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Zusammenfassung

Hintergrund: Neu- oder wiederauftretende Viruserkrankungen besitzen ein
pandemisches Potenzial und bedrohen die weltweite Gesundheit. Impfungen sind in
der Pravention neu- und wiederauftretender Viruserkrankungen von entscheidender
Bedeutung.

Ziel der Arbeit: Beschreibung des aktuellen Entwicklungsstands von Impfstoffen
gegen Filoviren, hochpathogene Coronaviren, Pockenviren, Influenzaviren sowie
Arboviren.

Material und Methoden: Fokussierte Literaturrecherche.

Ergebnisse: Die Weltgesundheitsorganisation (WHO) verdffentlicht regelméaBig eine
Liste von Infektionskrankheiten, von denen erwartet wird, dass sie eine Gefahrdung fiir
die Menschheit darstellen, da sie potenziell neue Pandemien auslésen kénnten. Neben
diesen von Mensch-zu-Mensch (ibertragbaren Erkrankungen besitzen jedoch auch
einige Arbovirosen ein pandemisches Potenzial. Gegen neu- und wiederauftretende
Viruserkrankungen sind in den letzten Jahren zahlreiche neue, zum Teil hocheffektive
Impfstoffe zur Zulassung gekommen, andere vielversprechende Impfstoffkandidaten
befinden sich in der Entwicklung.

Schlussfolgerung: Liicken bei der Impfstoffentwicklung bestehen nach wie vor

im Bereich der Filoviren sowie der hochpathogenen Coronaviren. Impfungen
gegen Pockenviren sind bereits seit Lingerem vorhanden. Influenzaimpfungen
gegen neuartige Stdmme zeitnah zu entwickeln, stellt eine Herausforderung dar,
Losungsansatze konnten in universellen Influenzaimpfstoffen liegen. Gegen die
Arbovirosen Dengue- und Chikungunya-Fieber stehen moderne Impfstoffe zur
Verfligung.

Schliisselworter
Virale Zoonosen - Filoviren - Influenzaimpfstoffe - Hochpathogene Coronaviren - Arbovirusinfek-
tionen
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Ausbriiche von neu- oder wiederauftreten-
den Viruserkrankungen sind eine poten-
zielle Gefahr fiir die weltweite &ffentliche
Gesundheit. Da sie unvorhergesehen auf-
treten konnen, erfordern sie rasches Han-
deln, um eine weltweite Ausbreitung zu
verhindern. Dabei ist die Anzahl der neu-

auftretenden Erreger bzw. Erkrankungen
mit pandemischem Potenzial iberschau-
bar. Seit 2015 verdffentlicht die Weltge-
sundheitsorganisation (WHO) in regelma-
Bigen Abstanden eine Liste von ,priority
diseases”, Infektionskrankheiten, von de-
nen erwartet wird, dass sie eine Gefahr-
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dung fiir die Menschheit darstellen, da

sie potenziell neue Pandemien auslésen

konnen. Diese ,priority diseases” umfas-

sen folgende Erkrankungen [1]:

— ,Coronavirus disease 2019 (COVID-19)

- Hamorrhagisches Krim-Kongo-Fieber
(,Crimean-Congo hemorrhagic fever”
[CCHF])

- Filoviruserkrankungen (,Ebola virus
disease” [EVD] und ,Marburg virus
disease” [MVD])

- Lassa-Fieber

- Hochpathogene Coronaviruserkran-
kungen (,Middle East respiratory
syndrome” [MERS] und Infektion durch
JSevere acute respiratory syndrome
coronavirus type 1” [SARS-CoV-1])

— Nipah- und Henipa-Virus-Erkrankun-
gen

- Rift-Valley-Fieber

- Zika-Virus-Infektion

- ,Disease X" also eine noch unbekannte
neuauftretende Erkrankung

Die Forschung an und Entwicklung von
medizinischen Gegenmalnahmen wie
Impfungen und Therapeutika gegen diese
Jpriority diseases” soll bevorzugt erfol-
gen. Neben diesen von Mensch zu Mensch
Uibertragbaren Erkrankungen besitzen je-
doch auch einige Arbovirosen, also durch
Miicken oder Zecken ({ibertragbare In-
fektionen, ein pandemisches Potenzial.
Impfstoffen kommt in der Prévention
dieser neu- und wiederauftretenden Vi-
ruserkrankungen eine zentrale Rolle zu.

» Seit 2015 veroffentlicht die WHO
in regelmafBigen Abstanden eine
Liste von ,priority diseases”

Im vorliegenden Beitrag beschreiben
wir den aktuellen Stand der Impfstoffent-
wicklung gegen Filoviren, hochpathogene
Coronaviren, Pockenviren, Influenzaviren
sowie die Arboviren Dengue- und Chikun-
gunya-Virus. Dazu wurden unter anderem
Zulassungsdaten der Europdischen Arz-
neimittel-Agentur (European Medicines
Agency [EMA]) herangezogen. Details zu
Impfstoffkandidaten, die aktuell in klini-
schen Studien getestet werden, wurden
dem Studienregister ClinicalTrials.gov ent-
nommen, die entsprechenden ClinicalTri-
als-Identifier-Nummern sind aufgefiihrt.
Bereits publizierte Studien wurden zitiert.
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Filoviren

Zur Familie der Filoviren gehdren Ebola-

und Marburg-Viren. Dies sind einzelstran-

gige RNA-Viren, die schwere hamorrhagi-

sche Fiebererkrankungen (EVD bzw. MVD)

verursachen. Neben dem Marburg-Virus

(MARV) umfasst die Familie der Filoviren

sechs verschiedene Ebola-Viren [2, 3]:

- Bundibugyo-Virus (BDBV)

— Ebola-Virus (EBOV, friiher als Zaire-
Ebola-Virus [ZEBOV] bezeichnet)

— Reston-Virus (RESTV)

— Sudan-Virus (SUDV)

— Tai-Forest-Virus (TAFV)

— Bombali-Virus (BOMV)

Filoviruserkrankungen beim Menschen
sind im Zusammenhang mit MARV, EBOV,
SUDV und BDBV beschrieben. Bei EVD
und MVD handelt es sich um Zoono-
sen. Die Ubertragung erfolgt durch den
direkten Kontakt mit infizierten Wild-
tieren, beispielsweise beim Jagen oder
Schlachten, oder durch Kontakt mit be-
stimmten Fledermausarten (Flughunde,
auf Englisch ,fruit bats”), die mutmaRlich
das Virusreservoir bilden und in Afrika
weit verbreitet sind [3]. Seit der Entde-
ckung von Marburg- und Ebola-Viren in
den Jahren 1967 und 1976 wurden {iber
40 Ausbriiche dokumentiert, die vor allem
Zentralafrika, aber auch Teile von West-
und Ostafrika betrafen [4]. Dies verdeut-
licht, dass wiederkehrende Erkrankungen
durch Filoviren eine konstante Bedrohung
fur den Menschen darstellen, weshalb sie
seit 2015 auf der WHO-priority-disease-
Liste fiir Epidemien stehen [2]. Seitdem
wurden signifikante Fortschritte bei der
Entwicklung von Impfstoffen erzielt.

