Einblicke in die Impfstoffproduktion

— In Marcy-I'Etoile nahe Lyon befindet sich
eine der groften Forschungseinrichtungen
von Sanofi Pasteur fiir die Entwicklung und
Produktion von Impfstoffen. Dort wird un-
ter anderem auch der Sechsfachimpfstoff
Hexyon® hergestellt, der nun seinen fiinften
Geburtstag feiert. Sanofi Pasteur ist einer
der weltweit filhrenden Anbieter von Hu-
manimpfstoffen. Das Unternehmen bietet
Impfstoffe gegen insgesamt 20 impfpraven-
table Erkrankungen an, pro Jahr werden
mehr als 1 Milliarde Impfdosen hergestellt.
Zurzeit arbeiten die Entwicklungslabore
von Sanofi Pasteur weltweit an weiteren 13
Impfstoffen.

Eine der Vakzine im Portfolio ist der Kombi-
nationsimpfstoff Hexyon®, der inzwischen
seit 5 Jahren auf dem deutschen Markt er-
haltlich ist. Weltweit wurden davon bereits
50 Mio. Impfdosen verabreicht. Alle Produk-
tionsschritte und Qualitatskontrollen von
Hexyon® sind in der Hand von Sanofi Pas-
teur. Von der Antigenherstellung bis zur
Auslieferung findet der Prozess in Marcy-
I'Etoile in Frankreich statt (mit Ausnahme

des Hepatitis-B-Antigens, das in Argentini-
en hergestellt wird). In der Nahe von Lyon
werden jahrlich bis zu 300 Millionen Impf-
dosen des Sechsfachimpfstoffes produziert,
der inzwischen in 97 Landern eingesetzt
wird.

Die Fertigung der Vakzine dauert rund 3
Jahre. 18-24 Monate benétigt die Herstel-
lung der Antigene sowie ihre Aufreinigung,
6-12 Monate nehmen das Zusammenmi-
schen der Formulierung, das Befiillen der
Fertigspritzen, das Etikettieren und Verpa-
cken in Anspruch. Da alle Komponenten in
einer Fertigspritze angeliefert werden, ist
ein Anmischen, wie es friiher hdufig der Fall
war, nicht mehr erforderlich.

Den groBten zeitlichen Aufwand in einem
Herstellungszyklus — namlich rund 70% —
nehmen Kontrolluntersuchungen ein. Eine
Charge von Hexyon® hat nach ihrer Auslie-
ferung insgesamt 1.277 Kontrolluntersu-
chungen mit 223 Analysemethoden
durchlaufen. Nicht nur vom Hersteller selbst
werden die Impfstoffe geprift, weltweit
fuhren Behorden wiederholte Prifungen

Synbiotika gegen Kuhmilchallergie?

— Moglicherweise profitieren Babys mit
Kuhmilchallergie, zusatzlich zur Elimina-
tionsdidt, von Synbiotika. Bei Sduglingen
mit Kuhmilchallergie, die nicht voll gestillt
werden koénnen, ist eine Eliminationsdiat
mit therapeutischer Spezialnahrung ange-
zeigt. In den deutschen S2k-Leitlinien wird
als erste Wahl ein Extensivhydrolysat emp-
fohlen. Bei schweren Symptomen, vor allem
auch gastrointestinalen, kdnnen Aminosau-
reformula (AAF) von Vorteil sein. Es gibt
zudem Hinweise, dass mit der Zufuhr von
Synbiotika, das heif3t Pra- und Probiotika,
iber eine Regulation des Darmmikrobioms
ein zusatzlicher Effekt erzielt werden kann.
Maoglicherweise trifft das besonders auf
Babys mit nicht IgE-vermittelten Kuh-
milchallergien zu, gekennzeichnet durch
ein verzégertes Auftreten und die Domi-
nanz gastrointestinaler Symptome.

Eine aktuelle Studie zeigt, dass sich die
Stuhlflora der Patienten unter einer solchen
Behandlung dem Mikrobenspektrum ge-
sunder gestillter Sduglinge annahert. Dr.
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Adam Fox, MRC & Asthma UK Centre, Lon-
don/GrofB3britannien, prdsentierte die Er-
gebnisse einer europdischen, multizentri-
schen randomisierten Doppelblindstudie,
in die 71 Sduglinge mit Verdacht auf nicht-
IgE-vermittelte Kuhmilchallergie aufge-
nommen wurden. Die Patienten der Test-
gruppe erhielten eine AAF, angereichert mit
Fruktooligosacchariden und Bifidobacteri-
um breve M-16V (Neocate® Syneo). Die
Kontrollgruppe erhielt nur die AAF (Neo-
cate®). Als Referenzpopulation dienten 51
nach Alter gematchte, gesunde, mit Mutter-
milch erndhrte Babys.

Am Ende der 8-wdchigen Behandlung be-
trug der mediane Anteil von Bifidobakteri-
enim Stuhl der Testpatienten 35 %, im Stuhl
der Kontrollpatienten 10% (p < 0,001) ge-
geniber 55% bei den gesunden Referenz-
Babys. Der Anteil von Eubacterium-rectale-
und Clostridium-coccoides-Spezies lag bei
10% in der Test-, bei 24% in der Kontroll-
gruppe (p < 0,001) und bei 7% in der Refe-
renzpopulation.
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Eine von insgesamt 1.277 Kontrollunter-
suchungen, durchgefiihrt beim Sechs-
fachimpfstoff Hexyon®

der Chargen durch. So wird Sanofi Pasteur
seinem Anspruch gerecht, Impfstoffe her-
zustellen, die den hochsten Qualitatsstan-
dards genligen. nz
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In der Testgruppe traten signifikant weniger
Nebenwirkungen wie Infektionen auf als in
der Kontrollgruppe. Begleitmedikamente
wurden unter der Synbiotika-angereicher-
ten AAF seltener eingesetzt als unter AAF
alleine [Candy DCA et al. Pediatr Res
2018;83:677-86].

Die Studie bestdtige, dass sich AAF mit
Synbiotika glinstig auf die Darmflora von
Saduglingen mit Zeichen einer nicht-IgE-
vermittelten Kuhmilchallergie auswirkt, er-
klarte Fox. Unter Behandlung habe sich das
Mikrobiom an das von gesunden gestillten
Sauglingen angendhert. Derzeit wird eine
randomisierte, kontrollierte Studie durch-
gefihrt, in der weiter evaluiert wird, ob sich
Synbiotika-angereicherte AAF auf klinische
Parameter wie allergische Symptome und
Erkrankungsverlauf auswirken. Die Ergeb-
nisse werden voraussichtlich Ende 2018 zur
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