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Stellungnahme der ZKBS zur Risikobewertung des 

Mycobacterium tuberculosis-Impfstamms MTBVAC 

gemäß § 5 Absatz 1 GenTSV 

Allgemeines 

Bei Mycobacterium tuberculosis MTBVAC handelt es sich um einen attenuierten M. tubercu-
losis (Mtb)-Stamm, der in Zukunft als Lebendimpfstoff genutzt werden soll (Übersicht in [1]). 
Dabei soll MTBVAC protektiver als der bisherige genutzte Impfstamm Mycobacterium tuber-
culosis var. bovis BCG („Bacillus Calmette Guérin“) sein, der sich von dem Erreger der Rin-
dertuberkulose ableitet. Die Impfung mit M. tuberculosis var. bovis BCG kann zwar schwere 
Verlaufsformen der Infektion bei Kindern verhindern, ist jedoch nicht sehr effizient, wenn es 
um die Prävention der Lungentuberkulose geht, der häufigsten Verlaufsform bei Jugendlichen 
und Erwachsenen [2]. 

MTBVAC wurde ausgehend vom klinischen Isolat Mt103, das zur weltweit am weitesten ver-
breiteten Linie 4 (Euro-Amerikanisch) von M. tuberculosis gehört [3, 4] mithilfe gentechnischer 
Methoden hergestellt [2]. Dabei wurden zwei voneinander unabhängige Deletionen in die zwei 
für die Pathogenese wichtigen Gene phoP und fadD26 eingeführt. Die Konstruktion von 
MTBVAC erfolgte ausgehend vom Mt103-Stamm SO2, bei dem eine Kanamycin-Resistenz-
kassette in das phoP-Gen inseriert wurde [5].  

Das Gen phoP kodiert für PhoP des Zwei-Komponenten-Signaltransduktionssystems PhoPR, 
das von großer Bedeutung für die Pathogenese von Mtb ist [5, 6, 1]. PhoP agiert dabei als 
Transkriptionsregulator von bis zu 2 % des Mtb-Genoms, wobei die meisten der regulierten 
Gene mit der Pathogenität assoziiert sind [1]. So steuert PhoP die Biosynthese verschiedener 
Lipidkomponenten der Zellwand, wie z. B. von Diacyltrehalose (DAT), Polyacyltrehalose (PAT) 
und Sulfolipiden (SL), die für die Inhibition der angeborenen Immunantwort verantwortlich sind 
und für das Auftreten eines produktiven Hustens, der die Transmission von Mtb erleichtert [7]. 
Weiterhin reguliert PhoP die Expression der Komponenten des ESX-1-Sekretionssystems, 
welches u. a. für die Sekretion des Virulenzfaktors ESAT6 verantwortlich ist [8]. Durch die 
Sekretion von ESAT6 ist Mtb in der Lage, die Autophagie infizierter Zellen zu inhibieren und 
anstelle dessen Apoptose zu initiieren, so dass Mtb leichter aus den infizierten Zellen freige-
setzt wird [1]. 

Außerdem kontrolliert PhoP die Expression der regulatorischen RNA mcr7, die die Translation 
von tatC reprimiert, einem Protein, das zum Twin Arginine Translocation (TAT)-System gehört 
und das für die Ag85-Antigensekretion verantwortlich ist [9]. PhoP reguliert auch die Expres-
sion des sekundären Botenstoffs c-di-AMP, der die Wirts-Immunantwort moduliert [7]. 
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Das fadD26-Gen kodiert die Long chain fatty acid-AMP-Ligase FadD26, welche Lipidbestand-
teile der Mtb-Zellwand, die Phthiocerol-Dimycocerosate (PDIMs), synthetisiert, bei denen es 
sich um einen Haupt-Virulenzfaktor von Mtb handelt [10]. PDIMs sind an der Permeabilisierung 
der Phagosomenmembran in infizierten Makrophagen beteiligt und somit essenziell für das 
Überleben von Mtb im Wirt. Eine Deletion von fadD26 geht daher mit dem phagozytotischen 
Abbau des Pathogens in Folge der angeborenen Immunantwort einher [1]. 

Es liegen bereits umfangreiche präklinische Daten sowohl in immunkompetenten, als auch 
abwehrgeschwächten Mäusen sowie in immunkompetenten Meerschweinchen und nicht-hu-
manen Primaten für den ΔphoP-Mtb-Stamm SO2 vor (Übersicht in [1]). Die Daten zeigen eine 
stärkere Attenuierung verglichen mit Mtb BCG [11], die Sicherheit und genetische Stabilität 
des SO2-Stammes [12] sowie eine verbesserte protektive Wirkung [13, 14]. Der Stamm wurde 
dabei intradermal, intravenös oder intranasal verabreicht. 

In der Studie von Martin et al., 2006 [11] wurden SCID-Mäusen etwa 20 colony forming units 
(CFU) des Mtb-Stammes SO2 oder eines Wildtyp-Stammes als Aerosol verabreicht. Alle mit 
SO2 infizierten Mäuse überlebten die Infektion bis zum Studienende an Tag 245. Mit dem Mtb-
Wildtyp Mt103 infizierte Tiere starben nach spätestens 62 Tagen. Nach intravenöser Verab-
reichung von 2 × 105 CFU BCG Pasteur verstarben nach spätestens 92 Tagen alle SCID-
Mäuse, wohingegen die mit 5,4 × 106 CFU SO2 infizierten Mäuse auch nach 120 Tagen noch 
lebten. 

