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Quadrivalenter Konjugat-Meningokokken-Impfstoff (B. HoOlZer) .........ccoccoviiniiiiiiiiieeeeeee e

Als quadrivalenter Meningokokken-Impfstoff stand in der Schweiz bisher nur ein Polysaccharid-Impf-
stoff zur Verfiigung, der gewisse Nachteile aufweist. Jetzt ist auch ein entsprechender Konjugat-Impfstoff
erhéltlich, der aber mit dem bisherigen nicht direkt verglichen worden ist. Die neue Vakzine wird zur An-
wendung bei Personen empfohlen, die einem erhohten Risiko ausgesetzt sind (z.B. Reisende in Endemie-
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gebiete).
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Synopsis

Quadrivalenter Konjugat-
Meningokokken-Impfstoff

B. Holzer

Unter dem Namen Menveo® ist neu ein quadrivalenter Kon-
jugat-Impfstoff (MCV-ACWY) zur Priavention von invasi-
ven Meningokokken-Erkrankungen (IME) erhéltlich. Die
Bezeichnung MCV-ACWY entspricht dem englischen Be-
griff «meningococcal conjugate vaccine against serotypes
A, C, W135 and Y».

Jedes Jahr erkranken weltweit mehr als eine halbe Million Per-
sonen an einer IME und etwa 10% sterben daran. Besonders
betroffen ist das Sahelgebiet in Afrika wihrend der Trocken-
zeit. In der Schweiz wurden in den letzten Jahren um die 70
Falle pro Jahr registriert. Am haufigsten sind Sauglinge und
Kinder bis zu 5 Jahren sowie Jugendliche zwischen 15 und 19
betroffen. In Afrika werden die meisten Erkrankungen durch
Meningokokken der Serogruppe A verursacht; in Europa sind
die Serogruppen B und C am wichtigsten. Die Inzidenz bei
Reisenden ist sehr gering; sie wird pro Monat Aufenthalt in ei-
nem Endemiegebiet auf etwa 4 Erkrankungen pro 100'000 Per-
sonen geschétzt.! Wegen des sehr hohen Ansteckungsrisikos
ist eine quadrivalente Impfung fiir Mekka-Pilger obligatorisch.
Personen mit Immunschwéche, Komplementmangel-Syndro-
men und Asplenie (Status nach Splencktomie!) weisen ein er-
hohtes Risiko einer IME auf.

Impfstoff

Der bisher in der Schweiz erhéltliche quadrivalente Menin-
gokokken-Impfstoff ist ein Polysaccharid-Impfstoff (MPV-
ACWY, Mencevax®). Dieser weist verschiedene Nachteile
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auf (geringe Wirksamkeit bei Kleinkindern, Méglichkeit ei-
ner immunologischen Hyporeaktivitit bei Revakzination,
kein Schutz vor Besiedelung des Nasen-Rachenraums).?

Der neue Impfstoff MCV-ACWY ist wie die monovalenten
Impfstoffe gegen den Meningokokken-Serotyp C (MCV-C,
z.B. Menjugate®) ein Konjugat-Impfstoff. Der Impfstoff ent-
halt kapsuldre Oligosaccharide von Neisseria meningitidis
der Serogruppen A, C, W135 und Y. Diese sind an eine
nicht-toxische Mutante des Diphtherietoxins (CRM197), die
als Tragerprotein dient, gebunden. Die Oligosaccharide der
Serogruppe A sind lyophilisiert, diejenigen der Serogruppen
C, WI135 und Y hingegen in der Injektionsldsung bereits
aufgelost. Der Impfstoff enthdlt keine Adjuvantien wie
Thiomersal oder Aluminium.

Studien

Daten zur klinischen Wirksamkeit von Menveo® liegen nicht
vor. Die Immunantwort — ein Surrogatparameter fiir die Wirk-
samkeit — wird in der Regel ein Monat nach der Impfung auf-
grund der bakteriziden Aktivitit des Serums beurteilt.’> Der
Impfstoft wurde vorwiegend in den USA gepriift und dabei mit
zwei anderen quadrivalenten Impfstoffen verglichen, die beide
in der Schweiz nicht erhdltlich sind: Menactra® ist ein anderer
Konjugat-Impfstoff und Menomune® ist ein Polysaccha-
rid-Impfstoff. Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass Men-
veo® diesen beiden Impfstoffen beziiglich Immunantwort sta-
tistisch nicht unterlegen ist.

