

INNOVAX ® vvMD HVT MDV

VECTORMUNE ®  FP-LT Fowlpoxvirus ILTV-gB

VECTORMUNE ®  FP-MG Fowlpoxvirus different MG-Ag

Vaxxitek ® HVT-IBD HVT IBDV-VP2(52/70)

VECTORMUNE ®  IBD HVT IBDV-VP2(E/Del)

VECTORMUNE ®  ND HVT NDV-F Protein

INNOVAX ® ND HVT NDV-F Protein

INNOVAX ® ILT HVT ILTV-gB

NDV-H5 NDV H5

VECTORMUNE ® LT HVT ILTV gD

VECTORMUNE ®  AI HVT HPAI H5

Newxxitek HVT+ND HVT NDV-F Protein

INNOVAX-ND-IBD HVT NDV-F, IBDV-VP2

VAXXITEK® HVT+IBD+ND HVT NDV-F, IBDV-VP2
VAXXITEK® HVT+IBD+ILT HVT NDV-F, ILT-gD

Poulvac® Procerta™ HVT-ND HVT NDV-F

Poulvac Procerta HVT-IBD HVT IBDV-VP2

???????

Vektorimpfstoffe beim Geflügel
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> 25  untersschiedliche Vektorimpfstoffe wurden beim
Geflügel bisher zugelassen. Diese werden in 

hochmechanisierten Prozessen in den Brütereien
verimpft. Entweder “in ovo” am 18. Tag der Inkubation

oder am Tage des Schlupfes subkutan. Problem: 
Unterschiedliche Antigene die auf dem selben Vektor

basieren, können nicht kombiniert werden: 
Vektorinterferenz.
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I N  O V O - E X T R A C TO R  
U N D  I N  O V O J E C TO R

Entnimmt nicht befruchtete Eier und injiziert
den Impfstoff in ovo (ca 50000 Eier/h)

S P R AY  VA C  L I N E

Immunisiert mit gesprühtem Impfstoff ca.  
60000 Küken/h)

Automatisierung der Impfung beim Geflügel in der Brüterei
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Name Vektor Antigen Firma 1. Zulassung

Raboral VR-G Vaccinavirus G-Protein des Tollwutvirus B 1987

Oncept IL-2 Canarypoxvirus Feline IL2 B 2013

Purevax FeLV Canarypoxvirus GAG und Env des Felinen Leukosevirus B 2000

Purevax Rabies Canarypoxvirus G-Protein des Tollwutvirus B 2011

Proteq West Nile Canarypoxvirus PreM- und E-Protein des Westnilvirus B 2011

ProteqFlu Canarypoxvirus HA3 des equinen Influenza A Virus B 2003

Vektorimpfstoffe bei Säugetieren
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Expression von viralen Antigenen in Plattformsystemen

Nutzung recombinanter Insektenvirusen in Insektenzellen
kodierende Sequenz des Immunschutz-induzierendes Antigens 

(VP2 von Parvoviren, VP2 von Circoviren, Hemagglutinin bei Influenzaviren)

Recombination in das Genom der Insektenviren

Infektion von Insektenzellen in Bioreaktoren

Generation von rekombinanten Insektenviren

Produktion des Immunschutz-induzierendes Antigens  

Inaktivierung der rekombinanten Insektenviren

Reinigung des Immunschutz-induzierendes Antigens 

Formulierung des “Subunit”-Impfstoffes
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Expressions Plattform: Insektenzellen

ReproCyc ParvoFLEX

Porcilis PCV

Ingelvac CircoFLEX®

Virus like particles

Rekombinante
Proteine

VOLVAC H5 BEST
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Herausforderungen und 

Möglichkeiten in der 

Tiergesundheit



20

➢ Hoch pathogenes aviäres Influenza virus H5Nx: > 20 antigenetisch unterschiedliche Kladen