Ebola-Virus

Der bisher groBte EVD-Ausbruch ereigne-
te sich von 2014 bis 2016 in den drei
westafrikanischen Landern Guinea, Libe-
ria und Sierra Leone. Hierbei traten {iber
28.000 Falle von EVD auf; bei mehr als
11.000 Todesféllen betrug die Fallsterb-
lichkeit 39%. Deutlich weniger von der
Weltoffentlichkeit beachtet war der ndchs-
te grofRe Ausbruch von EVD: So erkrankten
von 2018 bis 2020 in der Demokratischen
Republik Kongo (DRC) iiber 3000 Men-
schen, auch hier war die Fallsterblichkeit

mit 66 % sehr hoch. Beide Ausbriiche wur-
den durch EBOV verursacht und von der
WHO zu gesundheitlichen Notlagen inter-
nationaler Tragweite erklart.

» VSV-EBOV eignet sich dank der
schnellen Wirksamkeit gut zum
Einsatz wahrend eines Ausbruchs

VSV-EBOV (Markenname ERVEBO®) ist ein
unter anderem in Europa (EMA, 2019) und
den USA (US Food and Drug Administra-
tion [FDA], 2019) zugelassener Impfstoff
gegen die von EBOV ausgeldste EVD. VSV-
EBOV ist ein Vektorimpfstoff mit attenu-
iertem ,vesicular stomatitis virus” (VSV),
welches das Glykoprotein (GP) des Ebola-
Virus tragt. Der Impfstoff wird als Einzel-
dosis appliziert, ist schnell wirksam und
eignet sich somit gut zum Einsatz wah-
rend eines Ausbruchs. Der Impfstoff wur-
de unter anderem in Ringimpfungsstudien
wahrend des Ausbruchs von 2014 bis 2016
in Westafrika und wahrend des Ausbruchs
von 2018 bis 2020 in der DRC getestet und
zeigte ein gutes Sicherheitsprofil und eine
gute Immunogenitat [5].

Eine weitere Impfung, basierend auf
einem heterologen Prime-Boost-Schema
mit den Impfstoffen Ad26.ZEBOV (Marken-
name Zabdeno®) und MVA-BN-Filo (Mar-
kenname Mvabea®), hat eine Zulassung
in Europa erhalten (EMA, 2020). Die erste
Impfung erfolgt mit Ad26.ZEBOV, einem
monovalenten Adenovirus-Typ-26-basier-
ten Vektorimpfstoff, der das GP des Ebola-
Virus enthalt. Nach 56 Tagen erfolgt die
Booster-Impfung mit MVA-BN-Filo, einem
multivalenten Modified-vaccinia-virus-An-
kara(MVA)-basierten Vektorimpfstoff, der
fiir das GP von EBOV, SUDV und MARV
und fiir das Nukleoprotein (NP) von TAFV
codiert.Inklinischen Studien wurde die Im-
munogenitdt gegeniiber dem Ebola-Virus
bestétigt [3]. Es liegen noch keine Daten
zur Kreuzimmunitdt gegen andere Filo-
viren beim Menschen vor. Nichthumane
Primaten (NHP) waren in einer Challenge-
Studie mit SUDV und MARYV durch die Imp-
fung geschiitzt [6].

Sudan-Virus

Der letzte EVD-Ausbruch von 2022 bis
2023 wurde durch das Wiederauftreten
des SUDV in Uganda verursacht, mit 164



Tab.1 Impfstoffe gegen Filoviruserkrankungen (EVD, MVD)
Virus Wirkstoff Applikati- Dosis Hersteller/ Stadium der Entwicklung oder Zulas-
onsart Handelsname sungsstatus
Intervall oder Sponsor/
Impfregime Finanzierung
EBOV VSV-EBOV i.m. =72 Mio. PFU MSD/ERVEBO® Zugelassen fiir Kinder ab 1Jahr und Erwach-
Einzeldosis sene
i.m. 8,7510g101U/0,7- | Janssen-Cilag Interna- | Zugelassen fiir Kinder ab 1 JJahr und Erwach-
Ad26.ZEBOV/MVA-BN-Filo | 0-2 Monate | 108IU tional/Zabdeno®und | sene
Heterolog Mvabea®
SUDV ChAd3-SUDV i.m. 1-10'0-1. NIAID, Sabin Vaccine Phase | (NCT04041570; NCT04723602),
Einzeldosis 10" PU Institute/BARDA Phase Il (NCT06036602, noch nicht gestar-
tet)
VSV-SUDV i.m. 2-10%-2-108PFU | IAVI/BARDA Phase | (NCT05724472, laufend)
Einzeldosis
EBOV, SUDV | ChAdOx1 biEBOV i.m. 5-10°-5-10"°VP | University of Oxford/ | Phase | (NCT05079750; NCT05301504,
(bivalent) Einzeldosis Innovate UK laufend)
MARV ChAd3-MARV i.m. 1-10'0-1. NIAID, Sabin Vaccine Phase | (NCT03475056; NCT04723602),
Einzeldosis | 10""PU Institute/BARDA Phase Il (NCT05817422, laufend)
VSV-MARV i.m. 1-10°-1- Public Health Vacci- Phase | (NCT06265012, laufend)
Einzeldosis 10107PFU nes/BARDA
EBOV, SUDV, | Ad26.Filo/MVA-BN-Filo i.m. 5-9. Janssen Vaccines & Phase | (NCT02860650)
MARV (mul- 0-2 Mo- 10'0VP/1-5- Prevention B.V./NIAID
tivalent) nate oder 1081V
0-14 Tage
Heterolog
Zugelassene Impfstoffe kursiviert, Impfstoffkandidaten nicht hervorgehoben
BARDA Biomedical Advanced Research and Development Authority, EBOV Ebola-Virus, EVD ,Ebola virus disease’, IU ,infectious units’, IAVI International
AIDS Vaccine Initiative, i.m. intramuskulér, MARV Marburg-Virus, MSD Merck Sharp & Dohme, MVA ,modified vaccinia virus Ankara’, MVD ,Marburg virus
disease’, NIAID National Institute of Allergy and Infectious Diseases, PFU ,plaque-forming units’, PU ,particle units’, SUDV Sudan-Virus, VP ,virus particles’,
VSV ,vesicular stomatitis virus”

