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Impfungen beschiftigen uns alle in der tiglichen Praxis zunehmend. Nicht nur sind die Richt-
linien zur Impfpraxis stindigen Anderungen unterworfen, auch unsere Patienten wollen immer
mehr und bessere Informationen. DoXMedical hat sich daher entschlossen, {iber Impfungen —

sowohl alltdgliche wie auch seltenere — regelmissig in der eigenen Rubrik DoXVaccine zu orien-
tieren. Es freut uns ausserordentlich, dass wir dafiir einen kompetenten Partner gefunden haben,
nimlich die Division Vaccines & Diagnostics der Firma Novartis Pharma Schweiz AG.

Impfstoffe und Fachbegriffe:

Was bedeutet rekombinant, subunit, lebend oder tot?

Um Menschen vor Viren oder frem-
den Mikroorganismen zu schiitzen,
steht eine ansehnliche Anzahl
Impfungen zur Verfiigung. Oft wer-
den aber Arztinnen und Arzte mit
einer Impfterminologie konfrontiert,
welche erkldrungsbediirftig ist.
Impfen = immunisieren = vakzinie-
ren. Im Folgenden werden die wich-
tigsten Begriffe mit Beispielen kurz

erkldrt.

Julian Schilling

Lebend- versus Totimpfstoffe

Bei Lebendimpfstoffen handelt es sich um
den der Natur naheliegendsten Ansatz.
Diese Impfstoffe bestehen aus lebenden,
vermehrungsfihigen sogenannt attenu-
ierten (stark abgeschwachten) Erregern.
Damit wird eine nattrliche Infektion
«simuliert». Die Impfung bewirkt eine so-
genannt aktive Immunisierung (verglei-
che unten). Die erzielte Immunitét ist
lang anhaltend, in der Regel nach zwei
Dosen lebenslang. Lebendimpfstoffe kon-
nen jedoch, wenn auch sehr selten, zu
ernsthaften Nebenwirkungen fihren. Bei
der Herstellung besteht die Herausforde-
rung darin, einen geeigneten Stamm oder
Klon von Viren zu selektionieren, welcher
stabil ist und spéter nicht zu einem
virulenten Stamm zurtickkonvertiert. Le-
bendimpfstoffe werden gegen Mumps,
Masern, Roteln, Gelbfieber, Tuberkulose,
Rotaviren und Windpocken verwendet.
Bei Totimpfstoffen werden die Erreger
durch chemische und/oder physikali-
sche Massnahmen inaktiviert (= abgeto-
tet). Sie sind nicht mehr vermehrungs-
fahig. Eine daraus folgende Erkrankung
ist ausgeschlossen. Der Impfschutz lasst
jedoch mit der Zeit nach, sodass er in re-
gelmassigen Abstdnden aufgefrischt wer-
den muss, wie beispielsweise die Imp-
fung gegen Diphtherie und Tetanus, die
nach abgeschlossener Grundimmunisie-
rung alle zehn Jahre aufgefrischt werden
sollte. Totimpfstoffe werden unter ande-
rem gegen Grippe, Frihsommer-Menin-
goenzephalitis (FSME), Hepatitis A/B
oder Tollwut verwendet.

Aktive versus passive Impfungen

Aktive Immunisierung 16st beim Geimpf-
ten eine von ihm aufgebaute Immun-
antwort aus. Dies benétigt Zeit, aber der
Schutz dauert an. Bei einer aktiven Im-
munisierung bildet das Immunsystem
aktive Antikérper und ein Erinnerungs-
vermdgen. Bei einem spéteren Kontakt
mit einem Krankheitserreger werden so-

fort Abwehrstoffe in grosser Menge be-
reitgestellt.

Bei der passiven Immunisierung werden
dem Korper passiv Abwehrstoffe (zum
Beispiel Immunglobuline) zugefiihrt. Es
handelt sich um eine Leihimmunitat
durch die Ubertragung von Antikérpern
von Spendern auf eine empfangliche Per-
son ohne korpereigene Reaktion. Krank-
heitserreger und die Erkrankung sind
damit neutralisiert beziehungsweise be-
handelt. Der Schutz besteht dann un-
mittelbar, ist aber kurzlebig. Nach einer
Exposition mit einem besonders gefahrli-
chen Krankheitserreger kann - je nach
Impfstatus - eine Kombination aktiv/
passive Immunisierung angewendet wer-
den. Beispiele sind Tollwut oder Tetanus.