1631 Jugendliche im Alter von 11 bis 18 Jahren wurden mit
1 Dosis Menveo®, 539 mit 1 Dosis Menactra® geimpft. In
beiden Gruppen konnte ein Monat nach der Impfung bei
rund 75% der Geimpften eine ausreichende Immunantwort
nachgewiesen werden.*

In einer weiteren Studie wurden 319 Jugendliche mit Men-
veo® und 205 mit Menomune® geimpft. Die Immunantwort
nach Menveo® war statistisch signifikant besser als nach
Menomune®. Hinsichtlich der Serogruppen C, W135 und Y
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bestand noch ein Jahr nach der Impfung ein signifikanter
Unterschied zwischen den beiden Impfstoffen.’

Bei 50 bis 67% von 963 mit Menveo® geimpften Erwachse-
nen im Alter von 19 bis 55 Jahren konnte eine ausreichende
Immunantwort nachgewiesen werden; bei den 321 mit
Menactra® geimpften Personen waren es 40 bis 68%.° Auch
bei Personen im Alter zwischen 56 und 65 Jahren ergab sich
mit Menveo® dhnlich héufig eine ausreichende Immunitit
wie mit Menomune®.”

Eine gute Immunogenitit von Menveo® konnte nach drei
Dosen bei Sciuglingen dokumentiert werden.® In einer weite-
ren Studie konnte bei Kindern im Alter von 2 bis 10 mit ei-
ner Dosis Menveo® eine vergleichbare Immunantwort wie
mit Menactra® erreicht werden.® Ebenfalls bei Kindern zwi-
schen 2 und 10 wurde mit einer Dosis Menveo® eine min-
destens ebenbiirtige Immunantwort wie mit dem Polysac-
charid-Impfstoff Menomune® erreicht. '

Die Dauer der protektiven Wirkung von Menveo® ist un-
klar. In einer Nachuntersuchung wurde die bakterizide Akti-
vitit des Serums bei Jugendlichen gemessen. Gemass die-
sem Test hatten noch 62 bis 84% der Geimpften 22 Monate
nach einer Impfung mit Menveo® eine geniigende Immuni-
tit gegen die Serotypen C, W und Y, wihrend gegen den
Serotyp A nur noch bei 36% eine Immunitit bestand.!! Da-
ten zur Immunogenitit von Menveo® bei Personen mit ge-
storter Immunabwehr liegen keine vor.

Unerwiinschte Wirkungen

Gemiss den von der Herstellerfirma zusammengefassten
Daten aus mehreren Studien verspiiren 41% der Geimpften
Schmerzen an der Injektionsstelle, 30% Kopfschmerzen,
18% Muskelschmerzen, 16% ein allgemeines Unwohlsein
sowie 10% Ubelkeit. Die gleichzeitige Verabreichung von
Menveo® und anderen {iblichen Impfstoffen (Tetanus, Diph-
therie, Pertussis, HPV) scheint die Immunantwort auf diese
Impfungen nicht relevant zu beeintrachtigen. !> Personen mit
einer Allergie gegen das Tragerprotein (Diphtherietoxoid
CRM197) sollen nicht geimpft werden. Da keine entspre-
chenden Daten vorhanden sind, sollen schwangere und stil-
lende Frauen nicht geimpft werden.

Dosierung, Verabreichung, Kosten

Der Impfstoff MCV-ACWY (Menveo®), geliefert als Lyo-
philisat (Serotyp-A-Komponente) und den in einer Injek-
tionslosung enthaltenen iibrigen Komponenten, muss vor
der Anwendung rekonstituiert werden. Die Impfung erfolgt
intramuskulér in den M. deltoideus.

Das schweizerische Bundesamt fiir Gesundheit (BAG) emp-
fiehlt die folgenden Anwendungen:?