➢ Virus der afrikanischen Pferdesterbe: 9 Serotypen

➢ Virus der Blauzungenerkrankung; wenigstens 24 Serotypen

➢ Virus der Maul-und Klauenseuche: Sieben Serotypen, jeder Serotyp enthält eine Vielzahl von ständig sich

verändernden Subtypes

➢ Rotavirus: 9 Gruppen (A to J) mit Subgruppen: 23 P-typen, 15 G-Types, in unterschiedlichen Kombinatioen

➢ Virus der infektiösen Bronchitis: unbekannte Anzahl von Serotypes,  Nun protectotypes

➢ Streptococcus suis: 29 Serotypes

➢ E coli: 50,000-100,000 Serotypes

➢ Salmonella:  2,463 Serotypes (serovare)

Antigenische Diversität bei Viren und Bakterien
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Überwinden der antigenischen Diversität bei Viren

➢ Aminosäuresequenzen von Influenza A Viren innerhalb einer Clade (Aminosäuresequenzen, die statistisch nicht

unterschiedlich sind) eines Subtyps (H1-H13) werden in eine Aminosäuresequenz überführt (Consensus).   

➢ Consensusaminosäuresequenzen verschiedener Claden werden dann in eine Aminosäuresequenz überführt (Finales 

Consensus) .

➢ Diese Aminosäuresequenz sollte dann ein breites Spektrum der Antigenität haben

Computationally optimized broadly reactive antigens (COBRA)
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Ein mögliches Problem: Wird die lineare Sequenz auch

die notwendige dreidimensionale Struktur einnehmen

und ein Homotrimer bilden.
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AlphaFold ist ein KI System welches durch DeepMind entwickelt
wurde. Es berechnet die 3D Struktur ausgehend von der 
Aminosäuresequenz. Es hat eine Präzision entwickelt, welches 
der klassischen Bestimmung der Proteinstruktur mittels
Proteinkrystallen gleichwertig ist. 

https://deepmind.com/blog/article/putting-the-power-of-alphafold-into-the-worlds-hands
https://deepmind.com/
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Berechnung der dreidimesionalen Proteinstrukturen
basierend auf linearen Aminosäuresequences ist möglich
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Middle East Respiratory Syndrome (MERS)West Nile Virus USA

1999

2019

Krankheitsausbrüche kommen meist als Überraschung



Natural Language Processing (NLP) und Künstliche 
Intelligenz (KI) zur Analyse von täglich 500 Millionen 
Tweets, drei Millionen Nachrichten und Tausenden von 
wissenschaftlichen Artikeln zur Erkennung und 
frühzeitigen Berichterstattung über globale 
Krankheitsausbrüche und deren Verfolgung.



Zusammenfassung
➢ Impfung ist immer noch DIE wirksamste Methode gegen infektiöse Erkrankungen: PREVENTION WORKS

➢ Heute genutzte Impfstoffe sind sicher und wirksam.

➢ Der Gebrauch von Vektorimpfstoffen und Expressionsplattformen erlaubt die Entwicklung von Impstoffen
ohne das die Abschwächung (Attenuierung) des Krankheitserregers notwendig ist (die Schutz induziernde
Struktur MUSS bekannt sein)

➢ Diversität zwischen Antigenen innerhalb gleicher Krankheitserreger ist immer noch eine Herausforderung, 
entsprechende Methoden wurden entwickelt und werden weiter entwickelt.

➢ Berechnung der Proteinstrukturen basierend auf linearen Aminosäuresequences ist möglich.

➢ Das frühe Erkennen von Krankheitsausbrüchen in Echtzeit wird möglich und helfen, schneller Impfstoffe
(Vektor/Plattform/mRNA) entwickeln zu können.
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• Copyright:

• The concepts, statements and data  elaborated in this presentation are the intellectual property 
of Boehringer Ingelheim GmbH and are subject to current copyright law. Complete or partial 
reproduction and passing on to third parties is not permitted.

• Boehringer Ingelheim GmbH 

• Binger Straße 173, 55216 Ingelheim am Rhein, Germany
Phone +49 (0) 6132 770
Fax +49 (0) 6132 720
info@boehringer-ingelheim.de 
www.boehringer-ingelheim.com

Danke für die Aufmerksamkeit


