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Zellkultur-basierter Grippeimpfstoff fur

hohere Wirksamkeit

— Die Erreger der beim Menschen vorkom-
menden Influenza sind Orthomyxoviren
vom Typ A und B. Da sich Influenzaviren
haufig genetisch verandern, hangt die Ef-
fektivitat eines Impfstoffs von der Uberein-
stimmung mit den aktuell zirkulierenden
Viren ab. Untersuchungen weisen darauf
hin, dass besonders A(H3N2)-Viren wahrend
der wirtsfremden Produktion in Hiihnerei-
ern modifiziert werden und so ihre Wirk-
samkeit als Impfstoff herabgesetzt werden
konnte.

Deswegen erfolgt die Zellkulturbasierte
Impfstoffherstellung in Madin-Darby-Cani-
ne-Kidney(MDCK)-Zellen. Aufgrund der
héheren Ahnlichkeit zum urspriinglichen
(humanen) Wirtsorganismus wird ange-
nommen, dass die Viren weniger Modifika-
tionen wahrend der Impfstoffproduktion
durchlaufen als bei der Herstellung in
Hiihnereiern. Im Vergleich zur Ei-basierten
Herstellung von inaktivierten Influenza-Vi-
ren wird mit der Zellkultur-basierten Pro-
duktion eine héhere Ubereinstimmung mit

den zirkulierenden Viren und ein besserer
Impfschutz erzielt. Das belegt auch eine
retrospektive Analyse zum Ubereinstim-
mungsgrad von Ei- und Zellkultur-basierten
CVV (candidate vaccine viruses) und dem
zirkulierenden saisonalen Virusstamm in
den vergangenen Saisons (2011/2012 bis
2017/2018).

In der Europédischen Union ist der Zellkultur-
basierte Vierfachimpfstoff Flucelvax® Tetra
von Segqirus seit Dezember 2018 zur Influen-
za-Prophylaxe fur Kinder ab neun Jahren
und Erwachsene zugelassen. Fir die Grip-
pesaison 2019/2020 kiindigte Seqirus an,
ausschlieBlich mit Zellkultur-basierten CVV
fur alle vier Stdmme zu arbeiten — und damit
zu 100% Zellkultur-basiert.

Die Zulassung des Impfstoffs erfolgte auf-
grund mehrerer Studien, in denen sowohl
Zellkultur-basierte Impfstoffe (vierfach
versus dreifach) als auch Impfstoffe unter-
schiedlicher Herstellung (dreifach aus Zell-
kultur versus dreifach aus Hihnereiern)
miteinander verglichen wurden. A. Kranert

Kausale Therapie fiir Patienten mit

cystischer Fibrose

— Die cystische Fibrose (CF) ist eine auto-
somal-rezessiv vererbte Erkrankung, deren
Auspragung durch ein defektes oder fehlen-
des CFTR (Cystic Fibrosis Transmembrane
Conductance Regulator)-Protein bestimmt
wird. Die hdufigste Mutation im CFTR-Gen
ist F508del. In Europa sind fast 50% der CF-
Patienten homozygot fiir diese Mutation.
Hinzu kommen herterozygote Patienten.

Seit November 2018 ist mit Tezacaftor/lva-
caftor (Symkevi®) von Vertex in Deutschland
ein neues Arzneimittel fiir die orale Thera-
pie bestimmter Formen der CF erhaltlich.
Zugelassen ist es zur Therapie von Patienten
mit zwei Kopien der F508del-Mutation.
Zudem steht mit ihm erstmals ein Medika-
ment fur CF-Patienten zur Verfligung, die
eine F508del-Mutation und eine von 14
weiteren Mutationen tragen. Eine Filmtab-
lette enthalt 100 mg Tezacaftor und 150 mg
Ivacaftor. Das Praparat wird in Kombination
mit Kalydeco® (150 mg lvacaftor) eingesetzt.
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Tezacaftor ist ein neuer CFTR-Korrektor, mit
dem in préklinischen Studien die CFTR-
Funktion und die Lungenfunktion verbes-
sert werden konnten - und zwar bei CF-
Patienten, die homozygot oder heterozygot
fur die F508del-Mutation und eine mit einer
Restfunktion assoziierten Mutation waren.
Tezacaftor wird in Kombination mit dem
CFTR-Potentiator Ivacaftor angewandt.

Mafgeblich fiir die Zulassung waren die
Ergebnisse der Phase-Ill-Studien EVOLVE
(CF-Patienten, die homozygot fir F508del
sind) und EXPAND (heterozygote CF-Patien-
ten mit Restfunktion des CFTR-Proteins).
Die Studien an CF-Patienten belegen, dass
die forcierte Einsekundenkapazitat mit Te-
zacaftor/lvacaftor signifikant zunimmt und
die Exazerbationsrate vermindert wird.
Diese Ergebnisse unterstreichen, dass die
Kombination aus Tezacaftor und Ivacaftor
bei einer groRen Gruppe der CF-Patienten
wirksam ist. Dr. T. MeiB3ner

Galenus-Preis
2019

Mit dem von der Springer Medizin
Verlag GmbH gestifteten Galenus-von-
Pergamon-Preis werden jedes Jahr
herausragende Arzneimittelinnovatio-
nen gewdrdigt. In diesem Jahr sind

15 Bewerbungen eingegangen, darun-
ter auch drei fiir padiatrische Patienten
relevante Arzneimittel, die wir lhnen
auf dieser Seite vorstellen. Die Preisver-
leihung findet am 17. Oktober 2019 im
Rahmen eines Festaktes in Berlin statt.

Enzymersatztherapie
fur Patienten mit
Alpha-Mannosidose

Mit Velmanase alfa (Lamzede®) von Chiesi
steht erstmals eine Enzymersatztherapie fiir
Patienten mit Alpha-Mannosidose zur Ver-
fligung. Zugelassen ist das Medikament zur
Behandlung nicht neurologischer Manifes-
tationen bei Patienten mit leichter bis mit-
telschwerer Alpha-Mannosidose. Das emp-
fohlene Dosisregime betragt 1 mg/kg Kor-
pergewicht einmal wochentlich als intrave-
nose Infusion. Seit Juli 2018 ist Velmanase
alfa auf dem deutschen Markt erhaltlich.

In klinischen Studien mit einem Beobach-
tungszeitraum von bis zu vier Jahren konnte
durch die Enzymersatztherapie mit Velmana-
se alfa die Serumkonzentration der manno-
sehaltigen Oligosaccharide deutlich reduziert
werden. Und es wurden nachhaltige Verbes-
serungen motorischer Funktionen, der Lun-
genfunktion und der Lebensqualitét erzielt.
Die Daten der randomisierten, doppelblin-
den, placebokontrollierten Phase-Ill-Studie
rhLAMAN-05 bestatigen die Wirksamkeit
und Sicherheit der Enzymersatztherapie mit
Velmanase alfa bei 25 Patienten (darunter
zwolf padiatrische Patienten) mit leichter
bis mittelschwerer Alpha-Mannosidose. Im
Verlauf der Therapie sank die Oligosaccha-
rid-Serumkonzentration um 77,6% vom
Ausgangswert. Der Unterschied im Ver-
gleich zu Placebo betrug 70,5% (p < 0,001).
Eine Post-hoc-Analyse der Studie ergab,
dass die Enzymersatztherapie die gro3ten
Effekte erzielt, wenn sie im Kindesalter be-

gonnen wird. A. Ameri

Padiatrie  2019; 31 (4)



