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Impfungen beschiftigen uns alle in der taglichen Praxis zunehmend. Nicht nur sind die Richt-
linien zur Impfpraxis stindigen Anderungen unterworfen, auch unsere Patienten wollen immer
mehr und bessere Informationen. DoXMedical hat sich daher entschlossen, tiber Impfungen —

sowoh! alltdgliche wie auch seltenere — regelmissig in der eigenen Rubrik DoXVaccine zu orien-
tieren. Es freut uns ausserordentlich, dass wir dafiir einen kompetenten Partner gefunden haben,
namlich die Division Vaccines & Diagnostics der Firma Novartis Pharma Schweiz AG.

Wirkverstarker MFg5g fir Influenzaimpfstoffe:
neue Forschungsergebnisse

Zeitgleich mit dem Auftreten des schiitzende Antikorpertiter gegen gedrif-

neuen Influenza-A/HiN1-Virus in
Mexiko fand Ende April in Cannes
die 3. International Conference on
Influenza Vaccines for the World
(IVW) statt. Die Konferenz stand,
den Umstdnden entsprechend, in
einem besonderen Licht. Spezielle
Aufmerksamkeit erhielten die jiings-
ten Forschungsergebnisse zum be-

reits zugelassenen Adjuvans MFs9.

Michael Endrich

Die Hauptkomponente der Ol-in-Wasser-
Emulsion MF59 ist das nattirlich vor-
kommende Ol Squalen. Diverse klinische
und vorklinische Studien haben gezeigt,
dass MF59 ein potenter Wirkverstarker
far Impfstoffe ist, der mit verschiedenen
Antigenen kombiniert werden kann und
signifikant hohere Antikérpertiter indu-
ziert als Vergleichsformulierungen ohne
MF59 (1, 2).

MF59 lockt mehr Immunzellen

Die mit dem Impfstoff injizierten Anti-
gene und das MF59 werden von Makro-
phagen aufgenommen. Die Aufnahme be-
wirkt eine Aktivierung der Zellen und
Ausschiittung von spezifischen Chemo-
kinen, die wiederum immunkompetente
Zellen, unter anderem Monozyten, aus
dem Blutkreislauf an den Ort des Ge-
schehens leiten. Das applizierte Antigen
kann dadurch effektiver aufgenommen
werden.

MFs5g stimuliert die Differenzierung in
antigenprdsentierende Zellen (APC)
Durch die Aufnahme von MF59 werden
Monozyten beziehungsweise Makropha-
gen dazu stimuliert, sich in dendritische
Zellen zu differenzieren. Diese sind ganz
besonders auf Antigenprasentation spe-
zialisiert, durch die eine effektive Im-
munantwort massgeblich beeinflusst
wird. Die dendritischen Zellen wandern
in nahe gelegene Lymphknoten, wo die
eigentliche immunologische Reaktion ab-
lauft. Wird den im Lymphknoten befind-
lichen T-Lymphozyten das Antigen effek-
tiv prasentiert, kommt es zu deren Akti-
vierung. Sie wiederum ist Voraussetzung
dafiir, dass B-Zellen aktiviert werden
kénnen.

MFs59 aktiviert B-Zellen

Die aktivierten spezifischen T-Zellen set-
zen Interleukine frei und tragen so zur
Aktivierung von spezifischen B-Zellen
bei. Die aktivierten B-Zellen beginnen,

Unerwiinschte Total Anzahl
Arzneimittelwirkung (UAW) berichteter
Falle
Alle berichteten Falle 387
Alle schwerwiegenden Falle 107

Anzahl der Falle mit Rate pro
vermutetem 100 000 Impfdosen
Zusammenhang
249 14
34 0,39

UAW besonderer Aufmerksamkeit
(schwerwiegende und nicht schwerwiegende Falle)

Todesfélle 13
Impfversager 4
Allergische Reaktionen 39
Neurologische Storungen 51

ADEM, Enzephalitis, Myelitis
Guillain-Barré-Syndrom (GBS)

Parsonage-Turner-Syndrom

© w © ®

Blut- und Gefassstorungen

17

0 0,05
4 0,01
34 0,14
21 0,18
2 0,02
7 0,03
2 0,01
2 0,03
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berichteler Sp

nach Gabe von MF59-adjuviertem Fluad® im

Rahmen der Post Marketing Surveillance im Zeitraum von September 1997 bis August 2006 iiber

27 374412 kommerziell vertriebene Impfdosen (1)

sich zu teilen und differenzieren sich zu
Plasmazellen, deren Aufgabe die Produk-
tion und Sekretion von schiitzenden
Antikérpern ins Blut ist.