dokumentierten Féllen und einer Fallsterb-
lichkeit von 47 % [2, 3]. Es gibt noch kei-
nen zugelassenen Impfstoff. Anlasslich des
Ausbruchs in Uganda mit SUDV bereitet
die WHO zusammen mit dem Gesundheits-
ministerium von Uganda eine Studie zu
Ringimpfungen mit Impfstoffkandidaten,
die potenziell gegen SUDV wirken, vor [7].
VSV-SUDV ist ein monovalenter Impf-
stoffkandidat der International AIDS Vac-
cine Initiative (IAVI), bei dem das GP von
VSV gegen das GP von SUDV ausgetauscht
wurde. Hierbei wurde die gleiche Techno-
logie wie flir VSV-EBOV verwendet, was
von Vorteil ist, da bereits gute klinische
Daten zur Sicherheit von VSV-EBOV vor-
liegen. Fiir VSV-SUDV gibt es praklinische
Daten von NHP, die nach der Impfung in
einer anschlieBenden Challenge mit SUDV
geschiitzt waren. Eine Phase-I-Studie wird
durchgefiihrt (NCT0572447).
ChAd3-SUDV ist ein monovalenter
Impfstoffkandidat mit dem Simian-ade-
novirus-Vektor ChAd3, der ebenfalls fir
das SUDV-GP codiert und vom Sabin
Vaccine Institute in den USA getestet

wird. Hier gibt es ebenfalls Erfahrun-
gen mit dem Impfstoffvektor, der schon
gegen EBOV getestet wurde. ChAd3-
SUDV wurde bereits in Phase-I-Studi-
en in Uganda (NCT04041570; [8]) und
den USA (NCT04723602) getestet. Ei-
ne Phase-ll-Studie wird aktuell geplant
(NCT06036602).

ChAdOx1 biEBOV ist ein bivalenter
Impfstoffkandidat mit dem nichtrepli-
zierenden Simian-adenovirus-Vektor ChA-
dOx1, der fiir zwei GP-Antigene (von EBOV
und SUDV) codiert und von der Universitat
Oxford entwickelt wird. Der ChAdOx1-Vek-
tor wurde als Coronaimpfstoff ChAdOx1-S
(Handelsname Vaxzevria®) (iber etwa
2 Mrd. Mal verabreicht. Der Impfstoff ChA-
dOx1 biEBOV wurde in Phase-I-Studien
bereits 74 Proband:innen in GrofBbri-
tannien (NCT05079750) und Tansania
(NCT05301504) verabreicht.

Marburg-Virus

Im Jahr 2023 gab es einen MVD-Ausbruch
in Aquatorialguinea (17 Fille, davon 12 To-

desfalle) und einen in Tansania (9 Félle, da-
von 6 Todesfdlle). Auch hier gibt es noch
keinen zugelassenen Impfstoff.

Gegen MARV gibt es monovalente
Impfstoffkandidaten in klinischen Studi-
en: ChAd3-MARV wurde bereits in Phase-
|-Studien in den USA (NCT03475056;
NCT04723602) getestet [9], eine Phase-II-
Studie lauft aktuell (NCT05817422) und
wird genau wie die Phase-lI-Studie zu
ChAd3-SUDV vom Sabin Vaccine Institu-
te gesponsert. VSV-MARV nutzt VSV als
Vektor; eine Phase-I-Studie lauft gerade
in den USA (NCT06265012).

Multivalente Filovirusimpfstoffe

Neben dem bivalenten Impfstoffkandi-
daten ChAdOx1 biEBOV gibt es auch
eine Phase-I-Studie mit multivalentem
Ad26.Filo, das eine Mischung aus drei
Ad26-basierten  rekombinanten  Impf-
stoffen (Ad26.ZEBOV, Ad26.SUDV und
Ad26.MARV) darstellt. Der Impfstoff wur-
de im heterologen Prime-Boost-Schema
mit MVA-BN-Filo getestet. Die Studie
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Tab.2 Impfstoffe gegen Erkrankungen durch hochpathogene Coronaviren
Virus Wirkstoff Applikationsart Dosis Sponsor/Finanzierung Stadium der Entwick-
Intervall lung oder Zulassungssta-
Impfregime tus
MERS-CoV GLS-5300 i.m./i.d. (intradermal) und 0,3-6mg | GeneOne Life Science Phase Il (NCT03721718)
(DNA-basiert) Elektroporation DNA
0-1-3 Monate
Homolog
MVA-MERS-S i.m. 1-107-1- | UKE/DZIF, CEPI, DFG Phase I (NCT03615911,
0-1-12 Monate vs. 108PFU NCT04119440)
0-2-12 Monate
Homolog
ChAdOx1 MERS | i.m. 5.10°-5- | University of Oxford, King Ab- Phase | (NCT03399578,
Einzeldosis 10'0vP dullah International Medical NCT04170829)
Research Center
SARS-CoV-1, VBI-2901a i.m. 5-10pg VBI Vaccines Inc. Phase | (NCT05548439,
SARS-CoV-2, MERS- Einzeldosis oder 0-2 Mona- laufend)
CoV (trivalent) te
Homolog
CEPI Coalition for Epidemic Preparedness Innovations, CoV Coronavirus, DFG Deutsche Forschungsgemeinschaft, DZIF Deutsches Zentrum fr Infektionsfor-
schung, i.m. intramuskuldr, MERS ,Middle East respiratory syndrome’, MVA ,modified vaccinia virus Ankara’, PFU ,plaque-forming units’, SARS ,severe acute
respiratory syndrome’, UKE Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf, VP ,virus particles”

zeigte eine robuste Induktion von neutra-
lisierenden Antikdrpern gegen das Ebola-
Virus (86—100%), aber variable Titer ge-
gen SUDV (36-100%) und MARV (0-57 %;
[10]; @ Tab. 1).

Hochpathogene Coronaviren

Coronaviren haben eine grofe genetische
Diversitdat und eine hohe adaptive Muta-
tionsrate. Pandemien ausgeldst durch Co-
ronaviren sind daher auch weiterhin ei-
ne Bedrohung fiir die globale Gesundheit.
Bisher standen vor allem SARS-CoV-1 und
das ,severe acute respiratory syndrome
coronavirus type 2“ (SARS-CoV-2) (beide
gehoren zum Subgenus Sarbecovirus) im
Fokus, aber auch andere Coronaviren ha-
ben pandemisches Potenzial: Das ,Midd-
le East respiratory syndrome coronavirus”
(MERS-CoV) gehort zu den Merbecoviren.
Es wurde 2012 erstmalig beschrieben, bis-
her sind (iber 2600 Félle und 939 Todes-
félle dokumentiert (Fallsterblichkeit etwa
36 %, Stand Mai 2024). Das tierische Reser-
voir sind Dromedare. Humane Félle kom-
men vor allem in Saudi-Arabien vor [11].
Neben der zoonotischen Ubertragung ist
bei engem Kontakt auch eine Mensch-zu-
Mensch-Ubertragung méglich, beispiels-
weise nosokomial. Im Jahr 2015 gab es in
Stidkorea den bisher groBten MERS-Aus-
bruch auBerhalb der Arabischen Halbinsel.
Hierbei wurden 186 Falle und 38 Todesfélle
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dokumentiert. Der Indexpatient war zuvor
in den Mittleren Osten gereist, hatte nach
seiner Rickkehr in Siidkorea Fieber und
Husten entwickelt und daraufhin mehrere
Gesundheitseinrichtungen besucht, bevor
bei ihm MERS diagnostiziert wurde [12].