Erhohtes Expositionsrisiko (z.B. Reisende in Endemiege-
biete, Laborpersonal): Ab einem Alter von 12 Monaten
Grundimmunisierung mit einer einzigen Dosis Menveo®.
Wer bereits vorher mit einem Polysaccharidimpfstoff
(Mencevax®) geimpft worden ist, soll bei einer Auffri-
schimpfung einmalig ebenfalls Menveo® erhalten.

Erhohtes Risiko einer invasiven Meningokokken-Erkran-
kung (immungeschwiéchte Personen z.B. mit Asplenie,
Komplementmangel-Syndrom, HIV): Eine Grundimmuni-
sierung soll moglichst friih erfolgen. Sauglinge werden wie
bisher dreimal mit einem monovalenten MCV-C Impfstoff
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immunisiert und erhalten erst ab dem Alter von 12 Monaten
zwei Auffrischimpfungen Menveo® im Abstand von 4 bis 8
Wochen.

Auffrischimpfungen bei Personen, die bereits ein- oder
zweimal Menveo® erhalten haben: In diesen Fillen soll im-
mer der kostengiinstigere Polysaccharid-Impfstoff Mence-
vax® verwendet werden.

Postexpositionelle Prophylaxe bei Kontakt mit einem wahr-
scheinlichen IME-Fall: Das BAG empfiehlt, eine Impfung
«aufgrund der spezifischen epidemiologischen und klini-
schen Umsténde» anzubieten. Wichtig ist aber in erster Li-
nie eine sofortige medikamentose Chemoprophylaxe mit Ri-
fampicin (Rimactan® u.a.) oder — bei Erwachsenen — mit Ci-
profloxacin (Ciproxin® u.a.). Auch frither geimpfte Perso-
nen sollen eine Chemoprophylaxe erhalten. Da der Impf-
schutz frithestens 15 Tage nach einer Impfung besteht, kann
eine Impfung hochstens sekundére Fille verhindern.

Die Empfehlungen des BAG weichen insofern von der Be-
urteilung der Swissmedic ab, als letztere zur Zeit «die Wirk-
samkeit, Sicherheit und Vertraglichkeit» des Priparates bei
Kindern unter 11 Jahren als nicht belegt ansieht. In den
USA ist Menveo® zur Anwendung ab 2 Jahren zugelassen.

Eine Dosis Menveo® kostet CHF 80.10 (Publikumspreis); das
Préparat ist zur Zeit noch nicht kassenzuldssig. Eine Dosis des
Polysaccharid-Impfstoffs Mencevax® kostet CHF 43.20.

Kommentar

Der Konjugat-Impfstoff Menveo® ist zwar nicht mit dem in
der Schweiz erhdltlichen Polysaccharid-Impfstoff Mence-
vax® verglichen worden. Die vorliegenden Studienresultate
lassen jedoch vermuten, dass der neue Impfstoff eine dhnli-
che Immunogenitdt und Vertrdglichkeit aufweist.

Fiir eine Verwendung von Menveo® statt des billigeren
Mencevax® spricht in erster Linie, dass der Konjugat-Impf-
stoff im Gegensatz zum Polysaccharid-Impfstoff auch bei
Kleinkindern immunogen ist. Direkte Vergleichsstudien feh-
len allerdings. Bei Jugendlichen und Erwachsenen ist der
Konjugat-Impfstoff dem Polysaccharid-Impfstoff nicht iiber-
legen.

Andere Argumente fiir die Verwendung des Konjugat-Impf-
stoffs als erginzende Impfung sind weniger stichhaltig. So
ldsst sich mit dem Konjugat-Impfstoff zwar eine T-Zell-ver-
mittelte Immunantwort und ein immunologisches Geddcht-
nis aufbauen. Eine IME kann sich jedoch so rasch entwi-
ckeln, dass die Zeit nicht ausreicht, um entsprechende Anti-
korper zu produzieren. Konjugat-Impfstoffe reduzieren
auch eine nasopharyngeale Besiedelung mit Meningokok-
ken; dadurch konnten Ungeimpfte geschiitzt werden. Die
Entwicklung einer Herdimmunitdt ist jedoch im Rahmen ei-
ner ergdnzenden Impfstrategie kaum maoglich und deshalb
irrelevant. Wieweit der sogenannten Hyporeaktivitit nach
wiederholter Applikation eines Polysaccharid-Impfstoffs
klinische Relevanz zukommt, ist unklar.

