RSV-Vakzin in Phase-2a-
Studie erfolgreich
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An einer Infektion mit dem Respirato-
ry-Syncytial-Virus (RSV) erkranken in
den USA jdhrlich 3-7% der Bevoélke-
rung tiber 65 Jahre, etwa 14000 ster-
ben daran. Insbesondere fiir dltere
Menschen - mit ihrem ,gealterten”
Immunsystem - sowie Patienten mit
chronischen Vorerkrankungen, u.a.
einer Immundefizienz, besteht ein er-
hohtes Risiko fiir einen schweren Ver-
lauf. Eine Impfung ware also drin-
gend geboten, steht jedoch bisher
nicht zur Verfiigung. Schmoele-Tho-
ma et al. stellen die Daten fiir ein
RSV-Vakzin vor.

In der von Pfizer finanzierten Phase-2a-
Studie priften die Autoren die Wirksam-
keit, Immunogenitdt und Sicherheit
eines bivalenten Prafusion-F-RSV-Impf-
stoffs (RSVpreF) an gesunden Erwachse-
nen zwischen 18 und 50 Jahren. Das Vak-
zin basiert auf dem RSV-Fusion-Glyko-
protein (F-Glykoprotein), das in einem
metastabilen Prédfusionszustand in der
Virushiille verankert ist. Es nimmt nach
einer Konformationsdnderung einen sta-
bilen Postfusionszustand an, sobald sich
das Virus in die Membran der infizierten
Wirtszelle integriert. Das Prafusions-F-
Antigen ist der entscheidende Angriffs-
punkt fir effektive neutralisierende Anti-
korper des Wirts; daher enthdlt der neu
entwickelte RSVpreF-Impfstoff die ent-
sprechenden Glykoproteine, und zwar
der RSV-Subgruppen A und B. Das neue
Vakzin erwies sich in Phase-1- und Pha-
se-2b-Studien mit Erwachsenen bereits
als immunogen und sicher. Die hier be-
schriebene Phase-2a-Studie dient als
Proof-of-concept-Studie vor der Durch-
fiihrung einer Phase-3-Studie mit alteren
Probanden.

Schmoele-Thoma et al. screenten gesun-
de 18- bis 50-jahrige Erwachsene hin-
sichtlich ihres Titers RSV-A-neutralisie-
render Antikérper und wahlten fir die
Studie diejenigen mit Titer-Werten aus,

die dem niedrigsten Quartil der allge-
meinen Bevolkerung der vorherigen 12
Monate entsprachen. Je 35 Probanden
erhielten das RSVpreF-Vakzin oder Place-
bo intramuskuldr; etwa 28 Tage spater
wurden wie geplant jeweils 31 aus jeder
Gruppe intranasal mit einem Challenge-
RSV-Virus des Typs A Memphis 37b infi-
ziert. Alle Probanden gaben ab 2 Tage
vor der Inokulation bis 12 Tage danach
bis zu 3-mal tdglich in einem Score fiir
13 Symptome ihre Beschwerden an. Als
ein primarer Endpunkt galt eine sympto-
matische RSV-Infektion, die per Polyme-
rase-Kettenreaktion (PCR) nachgewiese-
ner RSV-RNA jeglicher Menge an mindes-
tens 2 aufeinanderfolgenden Tagen be-
stdtigt worden war. In Bezug auf diesen
Endpunkt ergab sich eine Wirksamkeit
des Vakzins von 86,7%. Wéhrend nach
Inokulation von den Geimpften 6% eine
symptomatische Infektion erlitten, wa-
ren es in der Placebogruppe 48%. Wur-
den nur die symptomatischen Verldufe
einer RSV-Infektion gezahlt, die zweima-
lig mit einem Mindestwert in der quanti-
tativen PCR nachgewiesen wurden,
schiitzte das Vakzin zu 100%.

Zu den weiteren Endpunkten gehorte die
per quantitativer PCR gemessene Virus-
last in den Proben nach Nasenspiilung,
ausgedriickt als ,Area under the curve®
(AUC). Hier betrug die mediane AUC der
Viruslast 0,0 (Interquartilbereich 0,0-
19,0) bei den geimpften und inokulier-
ten Probanden gegeniiber 96,7 (Inter-
quartilbereich 0,0-675,3) in der Place-
bogruppe. Die RSV-A-neutralisierenden
Antikorper stiegen vom Ausgangswert
aus innerhalb von 28 Tagen bei den
Geimpften deutlich stérker an als in der
Kontrollgruppe (geometrisches Mittel
fir den Anstieg 20,5 versus 1,1). Ausge-
hend von einem Symptom-Score vor der
Infektion von 0-2 Punkten entwickelten
die Probanden der Kontrollgruppe nach
der Inokulation mehr Symptome als die
Geimpften. Kein Proband berichtete
Gber eine schwere unerwiinschte Wir-
kung; an der Injektionsstelle kam es bei
den Geimpften haufiger zu lokalen
Schmerzen.
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Das RSVpreF-Vakzin schiitzte in dieser
Phase-2a-Studie gesunde Erwachsene
unter 50 Jahren wirksam vor einer
symptomatischen RSV-Infektion. Es
gab keine Hinweise auf problemati-
sche unerwiinschte Nebenwirkungen.
Die Daten sprechen fir die weitere
klinische Priifung dieses Vakzins. Li-
mitierend waren in dieser Studie die
nicht nattrliche Infektion, das eher
junge Alter sowie geringe Anzahl der
Probanden; diese Punkte werden der-
zeit in einer gréBeren Studie zur
Wirksamkeit (RENOIR) adressiert.
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