Valenz: mono-, poly- und multivalent

Polyvalent oder multivalent bedeutet viel-
seitig oder mehrwertig. Monovalente
Impfstoffe kommen dann zum Einsatz,
wenn die Ursache einer Erkrankung ei-
nem einzigen Antigen oder einem Subtyp
eines Erregers zuzuordnen ist. Der Impf-
stoff muss dann nur gegen diesen Sub-
typ gerichtet sein. Zum Beispiel enthal-
ten monovalente Impfungen gegen FSME
oder Hepatitis A inaktivierte FSME- bezie-
hungsweise Hepatitis-A-Viren. Bei FSME
unterscheidet man den europaischen,
den russischen und den asiatischen Sub-
typ. Der monovalente Impfstoff wirkt in
diesem Fall aufgrund von Kreuzreaktivi-
taten gegen alle 3 Subtypen.

Polyvalente Impfstoffe kommen gegen
Krankheiten, welche von verschiedenen
Subtypen ausgelost werden, zum Ein-
satz. Der jahrlich neu zusammengestell-
te Grippeimpfstoff enthilt zum Beispiel
drei verschiedene Stdmme von Grippe-
viren und ist somit ein trivalenter Impf-
stoff. Die Impfung gegen Pneumokokken
enthéalt Antigene von 23 Subtypen.

Kombinationsimpfstoffe
Kombinationsimpfstoffe richten sich ge-
gen mehrere, unterschiedliche Erreger,
zum Beispiel Masern-Mumps-Rételn
oder Diphterie-Tetanus-Polio.

Toxin- und nichtzelluldre Impfstoffe

Manche Krankheitserreger produzieren
Toxine, welche die eigentliche Erkran-
kung hervorrufen. Ein Impfstoff dagegen
besteht aus inaktivierten Toxinen. Toxoi-
de sind denaturierte Toxine oder «entgif-
tete Gifter. Sie kommen beispielsweise
gegen Diphtherie, Keuchhusten oder
Tetanus zum Einsatz.

Nichtzellulare (oder azellulare) Impfstoffe
enthalten nur Bruchstiicke eines Erre-
gers, die aber gentigend charakteris-
tische Merkmale aufweisen, um das
Immunsystem zur Bildung spezifischer
Antikorper anzuregen. Der Impfstoff ge-
gen Keuchhusten gehort in diese Grup-
pe. Eine Erkrankung ist dabei ausge-
schlossen. Beispielsweise enthalt der

Kombinationsimpfstoff gegen Diphthe-
rie, Tetanus, Pertussis und Polio Diph-
therie-Toxoid, Tetanus-Toxoid, Pertus-
sis-Toxoid, Hamagglutinin von B. per-
tussis und Pertactin von B. pertussis
sowie inaktivierte Polioviren der Typen 1.

Polysaccharid- und Konjugat-

Impfstoffe

Polysaccharid-Impfstoffe enthalten Poly-
und/oder Oligosaccharide einer Bakte-
rienzellwand. Sie haben den Vorteil, dass
sie gegen mehrere Serotypen eines Bak-
teriums schiitzen. Beispielsweise enthélt
ein Impfstoff gegen Meningitis Poly-
saccharide von Neisseria meningitidis der
Serogruppen A, C, W135 und Y. Ein Impf-
stoff gegen Streptococcus pneumoniae
enthalt Saccharide der Serogruppen 4,
6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F. Es ist anzu-
nehmen, dass eine Kreuzimmunitat ge-
gen weitere bedeutsame Serogruppen in-
duziert wird. Polysaccharid-Impfstoffe
wirken jedoch priméar auf die B-Zellen,
welche IgM-Antikérper produzieren. Die
Schutzwirkung ist somit zeitlich be-
grenzt, und es wird kein Immungedécht-
nis angelegt. Bei Kindern unter zwei Jah-
ren sind diese Impfstoffe aufgrund des
noch immaturen Immunsystems noch
nicht ausreichend immunogen und wer-
den deshalb fiir die Altersgruppe nicht
empfohlen. Ein weiterer Nachteil ist, dass
es bei Folgeimpfungen zu einem vermin-
derten Ansprechen auf den Impfstoff
kommen kann.