» Aktuell gibt es noch keinen
zugelassenen Impfstoff gegen MERS

Aktuell gibt es noch keinen zugelassenen
Impfstoff gegen MERS. Wie bei SARS-CoV-1
und SARS-CoV-2 scheint auch hier das
Spike-Proteinimmunogen. Es wurde daher
als Antigen bei der Entwicklung prophy-
laktischer Impfstoffe genutzt, die in frithen
klinischen Studien getestet wurden.

GLS-5300 ist ein DNA-basierter Impf-
stoffkandidat, der das MERS-CoV-Spike-
Protein exprimiert. Eine Phase-I-Stu-
die in den USA (NCT02670187; [13])
und eine Phase-lla-Studie in Sudkorea
(NCT03721718) wurden bereits durchge-
fiihrt. Dabei erfolgten drei Impfungen (0-
1-3 Monate) und eine anschlieende lo-
kalisierte intramuskuldre Elektroporation,
um die Aufnahme der Plasmid-DNA in die
Zellen zu erhdhen.

MVA-MERS-S ist ein MVA-basierter Vek-
torimpfstoff, der in zwei Phase-I-Studien
in Deutschland und den Niederlanden mit
einem homologen Prime-Boost-Schema
erfolgreich getestet wurde (NCT03615911,
NCT04119440; [14]). Gefordert wurden die

Studien durch das Deutsche Zentrum fiir
Infektionsforschung (DZIF), die Coalition
for Epidemic Preparedness Innovations
(CEPI) und die Deutsche Forschungsge-
meinschaft (DFG). Eine Phase-ll-Studie
wird derzeit geplant.

ChAdOx1 MERS ist ein adenovirusba-
sierter Vektorimpfstoff, der in zwei Phase-I-
Studien in GroBbritannien (NCT03399578;
[15]) und Saudi-Arabien (NCT04170829;
[16]) getestet wurde.

Neben den monovalenten MERS-Impf-
stoffen gibt es auch Bestrebungen, einen
multivalenten Pan-Coronavirus-Impfstoff
zu entwickeln. VBI-2901a ist ein solcher
trivalenter Impfstoffkandidat, bestehend
aus ,enveloped virus-like particles” (eVLP),
die die Spike-Antigene von SARS-CoV-2,
SARS-CoV-1 und MERS-CoV exprimieren.
Eine Phase-I-Studie wird gerade in Kanada
durchgefiihrt (NCT05548439; @ Tab. 2).

Pockenviren

Mpox (ehemals Affenpocken) ist eine wie-
derauftretende zoonotische Viruserkran-
kung, die durch eine Infektion mit dem
Mpox-Virus (MPXV) ausgeldst wird, einem
Orthopoxvirus, das in Zentral- und West-
afrika endemisch ist. Der erste humane
Mpox-Fall wurde 1970 beschrieben. Im
Mai 2022 begann ein globaler Ausbruch in
mehreren Landern, bei dem es zu exten-
siven Mensch-zu-Mensch Ubertragungen



Tab.3 Impfstoffe gegen Mpox
Virus | Wirkstoff Applikationsart | Dosis Hersteller/ggf. Stadium der Entwicklung oder Zulassungsstatus
Intervall Handelsname
Impfregime
MPXV | MVA-BN s.c/im. 0,5-10%-3,95- Bavarian Nordic/ Zugelassen ab 18 Jahren in der Europdischen Union, Grof3-
0-1 Monate 1081V Jynneos® britannien, USA, Kanada, Schweiz
Homolog
BNT166a i.m. BioNTech Phase I/1l (NCT05988203, laufend)
(mRNA-basiert) | Einzeldosis
mRNA-1769 i.m. Moderna Phase I/Il (NCT05995275, laufend)
0-1 Monate
Homolog
Zugelassene Impfstoffe kursiviert, Impfstoffkandidaten nicht hervorgehoben
i.m. intramuskular, /U ,infectious units’, MPXV Mpox-Virus, MVA ,modified vaccinia virus Ankara’, s.c. subkutan

mit Uber 90.000 Fdllen in 115 Landern
kam. Der Ausbruch wurde von der WHO
zwischenzeitlich als gesundheitliche Not-
lage internationaler Tragweite deklariert.
Seit 2023 gibt es auBerdem einen zweiten
groBBen Ausbruch in der DRC.

In den letzten Jahrzehnten wurden die
Gefahren durch Pockenviren weitestge-
hend unterschétzt. Die aktuellen Mpox-
Ausbriiche verdeutlichen die Notwendig-
keit neuer Impfstoffe und Therapiemdg-
lichkeiten. In Deutschland gibt es aktuell
nur einen zugelassenen Impfstoff gegen
Mpox. Der Pockenimpfstoff der dritten
Generation MVA-BN ist ein stark attenu-
iertes, im Menschen nicht replizierendes
Vaccinia-Virus, das seit 2013 gegen Pocken
zugelassen ist. Gegeniiber den replizie-
renden Pockenimpfstoffen der zweiten
Generation hat er den Vorteil, dass er
auch bei bestehender Immunsuppressi-
on ohne Gefahr gegeben werden kann.
Ursachlich fiir die Schutzwirkung gegen
Mpox ist eine Kreuzimmunitédt, die auf
der grof3en Homologie von Vaccinia-Virus
und MPXV beruht [17, 18].

Neue Impfstoffkandidaten mit an das
MPXV angepassten Antigenen befin-
den sich gerade in frihen klinischen
Studien. Die Firma BioNTech entwickelt
einen  mRNA-basierten Mpox-Impfstoff.
BNT166a ist ein quadrivalenter Impfstoff,
der die Antigene A35, B6, M1 und H3
enthdlt. Eine Phase-I/ll-Studie wird ge-
rade in den USA und GroB3britannien
durchgefiihrt (NCT05988203). Die Firma
Moderna sponsert einen mRNA-basierten
Impfstoffkandidaten gegen Mpox in einer
Phase-I/1I-Studie (NCT05995275; @ Tab. 3).

