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Empfehlung der ZKBS zur Risikobewertung von 

Talimogen laherparepvec (Imlygic®)  

und JS1/34.5-/47-/mGM-CSF 

als Spender- oder Empfängerorganismen 

gemäß § 5 Absatz 1 GenTSV 

 

Allgemeines 

Das Human alphaherpesvirus 1 (auch Herpes simplex virus 1, HSV-1) ist ein Vertreter der 
Familie Herpesviridae und ein global verbreitetes obligates Pathogen des Menschen. 
Experimentell können jedoch auch andere Spezies wie Hasen und Nagetiere infiziert werden.  

Das Virus hat ein doppelsträngiges DNA-Genom mit einer Länge von 152 kbp mit einer langen 
und einer kurzen einmalig vorkommenden Region (unique long, UL, und unique short, US), die 
jeweils von invertierten Einheiten wiederholter Sequenzen (repeat) flankiert sind [1]. 

Das Virus wird gewöhnlich in der Kindheit oder durch sexuelle Kontakte bei jungen 
Erwachsenen übertragen. Die Seroprävalenz für HSV-1 in Deutschland liegt bei etwa 80 % [2]. 
Die Infektion erfolgt über direkten Kontakt [1], auch eine Übertragung über Tröpfchen ist möglich 
[3]. Bei einer Schwangerschaft kann eine Übertragung über die Plazentaschranke oder während 
der Geburt stattfinden. Das Virus verbleibt nach der Erstinfektion latent in den dorsalen 
Hinterwurzelganglien und kann reaktiviert werden. In seltenen Fällen kann es zu einer 
systemischen Ausbreitung kommen, wobei eine Replikation im Zentralnervensystem schwere 
neurologische Schädigungen wie die seltene HSV-Enzephalitis zur Folge haben kann [1]. 
Häufigere klinische Symptome einer HSV-1-Infektion stellen Infektionen der Schleimhäute, 
anderer Hautpartien (z. B. der Finger), der Augen sowie der Genitalien dar. Bei Neugeborenen 
kann es zu einer disseminierten Herpesinfektion oder einer Herpesinfektion des 
Zentralnervensystems kommen. Diese Erkrankungen gehen auch bei Behandlung mit hoch 
dosiertem Aciclovir mit einer Letalität von 29 bzw. 4 % einher [4]. Gemäß § 5 Abs. 6 i. V. m. 
Anhang I GenTSV ist HSV-1 als Spender- und Empfängerorganismus für gentechnische 
Arbeiten in die Risikogruppe 2 eingestuft.  

Talimogen laherparepvec (JS1/ICP34.5-/ICP47-/hGM-CSF, früher bekannt als OncoVEXGM-CSF) 
basiert auf dem HSV-1-Stamm JS1 (ECACC Nr. 01010209), der aus einem 
Fieberbläschenabstrich einer ansonsten gesunden Person isoliert wurde. Das Genom von JS1 
ist noch nicht sequenziert, sein Restriktionsmuster stimmt jedoch weitgehend mit dem des HSV-
1-Wildtypstamms 17syn+ überein [5].  

Talimogen laherparepvec ist durch Deletionen des Neurovirulenzfaktors ICP34.5 und des 
Immunevasionsproteins ICP47 attenuiert [5]. Talimogen laherparepvec repliziert fast 
ausschließlich in Tumorzellen. In diesen Zellen ist die Funktion der zellulären Proteine eIF2α 
und Beclin-1 gestört, sodass ICP34.5 nicht benötigt wird, um deren antivirale Funktionen zu 
kompensieren. In nicht entarteten Zellen ist die Replikation von Talimogen laherparepvec durch 
das Fehlen von ICP34.5 vermindert [6–9]. Eine tumorspezifische Replikation ICP34.5-
defizienter HSV konnte in Zelllinien verschiedener Tumorarten (u. a. Hepatom, Pankreas-, 
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Mamma-, Prostata- und Kolorektalkarzinom) gezeigt werden [10–12]. ICP34.5-deletierte Viren 
zeigen eine geringe Etablierung der Latenz und entsprechend eine geringere 
Reaktivierungsrate [13]. 

Als weitere Veränderung wurde in das Genom von Talimogen laherparepvec das Gen für den 
humanen granulocyte-macrophage colony-stimulating factor (hGM-CSF) inseriert. hGM-CSF ist 
an der Proliferation und Differenzierung der Vorläuferzellen von Granulozyten und 
Makrophagen beteiligt (zusammengefasst in [14]) und in den USA unter dem Namen Leukine® 
als Medikament zugelassen. hGM-CSF in Form von Leukine® kann in deutlich höheren Dosen 
verabreicht werden, als sie bei einer Infektion mit Talimogen laherparepvec zu erwarten sind. 
Das Gen ist nicht als Nukleinsäure mit neoplastisch transformierendem Potenzial eingestuft. 