Konjugat-Impfstoffe enthalten einen oder
mehrere isolierte Bausteine eines Erre-
gers. Gewisse Antigene sind aufgrund ih-

Glossar

Adjuvanzien

DNA-Impfstoffe

rer Molekulargrdsse jedoch zu klein, um
das Immunsystem zu stimulieren. Sie
werden darum an Tragermolekiile, zum
Beispiel Eiweissmolekiile als Carrier,
chemisch gekoppelt. Als Carrier haben
sich Tetanus-Toxoid und das Membran-
protein CRM197 von Corynebacterium
diphtheriae etabliert. Die Eiweissmole-
kiile dienen als Transportmittel und Ver-
starker zugleich. Beispiele sind Impfstof-
fe gegen Haemophilus influenzae Typ B
oder Meningokokken Typ C. Sie sind
schon friher wirksam und schiitzen be-
reits nach dem zweitem Lebensmonat.
Dies ist wichtig, weil besonders Kinder in
den ersten Lebensjahren von Pneumo-
kokken- und Meningokokkenerkrankun-
gen bedroht sind.

Ganzvirus-, Split- und Subunit-
Impfstoffe

Ganzvirus-Impfstoffe waren die erste
Impfstoffgeneration. Zum Beispiel ent-
hielt der Influenza-Ganzvirus-Impfstoff
neben Oberflachenantigenen auch ande-
re Antigene. Die Vertraglichkeit war dem-
entsprechend ungunstig.

Split- oder Spalt-Impfstoffe sind gereinig-
te Ganzvirus-Impfstoffe (zweite Genera-
tion). Sie enthalten Fragmente von Viren
und sind im Vergleich zu Ganzzell-
Impfstoffen besser vertréglich.
Subunit-Impfstoffe, sogenannte Unterein-
heiten-Impfstoffe (subunit vaccines), ent-
halten als dritte Generation nach mehre-
ren Reinigungsverfahren nur noch klar
definierte Oberflachenproteine als Anti-
gene. Sie sind im Vergleich zu Splitimpf-
stoffen noch besser vertraglich.

Wirkungsverstirker

Enthalten DNA-Sequenzen, die durch Translation im Kérper immuno-

logisch wirksame Antigene bilden

Ganzvirus-Impfstoffe
Kombinations-Tmpfstoffe
Konjugierte-/Konjugat-Impfstoffe
Monovalent

Nichtzelluldre Impfstoffe

Poly- und multivalent
gerichtet ist

Polysaccharid-(PS-) Impfstoffe
Rekombinante Impfstoffe
Split- oder Spalt-Impfstoffe

Subunit-Impfstoffe
als Antigen

Virosomale Impfstoffe

Erste Impfstoffgeneration: Impfstoffe mit ganzen Erregern
Richten sich gegen mehrere, unterschiedliche Erkrankungen
Teile von Antigenen, gekoppelt an Eiweissmolekiile

Der Impfstoff ist gegen einen Serotyp eines Erregers gerichtet
Bruchstiicke eines Erregers

Impfstoff, der gegen mehrere Serotypen der gleichen Erregergruppe

Teile von Antigenen aus Zucker
Ein oder mehrere neu zusammengesetzte Antigene eines Erregers
Zweite Generation: Bruchstiicke von Erregern

Dritte Generation: klar definierte, einzeln aufgereinigte Molekiile

Antigene sind an eine Lipidmembran als Triger gebunden
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Rekombinante Impfstoffe

Rekombinant ist von «neu kombinieren»
abgeleitet. Rekombinante Impfstoffe ent-
halten bis heute meist ein einzelnes
Antigen eines Erregers. De facto handelt
es sich somit um einen Totimpfstoff, ge-
nauer gesagt um einen Subunit-Impf-
stoff. Das Gen des gewlinschten Antigens
(Subunit) wird ftr die Herstellung in das
Genom eines Wirtsorganismus einge-
baut. Als Beispiel soll hier der Impfstoff
gegen Hepatitis B aufgefiihrt werden. Er
enthilt rekombinantes Hepatitis-B-Ober-
flachenantigen (HBsAg), produziert in
Hefezellen (Saccharomyces cerevisiae).
Hefezellen produzieren das Antigen.
Durch Aufbereitungsmethoden kann da-
raus ein Impfstoff hergestellt werden. Die
Reinigung ist technisch allerdings kom-
plex.

