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Neuer Meningokokken-ACWY-Impfstoff MenQuadfi®

Immunogenitit und Sicherheit in klinischen Studien belegt

Meningokokken sind gramnegative
Bakterien der Art Neisseria meningi-
tidis, die durch Tropfcheninfektion (z. B.
durch Niesen oder Husten) oder direk-
ten Kontakt mit Infizierten (z.B. beim
Kiissen) iibertragen werden. In ca. ein
bis zwei Drittel der Falle verlauft die In-
fektion als Meningitis (Entziindung der
Hirn- und Riickenmarkshaute), bei etwa
einem Drittel der Patienten kommt es
zur Sepsis. Eine invasive Meningokok-
ken-Erkrankung fiihrt bei 10 bis 20 %
aller Betroffenen zu Komplikationen
und insbesondere eine Meningokok-
ken-Sepsis ist mit einer hohen Letalitdt
assoziiert. Die Erkrankung kann in jedem
Lebensalter auftreten, jedoch werden
die hochsten Inzidenzen in den ersten
beiden Lebensjahren beobachtet. Ein
weiterer Inzidenzgipfel zeigt sich bei
Jugendlichen im Alter zwischen 15 und
19 Jahren [1].

Dies spiegelt sich in den deutschen Daten
wider. Im Jahr 2019 lag hier die Inzidenz der
invasiven Meningokokken-Erkrankungen bei
0,3 Erkrankungen pro 100000 Einwohner,
mit den hdochsten Inzidenzen in den ersten
Lebensjahren, insbesondere bei Sduglingen
(2,8/100000) und Einjdhrigen (1,9/100000).
Ebenso bestand ein kleinerer Gipfel in den
Altersgruppen der 15- bis 19-]dhrigen
(0,5/100000) und der 20- bis 24-)ahrigen
(0,6/100000) [2].

Aufgrund der Zusammensetzung ihrer
Kapselpolysaccharide werden insgesamt
12 Serogruppen unterschieden (A, B, C, E,
H, I, K, L, W, X, Y, Z). Am haufigsten wer-
den invasive Meningokokken-Erkrankungen
durch die Serogruppen A, B, C, Wund Y ver-
ursacht, wobei die verschiedenen Serogrup-
pen weltweit unterschiedlich hdufig vor-
kommen [1]. In Europa wird die Mehrzahl
der Erkrankungen durch Erreger der Sero-
gruppe B und seltener durch die Serogrup-
pen C, W und Y verursacht. Allerdings sind
invasive Meningokokken-Erkrankungen, die
auf die Serogruppen B und C zurilickzuftih-
ren sind, in den vergangenen Jahren zuriick-
gegangen, wahrend es zu einem Anstieg von
W- und Y-vermittelten Infektionen kam [3,

> Tab.1 Studienibersicht

Primarer Endpunkt

Nichtunterlegenheit an Tag 30,
basierend auf der Seroprotekti-
onsrate gemessen mittels hSBA

Beschreibung der Immuno-
genitdt und Sicherheit von
MenACWY-TT alleine oder bei
gleichzeitiger Koadministration
mit Kinderimpfstoffen
Nichtunterlegenheit gegeniiber
MenACWY-CRM an Tag 30, ba-
sierend auf der Serumantikorper-
antwort gemessen mittels hSBA

Studie  Alters- Studiengruppen
gruppe
MET51  12-23 ¢ MenACWY-TT, Meningokokken-Impf-
[10] Monate stoff naiv (n=306)
¢ MCV4-TT, Meningokokken-Impfstoff
naiv (n=306)
¢ MenACWY-TT, MenC grundimmuni-
siert (n=203)
¢ MCV4-TT, MenC grundimmunisiert
(n=103)
MET57  12-23 Koadministrationsstudie mit padiatri-
[11] Monate  schen Impfstoffen:
o MMR+V (n =383)
o DTaP-IPV-HB-Hib (n = 400)
« PCV13 (n = 400)
MET35 2-9 ¢ MenACWY-TT (n=499)
[12] Jahre ¢ MenACWY-CRM (n=501)
MET50 10-17 * MenACWY-TT (n=505)

[13] Jahre « MenACWY-CRM (n=507)
¢ MenACWY-TT+Tdap + HPV4 (n=403)