Talimogen laherparepvec ist genetisch stabil, auftretende Variationen im Vergleich zu den HSV-
1-Wildtypstämmen 17syn+, H129, KOS, McKrae und Strain F sind hauptsächlich natürlich 
auftretende Variationen oder Mutationen in nicht-kodierenden Regionen des Genoms. Eine 
Reversion zum virulenteren Wildtyp, die nur bei gleichzeitiger Infektion einer Zelle mit Talimogen 
laherparepvec und einem Wildtypvirus vorkommen kann, ist als sehr unwahrscheinlich 
einzustufen.  

HSV-1 wird über eine Bindung der viralen Glykoproteine an zelluläre Rezeptoren in die 
Wirtszelle aufgenommen. Durch die Veränderungen in Talimogen laherparepvec wird die 
Expression und Struktur der viralen Glykoproteine nicht verändert, weswegen nicht von einer 
Veränderung von Wirts- oder Zelltropismus auszugehen ist. Übereinstimmend damit replizierte 
Talimogen laherparepvec nicht in den Zelllinien CHO und U937, die für HSV-1 nicht permissiv 
sind. In permissiven Zelllinien wie der humanen Plattenepithelkarzinomzelllinie FaDu replizieren 
das Wildtypvirus und Talimogen laherparepvec. 

JS1/34.5-/47-/mGM-CSF ist eine Variante von Talimogen laherparepvec, die anstelle des 
humanen GM-CSF die murine Variante dieses Gens enthält (mGM-CSF). Dieses Virus ist auch 
unter dem Namen OncoVEXmGM-CSF bekannt. JS1/34.5-/47-/mGM-CSF wurde entwickelt, um die 
Wirkung von Talimogen laherparepvec in vivo in Mäusen untersuchen zu können [15]. Humanes 
und murines GM-CSF weisen eine Nukleinsäuresequenzidentität von 70 % und eine 
Aminosäuresequenzidentität von 54 % auf und sind jeweils artspezifisch, da sie nicht an den 
GM-CSF-Rezeptor der jeweils anderen Art binden können.  

 

Pathogenität 

Talimogen laherparepvec wurde am 16. Dezember 2015 in der EU (IMLYGIC®, 
Zulassungsnummer: EU/1/15/1064/001-002) als Arzneimittel zur Behandlung von Melanomen 
bei Erwachsenen zugelassen und wurde zuvor in mehreren präklinischen und klinischen 
Studien erprobt.  

In der Präklinik erwies sich Talimogen laherparepvec bei Verabreichung von einer bis zu 60-
fachen Humandosis an Mäuse, Ratten und Hunde als sicher [16]. Einige der präklinischen 
Daten wurden dabei mithilfe von JS1/34.5-/47-/mGM-CSF in Mäusen erhoben. In Studien zur 
Toxizität bei wiederholter Verabreichung verhielten sich Talimogen laherparepvec und 
JS1/34.5-/47-/mGM-CSF ähnlich. Es wurden leichte transiente Effekte wie Entzündungen der 
Injektionsstelle, eine Erhöhung der Anzahl an Lymphozyten und Neutrophilen und eine 
Immunaktivierung (Vergrößerung der Milz, lymphoide Hyperplasie in Milz und Knochenmark) 
beobachtet. In Wirksamkeitsstudien führte JS1/34.5-/47-/mGM-CSF ebenso wie Talimogen 
laherparepvec bei immunkompetenten Mäusen, die syngenische A20-Tumore aufwiesen, zu 
einer teilweisen oder vollständigen Regression [15].  

In klinischen Studien wurde Talimogen laherparepvec mit insgesamt 430 Prüfungsteilnehmern 
in Dosierungen von 104 bis 108 plaque forming units (PFU)/ml getestet, wobei bis zu 4 ml pro 
Tumor verabreicht wurden [17–19]. Die häufigsten Nebenwirkungen bestanden in Übelkeit, 
Erbrechen, Durchfall, Fieber, Müdigkeit, Influenza-ähnlichen Symptomen, Schmerzen oder 
Reaktionen an der Einstichstelle sowie Muskelschmerzen, die teilweise bei zuvor für HSV-1 
seronegativen Probanden häufiger waren. Bei einigen Prüfungsteilnehmern (14 von 292 einer 
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Phase 3-Studie) traten herpetische Läsionen auf. Es wurde jedoch nicht untersucht, ob diese 
durch Talimogen laherparepvec oder ein Wildtypvirus hervorgerufen wurden. Keiner dieser 
Prüfungsteilnehmer entwickelte eine Enzephalitis und eine Replikation in nicht-Tumorgewebe 
konnte nicht festgestellt werden. 