In der Schweiz wird MCV-ACWY nur als Impfung fiir einen
engen Personenkreis mit erhéhtem Risiko empfohlen. Rei-
sende miissen auch wissen, dass der Schutz gegen die im
Sahelgebiet hauptsichlich vorkommenden Meningokokken
der Serogruppe A nicht von langer Dauer ist. Einen Beitrag
zu einem wirklichen Durchbruch bei der Prophylaxe der
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IME in Europa und Nordamerika wird erst ein Impfstoff
bringen, der auch gegen die Serogruppe B schiitzt. Die Ent-
wicklung eines entsprechenden Impfstoffs ist im Gange.
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Notabene

Dronedaron: bedeutsame Kontra-
indikationen

Im Dezember 2011 sind die detaillierten Resultate der PAL-
LAS-Studie, die im Sommer dieses Jahres abgebrochen
worden war, verdffentlicht worden.! Dronedaron (Multaq®)
ist bekanntlich ein mit Amiodaron (Cordarone® u.a.) ver-
wandtes Antiarrhythmikum,?> das bei Vorhofflimmern ein-
gesetzt werden kann. Bereits vor der Zulassung hatte diese
Substanz neben positiven Studienresultaten auch Hinweise
auf eine moglicherweise erhohte Mortalitdt bei schwerer
Herzinsuffizienz erbracht. Zum hepatotoxischen Risiko von
Dronedaron haben wir vor einigen Monaten eine Kurzmit-
teilung verdffentlicht.? Unter Dronedaron kann sich in Ein-
zelféllen auch eine pulmonale Toxizitit manifestieren.

In der PALLAS-Studie wurden Personen im Alter iiber 65 mit
Dronedaron oder Placebo behandelt, die seit mindestens sechs
Monaten ein permanentes Vorhofflimmern hatten und zusétzli-
che kardiovaskulidre Risikofaktoren aufwiesen. Uber 3000
Kranke wurden in die Studie aufgenommen. Die Studie wurde
abgebrochen, weil primére Studienendpunkte (kardiovaskuldre
Ereignisse wie Schlaganfille, Herzinfarkte; ungeplante, kardio-
vaskuldr bedingte Hospitalisationen; Todesfélle) in der Drone-
daron-Gruppe rund doppelt so hdufig auftraten als in der Place-
bo-Gruppe. So kam es unter Dronedaron zu 21 kardiovaskuldr
bedingten Todesféllen, wahrend unter Placebo nur gerade 10
Personen starben. In der Dronedaron-Gruppe mussten 43 we-
gen Herzinsuffizienz hospitalisiert werden, in der Placebo-
Gruppe nur 24. Auch Schlaganfille waren unter Dronedaron
etwa doppelt so hiufig.

Kommentar

Weshalb sich Dronedaron in einer friiheren Studie (ATHE-
NA)? vorteilhafi, in dieser neuesten Studie jedoch so eindeu-
tig negativ ausgewirkt hat, ist im Grunde unklar. Allein die
Tatsache, dass in der PALLAS-Studie alle Teilnehmenden
ein permanentes Vorhofflimmern hatten, stellt keine sehr
plausible Erkldrung fiir die Diskrepanz dar.” Dennoch ist
richtig, dass heute ein permanentes Vorhofflimmern wie
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auch eine fortgeschrittene Herzinsuffizienz als Kontraindi-
kationen bezeichnet werden miissen. Diese Angaben finden
sich entsprechend an prominenter Stelle in der amerikani-
schen Produkteinformation. Einmal mehr muss ich mich
tiber die zogerliche Reaktion in der Schweiz wundern: Noch
Mitte Januar 2012 fehlt im Online-Text des Arzneimittel-
Kompendiums der Schweiz die Kontraindikation «perma-
nentes Vorhofflimmerny. (Die Behdrde — Swissmedic — hat
entsprechende Weisungen auch erst im Dezember 2011 pu-
bliziert.)