Virosomen

Virosomale Impfstoffe bedienen sich
Lipidmembranen mit einem Durchmes-
ser von rund 150 Nanometer. Es handelt
sich also um eine Art Liposomen, welche
als Trager oder Verpackungsvehikel fiir
Antigene genutzt werden. Die Lipidmem-
branen oder Virosomen werden vollstan-
dig abgebaut. Sie bestehen zum Beispiel
aus Phosphatidylcholin oder Phosphati-
dylethanolamin. Beispiele sind Impfun-
gen gegen Grippe oder Hepatitis A. Dabei
werden zum Beispiel aus humanen
Diploidzellkulturen Hepatitis-A-Viren ge-
wonnen, mit Formalin inaktiviert und in
eine Doppelmembran von Lecithin-Phos-
pholipid-Liposomen eingelagert.

Adjuvanzien

Um die Wirksamkeit von Impfstoffen zu
erhohen, kénnen Aluminiumsalze oder
Ol-in-Wasser-Emulsionen von Squalen
in Form von Micro-Fluidized Particles
(MF59) eingesetzt werden. Diskutiert
wird noch immer, ob Virosomen zu den
Adjuvanzien im eigentlichen Sinne ge-
zahlt werden dtirfen.

Zukunft DNA-Impfstoffe?

DNA, welche fir ein bestimmtes Protein
(Antigen) kodiert, kann in ein Plasmid
eingebaut und in Bakterien eingefiihrt
werden. Bei der Vermehrung der Bakte-
rien vervielfaltigt sich auch das Plasmid.
Die Plasmid-DNA konnte darauf extra-
hiert und als Impfstoff eingesetzt werden.
Korperzellen des Geimpften konnten die-
se DNA aufnehmen und daraufhin das
Protein, das eine Immunantwort gegen
den Krankheitserreger induziert, produ-
zieren. Die Idee ist, dass DNA-Impfstoffe
sowohl die humorale als auch die zellu-
lare Immunantwort aktivieren. Damit
wiirden nicht nur der Erreger selbst eli-
miniert, sondern mithilfe zytotoxischer
T-Zellen auch vom Erreger befallene Zel-
len. Bekannte Beispiele von «kdrpereige-
nen Impfstoffen» waren Malaria, aber
moglicherweise auch die Abwehr von
nicht infektiosen Krankheiten. *

PD Dr. med. Julian Schilling
Ungergriit 8

8704 Herrliberg

E-Mail: med@travelclinic.ch

Zeckenenzephalitis: Aktuelles zur Epidemiologie vom Bundesamt fiir Gesundheit

Nach einer starken Zunahme 2005 (206 Fille) und
2006 (246 Fille) lagen die gemeldeten Fille von
Frithsommer-Meningoenzephalitis (FSME) im letz-
ten Jahr tiefer (111 Fille). Die Zahl der Fille ist da-
mit aber immer noch hoher als der jahrliche Durch-
schnitt der Jahre 2000-04 (99 Fille). Der Riickgang
der Krankheitsfalle 2007 diirfte in erster Linie auf
natiirliche jahrliche Schwankungen zurtickzufiih-
ren sein, die bei dieser Krankheit beobachtet werden
kénnen. Deutliche Abnahmen von einem Jahr zum
anderen wurden auch schon friiher beobachtet. Da-

bei diirften klimatische Bedingungen, die sich auf
das Verhalten der Zecken und deren Infektionsgrad,
aber auch auf das Freizeitverhalten der Menschen
auswirken, eine wichtige Rolle spielen.

Aufgrund des natiirlichen Verlaufs dieser
Krankheit ist davon auszugehen, dass die
Zahl der Fille in Zukunft wieder zunehmen
wird, es sei denn, die Durchimpfung kann
auch weiterhin noch deutlich gesteigert
werden. Die Erfahrungen aus Osterreich zeigen,
dass mit einer hohen Durchimpfung der Bevélke-

rung die Zahl der Fille wirksam verringert werden
kann. Wahrend die Durchimpfung in der Schweiz
2007 auf rund 17% geschitzt wird, betrigt sie in
Osterreich rund 90%.

Das BAG empfiehlt die FSME-Impfung allen Erwach-
senen und Kindern, die in einem Endemiegebiet
wohnen oder sich zeitweise dort aufhalten.

Bundesamt fiir Gesundheit,
Zeckenenzephalitis (FSME) 2007, BAG Bulletin 7
vom 11. Februar 2008, 124—127.