Tdap+HPV4 (n=300)

Nichtunterlegenheit gegeniiber
MenACWY-CRM an Tag 30, ba-
sierend auf der Serumantikorper-
antwort gemessen mittels hSBA

DTaP-IPV-HB-Hib: Impfstoff gegen Diphtherie, Tetanus, Pertussis, Poliomyelitis, Hepatitis B und
Haemophilus influenzae Typ b; HPV4: Impfstoff gegen vier Typen des humanen Papillomavirus;
hSBA: Bakterizidietest mit humanem Komplement; MenACWY-CRM: Impfstoff gegen Meningo-
kokken der Serogruppen A, C, W und Y, konjugiert an CRM197-Protein Corynebacterium diphthe-
riae (Menveo®); MenACWY-TT: Impfstoff gegen Meningokokken der Serogruppen A, C, W und Y,
konjugiert an Tetanustoxoid-Tragerprotein (MenQuadfi®); MCV4-TT: Impfstoff gegen Meningo-
kokken der Serogruppen A, C, W und Y, konjugiert an Tetanustoxoid-Tragerprotein (Nimenrix®);
MMR: Impfstoff gegen Masern, Mumps, Roteln; PCV13: Impfstoff gegen 13 Pneumokokken-Sero-
typen; Tdap: Impfstoff gegen Tetanus, Diphtherie und azelluldre Pertussis; V: Impfstoff gegen

Varizellen

4]. Insbesondere in den Niederlanden, Eng-
land, Schweden und der Schweiz wurde ein
deutlicher Anstieg invasiver Meningokok-
ken-Erkrankungen durch die Serogruppe W
beobachtet [3].

Eine Ursache hierfirist die Verbreitung von
W-Meningokokken (Men W) des klonalen
Komplexes 11. Diese sind aus Stidamerika
nach Europa gelangt und weisen eine héhe-
re Virulenz sowie Letalitat als andere Menin-
gokokken-Serotypen auf [3, 5]. Insbesonde-
re bei den durch Men W verursachten inva-
siven Meningokokken-Erkrankungen wird
auch eine Zunahme der Erkrankungen bei
dlteren Erwachsenen beobachtet [6]. Auf-
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grund des erhéhten Auftretens von Men W
wurde daher in Landern, wie GroRbritanni-
en oder den Niederlanden, die Impfempfeh-
lung von einer Meningokokken-C-Impfung
auf die Meningokokken-Impfung gegen die
Serogruppen A, C, W und Y gedndert [7, 8].
In Deutschland besteht eine generelle Impf-
empfehlung fir alle Kinder im Alter von 12
Monaten derzeit jedoch nur fiir die Menin-
gokokken-C-Impfung [9]. Dabei waren
Meningokokken der Serogruppe Cim Jahr
2019 fir lediglich 12 % der ibermittelten
invasiven Meningokokken-Erkrankungen
verantwortlich [2]. Bereits seit ldngerer
Zeit besteht eine kinder- und jugendmedi-
zinische Forderung, die Men-ACWY-Imp-
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> Abb.1 Anteil an Probanden, die an Tag 30 eine Seroprotektion™ aufwiesen (nach Daten aus

[10]). *hSBA-Titer nach der Impfung=1:8
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> Abb. 2 Anteil an Probanden, die an Tag 30 eine Serumantikoérperantwort™ aufwiesen (nach
Daten aus [13]). *hSBA-Titer nach der Impfung = 1:8 bei Probanden mit hSBA-Titern vor der
Impfung <1:8 oder mindestens 4-facher Anstieg der hSBA-Titer zwischen den Messungen vor
und nach der Impfung bei Probanden mit hSBA-Titern vor der Impfung 21:8

fung sowie die Men-B-Impfung als Stan-
dardimpfung in die Impfempfehlung der
STIKO aufzunehmen, um so einen breiteren
Impfschutz zu gewdhrleisten. Mittels eines
Meningokokken-B- und eines Meningokok-
ken-ACWY-Impfstoffs kdnnen 99 % aller
identifizierten Serogruppen abgedeckt wer-
den, diein Deutschland eine invasive Menin-
gokokken-Erkrankung verursachen [2]. Ver-
schiedene Krankenkassen erstatten bereits
diesen breiteren Impfschutz.

