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Malaria-Impfung bei Kindern - Fortschritte

Malaria ist eine weltweite, durch Miicken iibertragene parasitare Erkrankung mit hoher Letalitdt und
Morbiditat vor allem bei Kindern im tropischen Afrika (1-3). Insektizide, Anti-Malaria-Medikamente (4)
und impragnierte Miickennetze (5) haben zwar die Erkrankungen reduziert (6-8), jedoch ist mit allen
diesen Strategien die Malaria bisher nicht unter Kontrolle gebracht. Anti-Malaria-Medikamente haben
zudem erhebliche UAW, und die Betroffenen kdnnen sie oft nur schwer beschaffen. Insektizide sind
gesundheitsschadlich und belasten die Umwelt. Ein weiteres Problem ist die Resistenzentwicklung
der Erreger gegen die verfligbaren Medikamente. Deshalb wird schon jahrelang an der Entwicklung
von Malaria-Impfstoffen gearbeitet (9). Kiirzlich wurden zwei klinische Studien zur Impfung von
Neugeborenen und Kleinkindern im N. Engl. J. Med. vorgestellt (10, 11). Beide Impfstoffe werden von

GlaxoSmithKline Biologicals entwickelt.

In der ersten Studie wurden 340 Neugeborene randomisiert und entweder mit drei Dosen eines neuen
Malaria-Impfstoffs (RTS, S/AS02D: RTS = Antigen circumsporozoite protein, AS02D = Adjuvans) oder
mit einem Hepatitis-B-Impfstoff in der 8., 12. und 16. Lebenswoche geimpft (10). Alle Kinder wurden
auflerdem gegen Diphtherie, Tetanus, Pertussis und Haemophilus influenzae Typ b geimpft
(DTPw/Hib). Primares Ziel dieser Studie war es, die Vertraglichkeit und Sicherheit des Impfstoffs zu
prifen und festzustellen, ob durch die Malaria-Impfung die Immunantwort auf die anderen Impfungen
gestort wird. Die Beobachtungszeit betrug neun Monate. Sekundare Endpunkte waren die Induktion
von Antikdrpern gegen Sporozoiten von Plasmodium falciparum und die Verhinderung von Malaria-
Erkrankungen. Es zeigte sich, dass es schwere UAW gleichviel in beiden Gruppen gab (31/170 Kinder
nach der Malaria-Impfung, 42/170 nach der Hepatitis-B-Impfung) und dass durch die Malaria-Impfung
die Antikorperantwort auf die anderen Impfungen nicht beeintrachtigt war. Einen Monat nach der
dritten Malaria-Impfung hatten 98,6% der Neugeborenen Antikorper gegen Plasmodium-falciparum-
Sporozoiten. Wahrend des halben Jahres nach der dritten Malaria-Impfung war die Erstinfektion mit
P. falciparum in der gegen Malaria geimpften Gruppe signifikant seltener als in der nicht gegen Malaria

geimpften Gruppe (von jeweils 151 Kindern 8 vs. 20; Reduktion 65,2%; p = 0,01).

In einer zweiten Studie wurden 894 zwischen 5 und 17 Monate alte Kinder in Kenia und Tansania
randomisiert und entweder gegen Malaria (RTS,S = gleiches Antigen wie in der ersten Studie, ASO1E =
anderes Adjuvans) oder gegen Tollwut (Kontroll-Impfung) geimpft (11). Insgesamt beendeten 809
Kinder die Studie protokollgemaf. Davon erkrankten 32 von 402, die den Malaria-Impfstoff erhalten
hatten, an Malaria und 66 von 407 mit der Kontroll-Impfung. Insgesamt traten Malaria-Episoden bei 38
gegen Malaria geimpften Kindern und bei 86 nicht gegen Malaria geimpften Kindern auf. Die Impfung
reduzierte also die Zahl und die klinischen Episoden von Malariaerkrankungen in dieser Altersgruppe.
Auch schwere UAW waren seltener. Eine gut wirksame Impfung in Kombination mit anderen

MaRnahmen, wie z.B. impragnierte Miickennetze liber den Schlafstellen der Kinder, kdnnen also
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Letalitat und Morbiditat von Malaria in dieser Region erheblich reduzieren.

Unklar bleibt in beiden Studien, warum die Hohe der Antikorper-Titer nicht mit der Protektion gegen
Malaria korrelierte. Es kdnnte sein, dass andere immunologische Mechanismen fiir den Schutz vor der
Erkrankung verantwortlich sind, wie z.B. die Induktion einer T-zelluldren Immunantwort. Diese soll in

zukiinftigen Studien ebenfalls analysiert werden.

Das in der Studie von Bejon et al. (11) verwendete, verbesserte Adjuvans ASO1E induzierte zwar
zehnmal héhere Antikorper-Titer als das Adjuvans AS02D in vorangegangenen Studien und in der von
Abdulla et al. (10), verbesserte jedoch nicht den Impfschutz. Auch dies spricht fiir die Beteiligung einer
zelluldaren Immunantwort. In einem Kommentar zu den beiden Arbeiten (12) wird darauf hingewiesen,
dass die Inzidenz von Malaria in den untersuchten Gebieten durch Gesundheitsprogramme, wie z.B.
die Einfihrung des Anti-Malaria-Mittels Arthemether und durch Verwendung impragnierter
Miickenschutznetze (vgl. 5-8), zuriickgeht, so dass der Effekt der Impfung schwieriger zu messen sei.
Trotz dieser Einschrankungen sind wir mit den Kommentatoren der Meinung, dass diese Impfstoffe
ein Fortschritt sind. Die Ergebnisse einer grofen Phase Ill-Studie, die 2009 gestartet wird, werden mit

Spannung erwartet.

Fazit: Eine effektive Impfung gegen Malaria bei Kindern scheint ein Stiick nadher geriickt zu sein.

Wirksamkeit und Vertraglichkeit der Impfstoffe miissen jedoch verbessert werden.
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