In der Studie mit den meisten Prüfungsteilnehmern, einer Phase 3-Studie mit 292 
Melanompatienten, wurden folgende schwere Nebenwirkungen identifiziert: 6,2 % entwickelten 
eine Cellulitis, die durch den Eintritt von Bakterien über die Einstichstelle verursacht wurde. 
5,5 % der Behandelten zeigten eine verlangsamte Wundheilung an der Einstichstelle im 
Tumorgewebe. 2 % der Probanden entwickelten Immunreaktionen wie Glomerulonephritis, 
Vaskulitis, Pneumonitis oder eine sich verschlimmernde Schuppenflechte. Diese 
immunassoziierten Erkrankungen können nicht eindeutig mit Talimogen laherparepvec in 
Verbindung gebracht werden, da weitere Faktoren wie eine vorliegende immunassoziierte 
Erkrankung, eine gleichzeitige Behandlung mit anderen Arzneimitteln oder andere 
zwischenzeitlich aufgetretene Erkrankungen vorlagen. Bei 5,1 % der mit Talimogen 
laherparepvec behandelten Personen trat die Weißfleckenkrankheit auf, eine vermutlich 
autoimmuninduzierte Pigmentstörung. 2,1 % der Probanden entwickelten eine tiefe 
Venenthrombose, die jedoch generell bei Krebspatienten mit einer Inzidenz von 2-20 % auftritt. 
Bei einem Patienten wurde ein Plasmazytom neben der Einstichstelle festgestellt; eine 
zugrundeliegende Erkrankung (multiples Myelom) wurde jedoch bereits vor der Gabe von 
Talimogen laherparepvec diagnostiziert. Bei einem anderen Probanden trat bei der Behandlung 
von Melanomen in der Nähe der Atemwege eine obstruktive Atemwegserkrankung auf.  

Theoretisch besteht das Risiko, dass Antikörper gegen das endogene GM-CSF gebildet 
werden, was in Fallberichten mit einer Kryptokokkenmeningitis und pulmonaler 
Alveolarproteinose assoziiert wurde [20]. In den klinischen Studien wurde dies nicht beobachtet, 
und es ist nicht klar, ob die durch Talimogen laherparepvec exprimierte Menge an hGM-CSF 
eine Bildung von anti-GM-CSF-Antikörpern auslösen könnte. Zudem sind 
Kryptokokkenmeningitis und pulmonale Alveolarproteinose bei der Behandlung mit Leukine®, 
dem in den USA als Arzneimittel zugelassenen hGM-CSF, nicht als Nebenwirkung aufgetreten 
[21]. 

Infektiöse virale Partikel konnten bei den Prüfungsteilnehmern der klinischen Studien nur an der 
Einstichstelle detektiert werden; eine Übertragung von Talimogen laherparepvec auf 
Kontaktpersonen der Prüfungsteilnehmer wurde nicht beobachtet. Es sind jedoch vier 
akzidentelle Expositionen mit Talimogen laherparepvec (drei Nadelstichverletzungen, ein 
Spritzer ins Auge) bei medizinischem Personal bekannt. Bis auf eine Nadelstichverletzung 
wurden alle mit einer antiviralen Therapie behandelt. Einer der Nadelstiche zog eine Läsion 
nach sich, die Talimogen laherparepvec-positiv war und sich nach antiviraler Behandlung mit 
Aciclovir auflöste. 

Talimogen laherparepvec ist bei Melanompatienten mit einer schweren Immunsuppression oder 
Immunschwäche nicht indiziert, da es bei diesen Patienten zu einer disseminierten HSV-
Infektion kommen kann. Klinische Daten liegen dazu nicht vor. Daten aus präklinischen Studien 
an immundefizienten Mäusen zeigen keine eindeutigen Ergebnisse. Auch für Föten oder 
Neugeborene gibt es keine klinischen Daten. In präklinischen Studien an BALB/cAnNCrl-
Mäusen wurden allerdings keine Auswirkungen auf die embryo-fötale Entwicklung festgestellt. 

 

Empfehlung 

Nach § 5 Absatz 1 GenTSV i. V. m. den Kriterien im Anhang I GenTSV werden HSV-1 
Talimogen laherparepvec und JS1/34.5-/47-/mGM-CSF als Spender- und 
Empfängerorganismen für gentechnische Arbeiten der Risikogruppe 1 zugeordnet. 
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Begründung 

Bei immunkompetenten Personen ist aufgrund der in den klinischen und präklinischen Studien 
gewonnenen Daten sowie der Daten aus weiteren Studien für ICP34.5-defiziente HSV-1 nicht 
von einer Gefährdung auszugehen. Insbesondere die virale Replikation und die dadurch 
vermittelte hGM-CSF-Expression sind bei gesunden Menschen deutlich geringer als bei 
Tumorpatienten. Die Neurovirulenz des Virus ist stark attenuiert. Schwere Nebenwirkungen sind 
vom Immunstatus der jeweiligen Person abhängig. Beim Umgang mit dem Virus durch 
geschultes Personal im Labor ist nicht von einer Gefährdung auszugehen.  
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