Etzel Gysling
1 Connolly SJ et al. N Engl J Med 2011; 365: 2268-76
2 Masche UP. pharma-kritik 2009; 31: 43-4
3 Gysling E. pharma-kritik 2010; 32: 35-6
4 Hohnloser SH et al. N Engl J Med 2009; 360: 668-78
5 Nattel S. N Engl J Med 2011; 365: 2321-2

Gefahrliche Aliskiren-Kombina-
tionen

Aufgrund der Empfehlung des unabhéngigen Dateniiberwa-
chungs-Komitees wurde im Dezember 2011 die ALTITU-
DE-Studie mit Aliskiren (Rasilez™) abgebrochen. In dieser
Studie wurden Personen behandelt, die einen Typ-2-Diabe-
tes und eine eingeschriankte Nierenfunktion hatten. Zu einer
optimierten medikamentdsen Therapie, die auch einen
ACE-Hemmer oder einen Angiotensin-Rezeptorblocker
(ARB, Sartan) beinhaltete, wurde zusitzlich Aliskiren oder
ein Placebo verabreicht. Nach einer Studiendauer von 18
bis 24 Monaten hatte sich ergeben, dass in der mit Aliskiren
behandelten Gruppe signifikant mehr Schlaganfille, Nieren-
komplikationen, Hyperkalidmien und Hypotonien als unter
Placebo auftraten. Die Herstellerfirma (Novartis) hat die
Arzteschaft in einem Schreiben informiert, dass Aliskiren
nicht mit einem ACE-Hemmer oder ARB kombiniert wer-
den soll.! Einzelheiten zu den Studienresultaten sind noch
nicht verdffentlicht.

Gemiss einer systematischen Ubersicht und Meta-Analyse,
die 10 randomisierte Studien umfasst, erh6ht Aliskiren das
Risiko einer Hyperkalidmie signifikant, wenn es mit einem
ACE-Hemmer oder ARB kombiniert verabreicht wird.? Im
Vergleich mit einer ACE-Hemmer- oder ARB-Monothera-
pie ohne Aliskiren betrdgt das relative Risiko einer Hyper-
kalidmie 1,58 (95%-Vertrauensintervall 1,24 — 2,02); im
Vergleich mit einer Aliskiren-Monotherapie ist das entspre-
chende relative Risiko mit der Kombination ebenfalls er-
hoht (1,67, 95%-Vertrauensintervall 1,01 — 2,79). Nieren-
komplikationen sind jedoch gemdss dieser Meta-Analyse
unter einer Kombination von Aliskiren mit einem ACE-
Hemmer oder ARB nicht signifikant gehduft.

Kommentar

Es gibt immer mehr Hinweise darauf, dass sich die gleich-
zeitige Verabreichung von zwei Hemmstoffen des Renin-An-
giotensin-Systems (Reninhemmer, ARB, ACE-Hemmer)
nachteilig auswirkt. Die jetzt festgestellten Probleme mit
Aliskiren entsprechen durchaus den Daten, die in Studien
mit ACE-Hemmer/ARB-Kombinationen gefunden wurden.
Schon 2007 kam eine Meta-Analyse zum Schluss, gegen-
tiber einer Monotherapie mit ACE-Hemmern fiihre die
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Kombination von ACE-Hemmern mit ARB zu signifikant
mehr unerwiinschten Wirkungen (Verschlechterung der
Nierenfunktion, Hyperkaliimie, Hypotonie).> In grossen
Studien wie beispielsweise der ONTARGET-Studie liess
sich mit der Kombination eines ACE-Hemmers und eines
ARB gegeniiber der Monotherapie kein Zusatznutzen errei-
chen; dagegen verursachte die Kombination mehr Neben-
wirkungen.* Auch eine neuere longitudinale Datenanalyse
bei iiber 32'000 Personen, die entweder eine Monotherapie
mit ACE-Hemmern oder ARB erhielten oder eine Kombina-
tion beider medikamentéser Prinzipien, ergab dasselbe Re-
sultat: eine Hyperkalidimie und eine Verschlechterung der
Nierenfunktion ist eindeutig hdufiger unter der Kombina-
tion.” Situationen, in denen die Kombination von zwei Hem-
mern des Renin-Angiotensin-Systems tatsdchlich einen
tiberzeugenden Nutzen erbringt, sind meines Erachtens
nicht geniigend dokumentiert.