Neuer Meningokokken-
ACWY-Impfstoff

MenQuadfi® ist ein Konjugatimpfstoff mit
Tetanustoxoid als Trdgerprotein, indiziert
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zur aktiven Immunisierung von Personen
ab 12 Monaten gegen eine invasive Menin-
gokokken-Erkrankung, die durch Neisseria
meningitidis der Serogruppen A, C, W und
Y hervorgerufen wird. Im Gegensatz zu an-
deren MenACWY-Impfstoffen liegt der Impf-
stoff als fertige Injektionsldsung im Fldsch-
chen vor. Seine Immunogenitdt konnte der
Impfstoff in zahlreichen klinischen Studien
unter Beweis stellen. In das klinische Entwick-
lungsprogramm wurden Altersgruppen von
Kleinkindern ab 12 Monaten bis zu dlteren
Erwachsenen (=56 Jahre ohne obere Alters-
grenze) eingeschlossen. Diese Zusammen-
fassung beschreibt die wichtigsten Studien
bei Kindern und Jugendlichen und deren Er-
gebnisse (> Tab. 1).

Immunogenitdt von
MenACWY-TT

Die Immunogenitdt von MenACWY-TT bei
Kleinkindernim Alter von 12 bis 23 Monaten
wurde u. a. in 2 klinischen Studien untersucht
(MET51 und MET57). In die Studie MET51
wurden Probanden eingeschlossen, die bis-
her keinen Meningokokken-Impfstoff erhal-
ten hatten (naiv) oder in ihrem ersten Le-
bensjahr mit einem monovalenten Meningo-
kokken-C-Konjugatimpfstoff geimpft wurden
(grundimmunisiert). Bei den naiven Kleinkin-
dern konnte fiir MenACWY-TT im Vergleich
zu MCV4-TT (iber alle 4 Serogruppen hinweg
eine immunologische Nichtunterlegenheit,
basierend auf den Seroprotektionsraten, auf-
gezeigt werden. Dabei war die Seroprotekti-
onsrate fiir Serogruppe C nach der Impfung
mit MenACWY-TT hoher als beim Vergleich-
simpfstoff (99,3 % vs. 81,4%; ohne Uberlap-
pung der Konfidenzintervalle; » Abb. 1). Bei
den grundimmunisierten Kleinkindern waren
die Ergebnisse vergleichbar [10].

In der Studie MET57, die mit naiven Klein-
kindern durchgefiihrt wurde, wurde die An-
wendung von MenACWY-TT zusammen mit
pddiatrischen Impfstoffen (> Tab. 1 fiir Impf-
stoffiibersicht) bewertet. Insgesamt konn-
ten nach der Impfung mit MenACWY-TT fir
alle Serogruppen hohe Seroprotektionsra-
ten erzielt werden. Die Serumantikdrper-
antworten bei gleichzeitiger Verabreichung
von MenACWY-TT mit unterschiedlichen pa-
diatrischen Impfstoffen waren vergleichbar
mit der alleinigen Verabreichung. Dies zeigt,
dass eine Koadministration mit anderen pa-
diatrischen Impfstoffen generell méglich ist.
Zwar zeigten sich Unterschiede bei den geo-
metrischen Titer-Mittelwerten (GMT) fiir
die Serogruppe A, wenn MenACWY-TT zu-
sammen mit PCV-13 statt allein verabreicht
wurde, die klinische Relevanz ist jedoch nicht
geklart. Die Seroprotektionsraten waren zwi-
schen den beiden Gruppen vergleichbar[11].