Influenzaviren

Influenzaepidemien und -pandemien tra-
ten bereits vor Uber hundert Jahren auf,
noch bevor der ursachliche Erreger, das In-
fluenzavirus aus der Familie der Orthomy-
xoviridae, Uberhaupt bekannt war. Auch
wenn eine Influenzavirusinfektion in den
meisten Féllen mild und selbstlimitierend
verlduft, kann es durch Virusmutationen
zu erhdhter Pathogenitat und weltweiten
Pandemien kommen. In der als ,Spani-
sche Grippe” bekannten Influenzapande-
mie starben zwischen 1918 und 1920 welt-
weit geschétzt zwischen 20 und 50 Mio.
Menschen [19].

Influenzaviren sind behtillte RNA-Viren,
deren einzelstrangiges Genom segmen-
tiert in acht einzelnen RNA-Stiicken vor-
liegt. Die bevorzugten Wirte sind aqua-
tisch lebende Vogel, Influenzaviren kon-
nen jedoch viele andere Spezies und ins-
besondere auch Siugetiere infizieren. Die
humane Influenza besitzt — zumindest in
gemaBigten Klimazonen auf der Nord- und
Siidhalbkugel — eine ausgepragte Saisona-
litdt, in Europa dauert die Influenzasaison
ungefdhr von November bis Februar des
Folgejahrs [20].

» Influenzaviren weisen eine hohe
genetische Variabilitat auf

Influenzaviren weisen eine hohe geneti-
sche Variabilitdt auf. So werden bei der An-
tigendrift Punktmutationen durch ,Fehler”
in der polymerasevermittelten Replikation
angehauft, bis eine neue Variante nicht
mehr von den vorhandenen Antikdrpern
erkannt werden kann. Das segmentierte
Genom ermdglicht den Antigenshift; hier

werden bei einer Doppelinfektion mit zwei
unterschiedlichen Influenzaviren Genom-
stlicke ausgetauscht (,reassortment, ge-
ne-swapping”). Der Antigenshift kommt
seltener vor, bringt aber gréRBere Verande-
rungen mit einem hoheren pandemischen
Potenzial mit sich.

DieInfluenzaviren lassen sich weiter un-
terteilen in die vier Spezies Influenza A, B,
C und D, wobei nur Influenza-A- (IAV) und
Influenza-B-Viren (IBV) relevantes human-
pathogenes Potenzial besitzen und nur
IAV pandemisches Potenzial beigemessen
wird. AV werden noch weiter nach den bei-
den Oberflachenproteinen Hdmagglutinin
(HA) und Neuraminidase (NA) in Subtypen
unterteilt, wobei es eine grof3e genetische
Vielfalt gibt (H1-19, N1-11). Die relevan-
testen humanpathogenen Subtypen sind
das nach Erstisolation aus Schweinen auch
als ,Schweinegrippe” bezeichnete H1N1
(relevante Ausbriiche unter anderem 1918,
1977 und 2009) sowie H2N2 (1957), H3N2
(1968) und H5NT1. Letzterer Subtyp, nach
der Erstbeschreibung in Vogeln auch ,Vo-
gelgrippe” genannt, hat zwar unter Men-
schen bislang noch keine Pandemie aus-
geldst, kommt aber in fiir Vogel hochpa-
thogenen Varianten (,highly pathogenic
avian influenza” [HPAI]) vor.

HPAI A (H5N1) wurde 1996 erstmals in
Génsen aus slidchinesischen Gefliigelbe-
trieben beschrieben und war fiir die V6-
gel ausgesprochen todlich. Zwischen 2003
und 2019 kam es vereinzelt zu Spillover-
Ereignissen, insgesamt wurden 861 Fille
betroffener Menschen beschrieben, von
denen 53 % starben (455 Todesfdlle). Im
Jahr 2020 wurde erstmals ein neuer H5N1-
Subtyp beschrieben, der ein vermutlich
durch Antigenshift erworbenes an Wildvo-
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Tab.4 Impfstoffe gegen Influenza
Virus Wirkstoff Applikati- Dosis Sponsor/ggf. Han- | Stadium der Entwicklung oder
onsart delsname Zulassungsstatus
Intervall
Impfregime
Influenza A Proteinbasiert, inaktivierte HA- | i.m. 7,5 ug HA von A/turkey/ Segirus/Celldemic® | Zugelassen 2024 fiir Kinder ab
(H5N1) und NA-Antigene 0-3 Wochen | Turkey/1/2005 (H5N1) 6 Monaten und Erwachsene
+M59C.1 Homolog
Proteinbasiert, inaktivierte HA- | i.m. 7,5 ug HA von A/turkey/ Segirus/Incellipan® | Zugelassen 2024 als Musterimpf-
und NA-Antigene 0-3 Wochen | Turkey/1/2005 (H5N1) stoff fiir Pandemiefall
+M59C.1 Homolog
Proteinbasiert, inaktivierte HA- | i.m. ANVietnam/1194/2004 GlaxoSmithKline Zugelassen 2009 als Musterimpf-
und NA-Antigene 0-3 Wochen | (H5N1) (GSK)/Adjupanrix® | stoff fiir Pandemiefall
Homolog
Influenza A+ | 20 verschiedene fiir HA codie- | i.m. 50ug (2,5 ug je HA) NIH, NIAID, DHHS Préklinisch
B rende mRNAs, davon 18 IAV 0-1 Monate
(universell) (HXNX), zwei IBV Homolog
Proteinbasiert cH8/1N1 LAIV, | i.n./i.m. LAIV: 107595 E|Dsg PATH Phase | (NCT03300050)
cH5/1N1T IV (£ AS03) 0-3 Monate | IIV:25ug HA
Heterolog
Zugelassene Impfstoffe kursiviert, Impfstoffkandidaten nicht hervorgehoben
DHHS Department of Health and Human Services, EIDso ,50 % egg infectious dose”, HA Hamagglutinin, IAV Influenza-A-Virus, IBV Influenza-B-Virus, IV ,in-
activated influenza vaccine”, i.m. intramuskuldr, i.n. intranasal, LAIV live attenuated influenza vaccine’, NIAID National Institute of Allergy and Infectious
Diseases, NIH National Institutes of Health, PATH Program for Appropriate Technology in Health

gel adaptiertes NA1-Molekiil aufwies. Die-
ser mit ,H5N1 goose/Guangdong H5 clade
2.3.4.4b" bezeichnete Stamm breitete sich
in den folgenden Jahren vermutlich durch
globale Vogelwanderungen weltweit un-
ter Vogelpopulationen aus. Uber 70 Mio.
Vogel wurden daraufhin weltweit gekeult.
Im Jahr 2022 schlieBlich wurde H5N1 erst-
mals mehrfach in Sdugetieren beschrie-
ben, erstmals in Robben vor Peru, schlief3-
lich in groBer Zahl in spanischen Nerz-
farmen. Vermutlich hatte eine bestimmte
Punktmutation, T271A, iber eine erhohte
Polymeraseaktivitdt eine bessere Adapta-
tion an Sdugetierzellen ermdglicht. Nach-
dem H5NT1 in Vogelpopulationen inklusive
wandernder Wildvégel endemisch gewor-
den war, kam es durch wiederholte Ein-
tragungen in Sdugetierpopulationen zur
Adaptation an Saugetiere, vermutlich be-
giinstigt durch massenhafte Zirkulation in
eigentlich vereinzelt lebenden Nerzexem-
plaren.