MF59 im zugelassenen
Saisonalimpfstoff

Klinische Daten tiber MF59 liegen bis-
weilen bei tiber 26 000 Studienproban-
den vor, darunter auch Kinder ab 6 Mo-
naten, Jugendliche, Erwachsene und
Senioren. Die umfassendste Datenlage
bezieht sich auf den in Europa seit 1997
und in der Schweiz seit 2007 zugelasse-
nen Influenzaimpfstoff Fluad®, von dem
seit Markteinfiihrung weltweit bis heute
iiber 40 Millionen Dosen an Senioren ver-
abreicht wurden. Eine Auswertung aller
berichteten Spontanmeldungen im Rah-
men der Post Marketing Surveillance im
Zeitraum von September 1997 bis Au-
gust 2006 tiber 27 374412 Impfdosen,
unterstreicht die sehr gute Vertréglich-
keit der MF59-adjuvierten Formulierung
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von Fluad® auch im breiten Praxiseinsatz
(siehe Abbildung 1) (1).

Der quantitative Wirkungseffekt der ver-
starkten Aktivierung durch MF59 spie-
gelt sich in verschiedenen Studienergeb-
nissen wider (2): Wiederholt konnte
nachgewiesen werden, dass Fluad® bei
Personen ab 65 Jahren hohere Antikor-
pertiter induziert als nicht adjuvierte Ver-
gleichsimpfstoffe. Fluad® mit Wirkver-
starker MF59 wurde speziell fir Personen
ab 65 Jahren entwickelt, da Senioren be-
kanntlich deutlich schlechter auf kon-
ventionelle, das heisst nicht adjuvierte
Grippeimpfstoffe ansprechen, dies auf-
grund der gealterten Immunkompetenz.
Doch Fluad® besitzt bei der Generation
65+ nicht nur eine héhere Immunogeni-
tat als nicht adjuvierte Vergleichsimpf-
stoffe - es schiitzt auch besser gegen ver-
anderte Influenzaviren, sogenannte Drift-
varianten. In klinischen Studien ist
wiederholt gezeigt worden, dass Perso-
nen nach einer Impfung mit Fluad® auch

im 20. Jahrbundert

tete Virusstimme entwickelten, das
heisst gegen Grippeviren, die nicht im
Impfstoff enthalten waren (2, 3).

MFs59 bei Kleinkindern

Eine weitere Populationsgruppe, die auf
herkémmliche Grippeimpfstoffe subopti-
mal anspricht, sind Kinder, insbesonde-
re Kleinkinder, aufgrund ihres noch nicht
ausgereiften Immunsystems. Die Ergeb-
nisse einer Studie mit Fluad® bei Kindern
zeigen, dass ein MF59-adjuvierter Influ-
enzaimpfstoff auch in dieser Altersgrup-
pe eine stirkere und langer anhaltende
Immunantwort hervorrufen kann im Ver-
gleich zu einem konventionellen Influ-
enzaimpfstoff ohne MF59. Diese Arbeit
wurde letzten Herbst an der Third Euro-
pean Influenza Conference in Vilamoura,
Portugal, und jingst am IVW in Cannes
vorgestellt (4). Die randomisierte Studie
wurde in Finnland von November 2006
bis August 2007 mit 269 zuvor nicht
geimpften, gesunden Kindern im Alter
von 6 bis 36 Monaten durchgeftihrt. Die
Kinder erhielten entweder Fluad® oder
einen konventionellen, nicht adjuvierten,
kommerziellen Grippeimpfstoff in Form
von jeweils zwei intramuskuldren Injek-
tionen (0,25 ml), die im Abstand von vier
Wochen appliziert wurden. Die Antikor-
perantwort wurde unmittelbar vor und
vier Wochen nach Gabe der ersten Dosis
sowie drei Wochen nach der zweiten
Dosis bestimmt. Als Seroprotektion war
standardméssig ein HI-Antikorpertiter
von 40 oder mehr definiert. Die Auswer-
tung ergab, dass die Bildung von Anti-
korpern gegen alle drei gestesteten Influ-
enzavirenstimme nach der Immunisie-
rung mit dem MF59-wirkverstarkten
Impfstoff signifikant héher war als nach
der Gabe des konventionellen Impfstoffs.
Die Vertraglichkeit von Flu-
ad® war insgesamt gut, auch
nach wiederholter Gabe. Lo-
kale Reaktionen, speziell
Schwellungen an der Impf-
stelle, waren wie zu erwarten
leicht haufiger nach Gabe des
adjuvierten Impfstoffs, wah-
rend bei den systemischen
Reaktionen keine Unter-
schiede zum konventionellen
Impfstoff zu verzeichnen wa-
ren.