In der Altersgruppe der 2- bis 9-Jahrigen
konnte in der Studie MET35 gezeigt wer-
den, dass MenACWY-TT im Vergleich zu
MenACWY-CRM fiir alle 4 Serogruppen eine
immunologische Nichtunterlegenheit auf-
weist [12]. In einer weiteren Nichtunterle-
genheitsstudie wurde die Immunogenitat bei
Kindern und Jugendlichen im Alter von 10 bis
17 Jahren untersucht (MET50). Die Seruman-
tikorperantwort wurde nach Anwendung von
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MenACWY-TT allein, von MenACWY-CRM al-
lein, von MenACWY-TT zusammen mit einem
Impfstoff gegen Tetanus, Diphtherie und
azelluldre Pertussis (Tdap) und einem Impf-
stoff gegen humane Papillomaviren (HPV)
sowie von Tdap und HPV allein bewertet.
Es konnte fiir MenACWY-TT im Vergleich zu
MenACWY-CRM fiir alle 4 Serogruppen eine
immunologische Nichtunterlegenheit, basie-
rend auf der Serumantikorperantwort, nach-
gewiesen werden. Dabei fielen die Serum-An-
tikorperantwortraten fir MenACWY-TT im
Vergleich zu MenACWY-CRM fiir jede der
4 Serogruppen héher aus (ohne Uberlap-
pung der Konfidenzintervalle) (> Abb. 2).
Die Serumantikérperantwortraten waren
vergleichbar, wenn MenACWY-TT mit oder
ohne parallele Tdap- und HPV-Impfstoffga-
be verabreicht wurde. Allerdings wurde unter
der kombinierten Gabe eine geringere Immu-
nantwort fir einige der Pertussisantigene
beobachtet. Die klinische Bedeutung dieser
Reaktion, die auch bei den bereits verwen-
deten tetravalenten Meningokokken-Konju-
gatimpfstoffen beobachtet wird, ist jedoch
unbekannt [13].

Vertrdglichkeit von
MenACWY-TT

Neben der Immunogenitdt wurde in den Stu-
dien die Vertraglichkeit von MenACWY-TT
untersucht. Bei Kleinkindern im Alter von
12 bis 23 Monaten waren die haufigsten Ne-
benwirkungen innerhalb von 7 Tagen nach
der Impfung Reizbarkeit sowie Empfindlich-
keit und Rotung der Injektionsstelle [10].
Die Raten der Nebenwirkungen waren ver-
gleichbar, wenn MenACWY-TT gleichzeitig
mit MMR +V oder DTaP-IPV-HB-Hib verab-
reicht wurde. Bei Kleinkindern, die PCV-13
gleichzeitig mit MenACWY-TT erhielten, war
die Nebenwirkungsrate hoher als bei Klein-
kindern, die PCV-13 allein erhielten [11].
In der Altersgruppe der 2- bis 9-Jdhrigen
konnte gezeigt werden, dass MenACWY-TT
ein vergleichbares Sicherheitsprofil zu Me-
nACWY-CRM aufweist. Die haufigsten Ne-
benwirkungen waren Schmerzen und R6-
tung an der Injektionsstelle [12]. Vergleich-
bare Ergebnisse konnten auch bei denin der
MET50-Studie untersuchten Jugendlichen
im Alter von 10 bis 17 Jahren nachgewie-
sen werden. Die Rate der Nebenwirkungen
von MenACWY-TT war hoher, wenn parallel
Tdap- und HPV-Impfstoffe verabreicht wur-
den. Dies ist vermutlich auf die Reaktogenitat

Meningokokken Foto: ©SciePro/AdobeStock.com

der gleichzeitig verabreichten Impfstoffe und
nicht durch ein schlechteres Sicherheitspro-
fil von MenACWY-TT bedingt [13]. Insgesamt
zeigen die Studiendaten, dass der Impfstoff
ein gutes Sicherheitsprofil aufweist.

Fazit

Mit MenQuadfi® ist in Deutschland nun
ein weiterer quadrivalenter Meningokok-
ken-Impfstoff zugelassen. MenACWY-TT
schiitzt vor den 4 Meningokokken-Serogrup-
penA, C, Wund Y undist ab einem Alter von
12 Monaten zugelassen. Im Gegensatz zu
den anderen quadrivalenten Meningokok-
ken-Impfstoffen liegt der Impfstoff als fertige
Injektionsldsung vor und muss vor der Appli-
kation nicht rekonstituiert werden. Die Zulas-
sung beruht auf einem umfangreichen Ent-
wicklungsprogramm, in welchem der Impf-
stoff in zahlreichen klinischen Studien tiber
verschiedene Altersgruppen hinweg getestet
wurde. MenACWY-TT erwies sich in allen Stu-
dien konsistentimmunogen und vertrdglich.
Der Impfstoff wird voraussichtlich im Herbst
auf dem deutschen Markt verfiigbar sein.

Dr. Maren Klug, Bonn
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