Auch Einzelfélle von Tier-zu-Mensch-
Ubertragungen sind beschrieben, das Virus
scheintjedoch noch nichtaddquatan Men-
schen adaptiert zu sein. Zur Adaptation an
den Menschen sind weitere Mutationen
notwendig, die bislang jedoch noch nicht
detektiert werden konnten, beispielswei-
se die Mutation E627K im ,polymerase
basic 2 protein”. Bei wiederholten Spill-
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over-Ereignissen mit Reassortment-Gele-
genheiten wdre aber eine solche Adap-
tation sicherlich zu befiirchten. Aufgrund
des potenziell katastrophalen pandemi-
schen Potenzials steht eine an Menschen
adaptierte Variante von HPAIH5N1 im Mit-
telpunkt verschiedener Forschungsbemi-
hungen.

» Die Effektivitat der jahrlichen
Influenzaimpfstoffe schwankt von
Jahr zu Jahr stark

Im Marz 2024 wurde ,HPAI H5N1 clade
2.3.4.4b" auch erstmals bei Milchkiihen in
den USA nachgewiesen, bei denen der
Ausbruch vermutlich bereits im Dezem-
ber 2023 begann. Bislang sind drei Fal-
le menschlicher Erkrankungen beschrie-
ben; alle Betroffenen erkrankten jedoch
nurleicht, mussten nichthospitalisiert wer-
den und erholten sich rasch nach Einnah-
me von Oseltamivir [21]. Ein weiterer kli-
nisch schwerer Fall wurde zudem aus Chile
berichtet [22]. Des Weiteren wurden weni-
ge humane HPAI-H5N1-clade-2.3.2.1e-Ein-
zelfdlle in Sidostasien beschrieben, insbe-
sondere in Kambodscha und Vietnam [23].
Die aktuell verfiigbaren antiviralen Medi-
kamente wirken in vitro gut gegen H5N1-
Stamme.

Influenzaimpfstoffe gehdren zu den al-
testen Impfstoffen iiberhaupt. Die prote-
inbasierten Spaltimpfstoffe wurden erst-
mals in den 1940er-Jahren in den USA
entwickelt und werden nach wie vor zum
liberwiegenden Teil in Hiihnereiern pro-
duziert. Sie beinhalten 3-4 Stamme, die
jahrlich neu bestimmt werden und in der
Regel auf den im letzten Halbjahr auf der
Stidhalbkugel zirkulierenden Stammen ba-
sieren. Die Effektivitat der jahrlichen Influ-
enzaimpfstoffe schwankt daher von Jahr
zu Jahr stark, je nachdem welcher Stamm
sich global durchsetzt und inwieweit die-
ser von der aktuellen Impfung adressiert
wird. Zunehmend werden die traditionel-
len Influenzaimpfstoffe auch in Zellkultu-
ren produziert, was einige Vorteile mit
sich bringt, etwa einen schnelleren Pro-
duktionsstart und eine bessere Vertrag-
lichkeit. Das Problem der jahrlich notwen-
digen Impfstoffanpassung an die aktuell
zirkulierenden Influenzastimme lasst sich
damit allerdings nicht I6sen.

» Gegen alle bekannten Stamme
wirksame Influenzaimpfstoffe sind
in den Fokus der Forschung geriickt

Intensive Forschungsbemiihungen richten
sich aktuell auf die Erforschung univer-
seller, also gegen alle bekannten Stimme



wirksamer Influenzaimpfstoffe. Im We-
sentlichen werden zwei verschiedene
Impfstoffstrategien unterschieden. Einige
multivalente Impfstoffkandidaten ent-
halten Antigene gegen alle bekannten
humanpathogenen Influenzaviren, so et-
wa ein von den National Institutes of
Health (NIH) geforderter mRNA-basierter
Impfstoffkandidat [24]. Eine andere Stra-
tegie besteht darin, nur eine begrenzte
Anzahl von Antigenen zu applizieren, de-
ren Epitope jedoch hochkonserviert, also
weniger variabel zwischen verschiedenen
Influenzastammen sind [25-27].

Es gibt auch bereits von der EMA zu-
gelassene Impfstoffe gegen H5N1. Der
proteinbasierte und mit dem Adjuvans
M59C.1 verstarkte Impfstoff des Herstellers
Seqirus kommt in den beiden Préparaten
Celldemic® und Incellipan® zum Einsatz.
Beide Prdparate werden in Zellkulturen
hergestellt und richten sich gegen den
Stamm  A/turkey/Turkey/1/2005 (H5NT1).
Celldemic® ist zum Einsatz bei zoo-
notischen  Grippeausbriichen gedacht,
wenn eine Pandemie befiirchtet wird.
Incellipan® hingegen ist als Musterimpf-
stoff fiir den Fall einer H5N1-Pandemie
zugelassen, ahnlich wie der bereits 2009
zugelassene Impfstoff Adjupanrix® des
Herstellers GSK, der sich gegen den
Stamm  A/Vietham/1194/2004 (H5NT)
richtet. Im Falle einer Pandemie sollen die
aktuell zirkulierenden Pandemiestamme
diesen bereits erprobten und zugelasse-
nen Impfstoffen beigemischt werden, was
die Geschwindigkeit der Zulassung im
Pandemiefall erhdhen wiirde. Es werden
zudem Impfstoffkandidaten erforscht, die
speziell gegen die ,clade 2.3.4.4b" des
Subtyps H5N1 gerichtet sind ([28]; Details
siche @Tab. 4). Der aktuelle Stand der
Impfstoffentwicklung lasst sich gut auf
Vaccine-tracker-Websites nachvollziehen
[29].

