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Rationale für Nadel-freie Impfungen durch die Haut

Nadel-assoziierte Risiken

• Infektionen durch Wiederverwendung von Nadeln
oder Stichverletzungen (Hepatitis B/C, HIV)

• Komplikationen z. B. durch  fehlerhafte Anwendung 
(Lymphadenitis, Nervenverletzung)

• Incompliance durch Nadelphobien
(vornehmlich bei Kindern oder Älteren)

zusätzliche Aspekte

• Geschultes medizinisches Personal 

• Transkutane Impfung ermöglicht gezielt auf die Haut gerichtete Immunantworten
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aus Pielenhofer et al., Front. Immunol. 2020

Das Immun-Netzwerk der Haut



III. Medizinische Klinik und Poliklinik

Glenn, G. M. et al., Nature 1998;38:851-852

Der Ursprung von Transkutanen Impfungen
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Transkutanes Impfen mit Imiquimod

Imiquimod

Zugelassen für: Genitalwarzen
Kleine Hauttumore
(Basalzell karzinome, Aktinische Keratosen)

Induktion spezifischer Immunantworten nach Auftragen von  Imiquimod möglich?
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Transkutanes Impfen mit Imiquimod
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IL-10 § Tumorprotektion im prophylaktischen Setting
§ teilw.. Protektion im therapeutischen Setting

§ Migration von Langerhanszellen und  
Langerin- dermalen DCs  zum 
drainierenden  LN 

§ Induktion Peptide-spezifischer T-Zeilantworten

§ Inhibition durch Tregs, CTLA4 und IL-10

Mechanismen von 
Transkutanem Impfen mit Imiquimod

Rechtsteiner et al, 2005, J Immunol

Stein et al, 2011 J Invest Dermatol

Stein, 2011 PLoS One; Rausch, J. Derm. Sci 2017

Warger et al, 2007, Clin Rev Allerg Immunol
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Imiquimod Partikel eingebettet in 
Emulsionsgel (IMI-Gel)

Gefriergetrocknete Nanoemulsion 
von imiquimod (IMI-Sol)

In vitro permeation durch murine Haut

In vivo Impfwirkung

Aktuelle Projekte

Verminderte Freisetzung von imiquimod

• Ähnliche Impfwirkung
• Verlängertes Überleben im 

Tumormodell

• verbesserte Impfwirkung
• Verlängertes Überleben im 

Tumormodell

Clinical trials Weiterentwicklung

Neue Imiquimod-Formulierungen mit optimierter Wirksamkeit
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Transkutane Verabreichung ist wichtig für die Wirksamkeit

Stein et al., PLOS One 2014
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Neue Kombination mit Imiquimod
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Neue Kombination mit Imiquimod boostet Impfwirkung
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Imiquimod Partikel eingebettet in 
Emulsionsgel (IMI-Gel)

Gefriergetrocknete Nanoemulsion 
von imiquimod (IMI-Sol)

In vitro permeation durch murine Haut

In vivo Impfwirkung

Aktuelle Projekte

Verminderte Freisetzung von imiquimod

• Ähnliche Impfwirkung
• Verlängertes Überleben im 

Tumormodell

• verbesserte Impfwirkung
• Verlängertes Überleben im 

Tumormodell

Clinical trials Weiterentwicklung

Neue Imiquimod-Formulierungen mit optimierter Wirksamkeit
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Klinische Studie mit IMI-Gel bei Aktinischen Keratosen

Visit 1
Screening, biopsy

< 2 weeks prior to inclusion 

Visit 2
Day 1

Start of treatment

Visit 3
2 weeks post

treatment initiation

Visit 4
4 weeks (± 2 days)

post treatment initiation
(biopsy) Visit 5

8 weeks (± 2 days)
post treatment initiation

Visit 6
10 weeks (± 2 days)

post treatment initiation

Visit 7
12 weeks (± 2 days)

post treatment initiation

Visit 8
16 weeks (± 2 days)

post treatment initiation

Phone call 1
6 weeks (± 2 days)

Phone call 2
14 weeks (± 2 days)Treatment period

(3 days per week)

FU3
week 51-53

FU1
week 20

overall evaluation

FU2
week 35-37

Open label, randomized pilot study to evaluate safety and tolerability of
a novel imiquimod formulation in the treatment of actinic keratosis (AK)

Stein, P., K. Gogoll, S. Tenzer, H. Schild, S. Stevanovic, P. Langguth and M. P. Radsak. 
Efficacy of Imiquimod-based Transcutaneous Immunization using a Nano-dispersed Emulsion Gel Formulation. PLoS One 2014;9:e102664.
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Herausforderungen bei 
Transkutanen Impfungen

• Transkutanes Impfen funktioniert!

• Translation vom Kleintiermodell zum Menschen
Ø Unterschiede in Hautarchitektur 
Ø Unterschiede in DC Funktion und TLR Reaktivitäten

• Verstärkung von Impfwirksamkeit
Ø Imiquimod in AldaraTM ist suboptimal für Impfungen
Ø Neue Kombinationen 

• Überwindung des stratum corneum
Ø geeignete pharmazeutische Zubereitung von Antigenen & Adjuvantien
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