Der Genfer Konsens aus dem Jahr 2005 über die Anforderungen für neue lebend-attenuierte 
Mtb-Impfstämme für klinische Prüfungen fordert das Vorhandensein von zwei voneinander un-
abhängigen, stabilen Deletionen, die den Stamm attenuieren. Darüber hinaus dürfen keine 
Antibiotikaresistenzkassetten in einem Impfstamm vorhanden sein [15, 16]. Aufgrund dessen 
wurde beim SO2-Stamm die Antibiotikaresistenzkassette aus phoP entfernt, so dass das Gen 
eine Deletion von 94 bp enthält [2]. Außerdem wurde im Gen fadD26 eine Deletion von 
1.511 bp vorgenommen. 

MTBVAC weist einen PhoP- sowie PDIM-defizienten Phänotyp auf. Dem Stamm fehlen es-
senzielle, für die Virulenz verantwortliche Zellwandkomponenten wie DAT, PAT und PDIMs. 
Darüber hinaus ist die Sekretion des Virulenzfaktors ESAT6 gehemmt und die Sekretion der 
wichtigsten Tuberkulose-Antigene Ag85 und des sekundären Botenstoffs c-di-AMP erhöht [1]. 

MTBVAC wächst dem Stamm SO2 vergleichbar und erwies sich in präklinischen Studien 
(nach intradermaler und intranasaler Verabreichung) mit neugeborenen Mäusen [17], adulten 
Mäusen, Meerschweinchen und nicht humanen Primaten als sicher und gut wirksam [2, 1]. 
Weiterhin zeigten die Studien, dass durch die Impfung mit MTBVAC in Mäusen und Meer-
schweinchen eine bessere Schutzwirkung als durch BCG erzielt wird [2] und Übersicht in [1]. 
Bei subkutaner Verabreichung von 2,5 × 107 CFU, und somit der 50-fachen Dosis, der gängi-
gen humanen BCG-Impfung, von BCG oder MTBVAC an abwehrgeschwächte SCID-Mäuse 
überlebten alle Mäuse bis zum Ende des Experiments (13 Wochen), während Mäuse, die den 
Wildtyp Mt103 erhielten nach sechs Wochen verstarben [2].   

Im Jahr 2013 wurde die erste klinische Studie mit MTBVAC an 34 gesunden Erwachsenen 
in der Schweiz durchgeführt [18]. Weitere klinische Studien in Mtb-Endemiegebieten (z. B. 
Südafrika) fanden mit etwa 150 Jugendlichen und Erwachsenen (mit oder ohne HIV-Infektion, 
mit oder ohne Mtb-Vorgeschichte sowie mit oder ohne vorherige BCG-Impfung) und mit 135 
gesunden Neugeborenen statt [18–21]. Die intradermal verabreichte Dosis lag bei maximal 
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2,5 × 106 CFU für Neugeborene und 7,5 × 106 CFU für Jugendliche und Erwachsene. Aktuell 
läuft eine Studie der Phase 3 mit 7120 Neugeborenen in Subsahara-Afrika [1]. 

MTBVAC stellte sich insgesamt als gut verträglich und wirksam dar. Als Nebenwirkungen tra-
ten milde Reaktionen an der Einstichstelle (Schwellung, Erythema) sowie systemische Neben-
wirkungen (Kopfschmerzen, Krankheitsgefühl, Myalgie bei Erwachsenen sowie Reizbarkeit 
und Fieber bei Kindern) auf, die meistens leicht und nur selten moderat waren und die ohne 
weitere Komplikationen abklangen. Es wurden keine mit dem Impfstoff assoziierten schweren 
Nebenwirkungen beobachtet. 

Die Studien deuten darüber hinaus auf eine verbesserte Schutzwirkung von MTBVAC gegen-
über der BCG-Impfung hin. Diese wird darauf zurückgeführt, dass im von M. tuberculosis var. 
bovis abgeleiteten BCG-Impfstamm verglichen mit humanem Mtb über 100 Gene und etwa 
23 % der bekannten Mtb-spezifischen humanen T-Zell-Epitope fehlen [1]. 

Der Wildtyp von M. tuberculosis ist in die Risikogruppe 3 eingestuft, während M. tuberculosis 
var. bovis der Risikogruppe 2 zugeordnet ist. Auch der Impfstamm M. tuberculosis var. bovis 
BCG ist durch die ZKBS der Risikogruppe 2 zugeordnet, da Laborpersonal nach akzidentellen 
Expositionen, zum Beispiel in Folge einer Stichverletzung, gelegentlich an langwierigen und 
schwierig zu behandelnden Infekten (Handinfektion, Arthritis des Zeigefingers, Abszess des 
Oberschenkels) erkrankte [22].  

Empfehlung 

Nach § 5 Absatz 1 GenTSV i. V. m. den Kriterien in Anlage 1 GenTSV wird der M. tuberculosis-
Impfstamm MTBVAC der Risikogruppe 1 zugeordnet. 

Begründung 

Bei MTBVAC handelt es sich um einen gut charakterisierten M. tuberculosis-Stamm, für den 
umfangreiche präklinische und klinische Daten eine starke Attenuierung und Apathogenität 
belegen. Die Attenuierung basiert auf zwei voneinander unabhängige Deletionen, in für die 
Pathogenese essenziellen Genen, die nicht revertieren. Der Stamm MTBVAC entspricht den 
Anforderungen des Genfer Konsens an einen sicheren Mtb-Lebendimpfstamm. 
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