Arboviren

Als Arboviren (,arthropod-borne viruses”)
werden humanpathogene Viren bezeich-
net, die durch Arthropoden wie Miicken
oder Zecken als Vektoren {ibertragen wer-
den. Die vier groBBen Arbovirosen mit pan-
demischem Potenzial sind Gelbfieber, Zika-
Virus-Infektionen, Dengue- und Chikun-
gunya-Fieber [30]. Als Vektor fungieren bei

allen vier Arbovirosen Aedes-Miicken. Auf-
grund deren Verbreitung in tropischen und
subtropischen Gebieten ist (iber die Hlfte
der Weltbevolkerung diesen Arbovirosen
ausgesetzt. Wahrend gegen Gelbfieber seit
vielen Jahren ein hocheffektiver Lebend-
impfstoff zur Verfiigung steht, sind Impf-
stoffe gegen Zika-Virus-Infektionen noch
in friiheren Phasen der klinischen Entwick-
lung. Impfstoffe gegen Dengue- und Chi-
kungunya-Fieber sindinden letzten Jahren
zur Zulassung gebracht worden.

Dengue-Virus

Dengue-Fieber wird durch die vier Sero-
typen der Dengue-Viren (DENV), genannt
DENV-1,-2,-3 und -4, ausgel6st [31]. DENV
gehoren zur Virusfamilie der Flaviviren,
die auch das Gelbfiebervirus, Friihsommer-
Meningoenzephalitis(FSME)-Virus oder Zi-
ka-Viren umfasst, was zur Kreuzreaktivi-
tét in der serologischen Diagnostik fiihren
kann. Wirte fiir DENV sind neben Menschen
auch Primaten. Von der WHO werden die
jahrlichen Infektionen auf etwa 96 Mio. ge-
schatzt; sie treten iberwiegend in Latein-
amerika und Asien auf. In Deutschland ist
das Dengue-Fieber mit etwa 1000 Fallen
pro Jahr selten, gehdrt aber zu den hdu-
figsten fieberhaften Erkrankungen bei Rei-
seriickkehrern. Die klinische Prasentation
weist dabei ein breites Spektrum auf, von
asymptomatischen Verlaufen tiber leichte-
re Infektionen mit unspezifischen fieber-
haften Symptomen bis hin zum lebensge-
fahrlichen schweren Dengue-Fieber (ehe-
mals ,Dengue-Schock-Syndrom” genannt;
[32]). Die Erstinfektion verlduft haufiger
asymptomatisch, wahrend die folgenden
Infektionen das Potenzial fiir schwere Ver-
laufe haben [33].

» Gegen Dengue-Viren sind
zwei tetravalente, attenuierte
Lebendimpfstoffe zugelassen

Der erste zugelassene Impfstoff gegen
Dengue-Fieber, CYD-TDV, trdgt den Han-
delsnamen Dengvaxia®. Der tetravalente,
attenuierte Lebendimpfstoff basiert auf
dem Gelbfieber(YF)-Vektor, in dessen Ge-
nom die homologen Sequenzen der vier
Dengue-Serotypen (DENV-1 bis -4) ein-
gefiigt wurden. Nachdem Dengvaxia®
bereits 2015 in Mexiko und spéter auch in

Brasilien zugelassen worden war, muss-
te der Hersteller Sanofi 2017 vor dem
Gebrauch bei immunnaiven Individu-
en warnen, da es hier zu verstarkten
Erstinfektionen kommen konnte [34]. In
der Pathogenese spielen vermutlich im-
munverstarkende Antikdrper (,antibody-
dependent enhancement” [ADE]) eine
wesentliche Rolle.

Nachdem in den Jahren 2016 und 2017
auf den Philippinen eine groBe Impfkam-
pagne mit Dengvaxia® stattgefunden hat-
te, kam es insbesondere bei immunnai-
ven geimpften Kindern zu vereinzelten To-
desféllen [35, 36]. Diese tragischen Félle
hatten schwerwiegende Implikationen fiir
die offentliche Gesundheit. So kam es in
den folgenden Jahren auf den Philippinen
zu einer deutlich reduzierten Akzeptanz
von Impfungen generell. Dennoch wur-
de Dengvaxia® 2018 in der Europaischen
Union (EU) zugelassen, allerdings nur fiir
Menschen zwischen 9 und 45 Jahren, diein
der Vergangenheit bereits mit dem DENV
infiziert waren und sich ldnger in Ende-
miegebieten aufhalten.

Mit TAK-003 (Handelsname Qdenga®)
des Herstellers Takeda wurde im Jahr 2022
ein zweiter tetravalenter, attenuierter Le-
bendimpfstoff in der EU zugelassen. Bei
Qdenga® handelt es sich ebenfalls um
einen vektorbasierten Impfstoff. Als Vek-
tor fungiert hier DENV-2, in dessen Ge-
nomdie Sequenzenderdreiverbleibenden
Dengue-Serotypen (DENV-1,-3und-4) ein-
gefiigt wurden. Hier fand sich in klinischen
Studien insbesondere kein ADE. In erster
Linie bei Immunnaiven zeigte sich jedoch
eine passagere Viramie von Impfviren, wel-
che die etwas starkeren systemischen Ne-
benwirkungen des Impfstoffs erklart. So
tritt bei etwa 10% der Geimpften Fieber
auf. In Studien an Kindern, Adoleszenten
und Erwachsenen zeigte sich eine hohe
Impfeffektivitdt von etwa 80 % [37]. Eine
aktuelle Langzeitbeobachtungsstudie be-
richtete auch viereinhalb Jahre nach der
Impfung noch von einer hohen Impfeffek-
tivitat bei nach wie vor guter Vertraglich-
keit [38].

Die Zulassung der EMA umfasst Kin-
der ab 4 Jahren sowie Erwachsene. Der
Impfstoff wird zweimalig im Abstand von
3 Monaten verimpft. Kontraindiziert ist
der Lebendimpfstoff bei Schwangeren,
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Tab.5 Impfstoffe gegen Arbovirosen
Virus Wirkstoff Applikations- | Dosis Hersteller/ Stadium der Entwicklung oder Zulassungs-
art Finanzierung, status
Intervall ggf. Handelsna-
Impfregime me
DENV CYD-TDV im. 4,5-6,0-107 Sanofi/ Zugelassen fiir Kinder ab 6 Jahren und Erwachse-
(YF-Vektor-basierter, attenuier- | 0-6-12 Monate | CCIDsp Dengvaxia® ne mit positivem Serostatus
ter Lebendimpfstoff) Homolog
TAK-003 im. 2,7-4,5-10"°PFU | Takeda/Qdenga® | Zugelassen fiir Kinder ab 4 Jahren und Erwachse-
(DENV-2-Vektor-basierter, 0-3 Monate DENV-1 bis -4 ne
attenuierter Lebendimpfstoff) | Homolog
CHIKV | VLA1553 (attenuierter Lebend- | i.m. 3,0l0g10 TCIDso Valneva/Ixchiq® Zugelassen fiir Personen ab 18 Jahren, Phase Il
impfstoff) Einzeldosis (bei Kindern von 1 bis 11 Jahren, NCT06106581,
laufend)
PXVX0317 (VLP) i.m. 6-40 g Bavarian Nordic Phase Ill (NCT05072080, NCT05349617)
Einzeldosis
BBV87 Chikungunya (inakti- i.m. 20-40pg International Phase II/1Il (NCT04566484)
viertes Virus) 0-1 Monate Vaccine Institute/
Homolog Bharat Biotech