MFsg9 in potenziellen
Pandemietestformu-

lierungen

Die Eigenschaften von MF59,
verstarkte Immunstimulati-
on mit Induktion hoéherer
Antikorpertiter und deutlich
héhere Kreuzreaktivitat in-
duzierter Antikorper gegen
Driftvarianten, konnte sich
im Fall einer Pandemie als
niitzlich und vielleicht le-
bensrettend erweisen.
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Seit Jahren schon werden daher MF59-
haltige Formulierungen auf der Basis von
Fluad®, aber monovalent, mit verschie-
denen, potenziell pandemischen H5-
Virenstimmen klinisch untersucht. Von
zentralem Interesse ist die Vertraglich-
keit und Sicherheit zum einen, zum an-
deren die Immunogenitit angesichts der
Annahme, das menschliche Immunsys-
tem sei naiv gegentiber einer pandemi-
schen Virusvariante, wie auch die Fahig-
keit des Primings einer pradpandemischen
Impfung hinsichtlich eines abgeanderten
H5-Stammes.

An der 3. International Conference on
Influenza Vaccines for the World wurde
unter anderem eine randomisierte Studie
an Erwachsenen im Alter von 18 bis 40
Jahren prasentiert (5). Eine Gruppe von
99 Probanden erhielt eine Dosis einer
MF59-Formulierung mit einem H5N1-
Vietnam-Stamm (clade 1) entweder 3 Wo-
chen vor oder nach Gabe einer Dosis des
aktuellen Saisonalimpfstoffs. Ein Jahr
spater erhielten diese Probanden eine wei-
tere Dosis einer MF59-Saisonalformulie-
rung, aber diesmal zusatzlich mit einem
heterologen H5N1-Stamm (Turkey, clade
2). Die Antikérperantwort wurde 1, 2 und
3 Wochen spéter gemessen und die Sero-
konversion und Seroprotektion bestimmt.
Serokonversion und Seroprotektion, so-
wohl gegentiber dem H5N1-Vietnam- wie
auch gegentiber dem heterologen H5N1-
Turkey-Virus, lagen 7 Tage nach der
zweiten H5-Impfung tber dem Niveau,
welches fiir die Zulassung der Saisonal-
grippeimpfstoffe von den Zulassungsbe-
hérden in dieser Altersgruppe verlangt
wird. Der heterologe Booster fithrte bei
mehr als 90 Prozent der Probanden zu ei-
ner anamnestischen Immunantwort, was
auf ein bereits nach der ersten Dosis in-
duziertes und angelegtes Immunge-
dachtnis hindeutet. Diese Ergebnisse
stehen in Einklang mit fritheren Resul-
taten.

MFs9 prédestiniert fiir
prapandemische Impfstrategien
Stephenson et al. konnten zeigen, dass
eine vor mehr als sechs Jahren erfolgte
Impfung mit einem MF59-adjuvierten
Impfstoff auf Fluadbasis, aber monova-
lent mit einem H5N3-Stamm (clade 0) als
Antigen, ein Priming fiir eine MF59-adju-
vierte Dosis mit H5N1-Stamm (clade 1)
bewirkt (6). So kam es bei rund 80 Pro-
zent der Impflinge, die schon einmal mit
einem MF59-adjuvierten Impfstoff im-
munisiert worden waren, zu einem
schnellen Anstieg der Antikérperantwort
innerhalb von 7 Tagen. Dagegen war dies
nur bei 20 Prozent der Probanden der
Fall, die bisher noch keine Immunisie-
rung mit einem MF59-adjuvierten Impf-
stoff erhalten hatten. Der so gewonnene
Zeitvorteil durch die schnellere Bildung
schiitzender Antikérper konnte im Fall
einer Pandemie von entscheidender Be-
deutung sein.

Die Daten zeigen, dass eine Formulie-
rung mit MF59 eine lang anhaltende
Immunantwort aufbauen kann, die mit
nur einer Dosis rasch geboostert werden
kann. Die Studien belegen auch, dass ein
MF59-adjuvierter Impfstoff ein immuno-
logisches Gedéchtnis induziert, nicht nur
gegen den im Impfstoff enthaltenen
Stamm, sondern auch kreuzreagierend
mit einem breiten Spektrum an heterolo-

gen Varianten (7). Diese Eigenschaften
von MF59 pradestinieren prapandemi-
sche Impfstrategien als Massnahme zum
Schutz einer Bevdlkerung vor einer dro-
henden Pandemie.

Fluad® ist in der Schweiz bisher einzig fiir
Personen ab 65 Jahren gegen die saiso-
nale Grippe zugelassen. *
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