Etzel Gysling
1 http://swissmedic-aliskiren.notlong.com
2 Harel Z et al. BMJ 2012; 344: €42
3 Phillips CO et al. Arch Intern Med 2007; 167: 1930-6
4 ONTARGET Investigators. N Engl J Med 2008; 358: 1547-59
5  McAlister FA et al. CMAJ 2011; 183: 655-62

Drospirenon: relativ hohes
Thromboserisiko

Das Risiko einer thromboembolischen Komplikation infolge
der Einnahme eines oralen Kontrazeptivums ist bekanntlich
sehr klein; wir haben 2009 dazu berichtet: Wéhrend eine Frau
durchschnittlich ein Basisrisiko (ohne Pille) von etwa 3 solcher
Ereignisse auf 10'000 Frauenjahre hat, ist dieses Risiko unter
der Pille durchschnittlich etwa doppelt so gross.! In einer Ko-
hortenstudie fand sich das hochste Thromboembolie-Risiko bei
Frauen, die ein Kontrazeptivum einnahmen, das Cyproteron,
Desogestrel oder Drospirenon enthielt.!

Seither sind weitere Studien publiziert worden, die alle eben-
falls Hinweise auf ein erhohtes Thromboembolie-Risiko unter
Drospirenon (in Yasmin® u.a.) bestitigen. Es handelt sich um
zwei Fall-Kontroll-Studien und eine sehr grosse Kohortenstu-
die. In den Fall-Kontroll-Studien (aus Grossbritannien und aus
den USA) war das Risiko eines thromboembolischen Ereignis-
ses unter Drospirenon zwei- bis dreimal so gross wie unter Le-
vonorgestrel, dem wichtigsten Gestagen in den Kontrazeptiva
der zweiten Generation.2? Die Kohortenstudie, in der 1017
vaskuldre Ereignisse beobachtet wurden, zeigte fiir Drospire-
non sowohl gegeniiber Zweitgenerations- wie auch Drittgene-
rations-Kontrazeptiva ein signifikant hoheres Risiko vendser
Thrombosen.* Die amerikanische Arzneimittelbehdrde (FDA)
hat eine Untersuchung zum kardiovaskuldren Risiko der oralen
Kontrazeptiva durchfiihren lassen, die die Daten von 835'826
Frauen beriicksichtigt, denen in den Jahren 2001 bis 2007 ein
orales Kontrazeptivum verschrieben wurde. Der entsprechende
Bericht wurde im Herbst 2011 ver6ffentlicht: Gegeniiber ande-
ren Kontrazeptiva mit niedrigem Ostrogengehalt betriigt unter
einem Drospirenon-haltigen Kontrazeptivum das relative Risi-
ko eines thromboembolischen Ereignisses 1,74 (95%-Vertrau-
ensintervall 1,42 —2,14).
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Kommentar

Man kann sich schon fragen, weshalb Drospirenon-haltige
Préiparate, von denen man schon seit Jahren weiss, dass sie
gegeniiber anderen oralen Kontrazeptiva keine relevanten
Vorteile haben, weiterhin verschrieben werden. Heute, da
nun doch eine ganze Reihe von Studien vorliegt, die ein er-
hohtes Thromboembolie-Risiko von Drospirenon zeigen, ist
die Verschreibung von Yasmin® und weiteren Drospirenon-
haltigen Pillen vollends irrational geworden. Erkldren ldsst
sich dies wohl nur mit der gezielten Werbung und geschick-
ten Beeinflussung der beteiligten Fachpersonen.

Etzel Gysling
1 Lidegaard @ et al. BMJ 2009; 339: b2890
2 Parkin L et al. BMJ 2011; 342: d 2139
3 Jick SS. BMJ 2011; 342: d2151
4 Gronich N et al. CMAJ 2011; 183: E1319-25
5 http://fda-drospirenon.notlong.com
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