Zugelassene Impfstoffe grau, Impfstoffkandidaten weil} hinterlegt
CCIDso ,50% cell culture infectious dose’, CHIKV Chikungunya-Virus, DENV Dengue-Virus, i.m. intramuskuldr, PFU ,plaque-forming units", TCIDso ,50 %
tissue culture infectious dose”, VLP ,virus-like particles, YF ,yellow fever”

Stillenden sowie
Patient:innen [39].

immunsupprimierten

Chikungunya-Virus

Das Chikungunya-Fieber ist eine durch
das Chikungunya-Virus (CHIKV) ausgelds-
te und von Aedes-Miicken Ubertragene
Erkrankung mit sporadischen und schlecht
vorhersehbaren Ausbriichen in den Tro-
pen und Subtropen Lateinamerikas, Asiens
und Afrikas. In Deutschland gibt es jedes
Jahr Félle bei Reiserlickkehrern. Welt-
weit wurden in den letzten 15 Jahren
mindestens 5Mio. Falle berichtet; dies
macht das Chikungunya-Fieber zu einer
globalen Bedrohung fiir die Gesundheit.
Durch den zunehmenden internationalen
Reiseverkehr und die Ausbreitung poten-
zieller Vektoren wurden bereits in (iber
hundert Landern Infektionen mit CHIKV
beobachtet. Nach einer kurzen Inkuba-
tionszeit von 4 bis 7 Tagen manifestiert
sich Chikungunya mit Fieber, Arthralgie
und makulopapulésem Ausschlag. Bei
einem Teil der Erkrankten persistieren
die Gelenkbeschwerden und fiihren zu
einer Polyarthritis. Bisher gibt es keine
spezifischen Therapieoptionen.

Im Juni 2023 wurden die Daten einer
placebokontrollierten Phase-llI-Studie mit
dem prophylaktischen Impfstoff VLA1553
verdffentlicht [40]. VLA1553 ist ein attenu-
ierter Lebendimpfstoff, der einmalig ve-
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rimpft wird. Aufgrund der guten Daten
zur Sicherheit und Immunogenitat wurde
der Impfstoff bereits in den USA (seit No-
vember 2023), Kanada und der EU (seit
Juni 2024) fiir Reiseimpfungen zugelas-
sen [40-42]. Bemerkenswert ist, dass die
Wirksamkeit bisher nichtineinerklinischen
Studie untersucht werden konnte. Als Kor-
relatfiir die Schutzwirkung dienen die neu-
tralisierenden Antikorper, die 28 Tage bis
6 Monate nach der Impfung nachweisbar
waren. Weitere Impfstoffkandidaten wie
der inaktivierte CHIKV-Impfstoffkandidat
BBV87 (NCT04566484) und der VLP-ba-
sierte Impfstoff PXVX0317 (NCT05072080,
NCT05349617) haben kiirzlich erfolgreich
Phase-llI-Studien durchlaufen (@Tab. 5).

Fazit fiir die Praxis

= Neu- und wiederauftretende Viruserkran-
kungen besitzen ein hohes pandemisches
Potenzial und stellen eine Bedrohung fiir
die weltweite Gesundheit dar.

-~ Impfungen sind in der Pravention neu-
und wiederauftretender Viruserkrankun-
gen von entscheidender Bedeutung.

= In den letzten Jahren sind zahlreiche,
zum Teil hocheffektive Impfstoffe zur
Zulassung gekommen, andere vielver-
sprechende Impfstoffkandidaten werden
entwickelt.

-~ Eine groBe Liicke der Impfstoffentwick-
lung besteht nach wie vor im Bereich der
Filoviren. Zwar gibt es gegen das Ebola-
Virus zwei zugelassene Impfstoffe, ge-
gen andere humanpathogene Filoviren

jedoch noch keine, und eine Kreuzpro-
tektion zwischen den Filoviren besteht
nicht.

Impfstoffkandidaten gegen das Middle-
East-respiratory-syndrome(MERS)-Coro-
navirus befinden sich ebenfalls in der
klinischen Entwicklung.

Impfungen gegen Pockenviren sind seit
Langerem vorhanden und wirken auf-
grund enger genetischer Verwandtschaft
auch gegen das Mpox-Virus.

Eine wesentliche Limitierung von Influ-
enzaimpfstoffen ist die Notwendigkeit
der saisonalen Adaptierung an aktuell zir-
kulierende Stamme. Hier kdnnten univer-
selle Influenzaimpfstoffe Abhilfe schaffen.
Gegen den aktuell in Sdugetieren grassie-
renden Stamm des H5N1-Virus gibt es
bereits zugelassene Impfstoffe.

Gegen die Arbovirosen Dengue- und Chi-
kungunya-Fieber stehen moderne, wirk-
same und vertréagliche Impfstoffe zur Ver-
fiigung.
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Vaccinations for emerging and re-emerging viral diseases

Background: Emerging or re-emerging viral diseases have a pandemic potential

and threaten global health. Vaccination is of crucial importance in the prevention of
emerging and re-emerging viral diseases.

Objective: Description of the current status of vaccine development against Filoviridae,
highly pathogenic coronaviruses, smallpox viruses, influenza viruses and arboviruses.
Material and methods: Focused literature search.

Results: The World Health Organization (WHO) regularly publishes a list of infectious
diseases that are expected to pose a major threat to humanity as they are could
potentially trigger new pandemics; however, in addition to these human-to-human
transmissible diseases, some arboviruses also have pandemic potential. In recent
years numerous new vaccines, some of which are highly effective, have been licensed
against new and re-emerging viral diseases and other promising vaccine candidates
are currently in development.

Conclusion: There are still gaps in the development of vaccines in the area of Filoviridae
and highly pathogenic coronaviruses. Vaccinations against smallpox viruses have been
available for a long time. Developing influenza vaccines against novel strains in a timely
manner is a challenge and universal influenza vaccines could be a possible solution.
Modern vaccines are available against the arboviruses dengue and Chikungunya fever.

Keywords
Viral zoonoses - Filoviridae - Influenza vaccines - Highly pathogenic coronaviruses - Arbovirus
infections
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