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Wichtiger Schritt zu einem Impfstoff gegen Meningokokken
der Serogruppe B

Uber bakterielle Meningitiden, auch Uber solche, die durch Meningokokken verursacht werden, und
deren Therapie haben wir ausfiihrlich berichtet (1). Der (berwiegende Teil der
Meningokokkeninfektionen in entwickelten Landern, wie z.B. auch in Deutschland, wird durch die
Serogruppe B verursacht (2). Die Erkrankungen konnen bei Kindern und Heranwachsenden sehr
schwer sein. In GrofRbritannien sind zwischen 1999-2006 bis zu 19% der Infektionen mit Serogruppe B
todlich verlaufen (3). Gegen die Meningokokken-Serotypen A, C, Y und W135 gibt es einen
quadrivalenten Impfstoff (2), hingegen nach wie vor keinen gegen die Serogruppe B. Eine Vakzine mit
Hilfe kapsuldrer Polysaccharide als Antigen herzustellen - wie bei den anderen
Meningokokkenimpfstoffen - war nicht moglich, da die Polysaccharide der Serogruppe B strukturelle
Ahnlichkeiten mit Oberflichen-Adh&sionsmolekiilen neuronaler Zellen haben (2, 4, 5). Ein solcher
Impfstoff konnte moglicherweise Autoimmunerkrankungen induzieren. Um dennoch eine Vakzine
gegen die Serogruppe B zu entwickeln, wurde das gesamte Meningokokkengenom analysiert mit dem
Ziel, moglicherweise andere Oberflaichenmolekiile zu identifizieren, die auf vielen Stdmmen
vorhanden sind. Dabei wurden drei Antigene gefunden, die fiir einen Impfstoff geeignet erschienen:
Faktor-H-bindendes Protein, Neisserien-Adhasin A und Neisserien-Heparin-bindendes Antigen. Ein
Impfstoff aus diesen Komponenten plus &uRere bakterielle Membranvesikel von einem
Meningokokkenausbruch in Neuseeland (4CmenB) hat erste erfolgversprechende Resultate bei
Kindern und Erwachsenen gezeigt (6). Nun wurde dieser Impfstoff zum ersten Mal an einer groRRen

Zahlvon Heranwachsenden getestet, um Immunogenitat und Vertraglichkeit zu priifen (7).

In diese beobachterverblindete, plazebokontrollierte Studie (Phase IIb/Ill) an zwolf Stellen der Stadte
Santiago und Valparaiso in Chile wurden insgesamt 1.631 Heranwachsende zwischen 11 und 17
Jahren eingeschlossen und in flinf Gruppen randomisiert: 1. Ein-Dosis-Gruppe (Impfstoff im Monat 0,
Plazebo im Monat 1 und 2), 2. Zwei-Dosis-Gruppe (Impfstoff im Monat 0 und 1, Plazebo im Monat 2), 3.
Zwei-Dosis-Gruppe mit Abstand zwei Monate (Impfstoff im Monat 0 und 2, Plazebo im Monat 1), 4.
Drei-Dosis-Gruppe (Impfstoff in den Monaten 0, 1 und 2) und 5. Plazebo-Gruppe (Plazebo in den
Monaten 0, 1 und 2). Nach sechs Monaten erhielten die Gruppen 1-4 eine Plazebo-Injektion und die
Gruppe 5 den Impfstoff. Die Immunogenitat wurde anhand der im Serum gemessenen Komplement-
vermittelten Bakterizidie gegen drei Referenzstimme gemessen, gegen einen vierten Stamm mittels
ELISA. Dabei wurden Titer von 4 oder mehr als Impferfolg gewertet, da sie mit einem Impfschutz

gegen die Infektion korrelieren (8).

In der Plazebo-Gruppe blieben die Titer 4 im geometrischen Mittel zu den jeweiligen

Beobachtungszeitpunkten. Nach zwei oder drei Dosen des Impfstoffs hatten 99-100% der Teilnehmer
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Titer = 4. In den Gruppen, die den Impfstoff nur einmal bekommen hatten, waren es 92-97%. Sechs
Monate spater hatten 91-100% der Teilnehmer mit zwei oder drei Impfungen immer noch einen
»ausreichenden” Titer, aber nur 73-76% aus der Gruppe mit einer Impfung. Drei Impfdosen brachten
im Vergleich mit zwei Dosen keinen Titeranstieg. Auch ergab sich kein Unterschied, ob die zweite
Impfung nach einem oder zwei Monaten erfolgte. Lokale und systemische Reaktionen nach den
Impfungen waren in den Gruppen adhnlich und nahmen mit der Anzahl der Injektionen nicht zu. Lokale

Rotungen, Schwellungen und Schmerzen traten nach Impfung haufiger auf als nach Plazebo.

Auch in einer anderen Studie an Kindern wurde die Immunogenitdt eines Impfstoffs gegen
Meningokokken Serogruppe B nachgewiesen. Die Wirkung interferiert offenbar nicht mit den tiblichen

Impfungen im Kindesalter (9).

Fazit: Diese Studie zeigt, dass der Impfstoff gegen Meningokokken der Serogruppe B (4CMenB) eine
Immunantwort induziert. Zwei Dosen dieses Impfstoffs scheinen - gemessen an der Immunantwort -
ausreichend. Ob und in welchem Ausmal} dieser Impfstoff klinisch gegen Erkrankungen mit den
weltweit zirkulierenden Meningokokkenstammen der Serogruppe B schiitzt, miissen nationale

Register und Studien zeigen.
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