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Zusammenfassung

Zur Kldrung der Nutzen-Risikobeziehung von
Influenza-Lebendimpfstoffen hat das Paul-
Ehrlich-Institutim Dezember 1998 einen
Workshop,,Fact Finding and Assessment
Workshop for Cold Reassortant Influenza
Vaccine” mit 23 Experten aus sechs Nationen
organisiert. Dies ermdglichte die Erdrterung
des Themas aus verschiedenen Blickwinkeln,
ausgehend von grundlegenden virologi-
schen, molekularbiologischen, epidemiologi-
schen und klinischen Aspekten bis hin zu
regulatorischen, politischen und praktischen
Betrachtungsweisen. Die Bedeutung dieses
Workshops lag insbesondere in der Tatsache,
dal3 das amerikanische Biotechnologieunter-
nehmen AVIRON einen trivalenten Influenza-
Lebendimpfstoff in den USA bereits zur Zu-
lassung eingereicht hat.
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Hintergrundinformation
zur Influenza

Krankheitsbild

Die Influenza ist eine fieberhafte, akute
Erkrankung der Atemwege, die als
Tropfcheninfektion tibertragen wird. Sie
ist in der Regel gekennzeichnet durch ei-
nen abrupten Krankheitsbeginn, ver-
lauft oft mit ertrdglichen Symptomen
und heilt selbstidndig aus. Die Krankheit
kann aber auch ernstere Verlaufsformen
annehmen. Die primére virale Pneumo-
nie kann per se letal verlaufen, die mei-
sten letalen Verlaufsformen sind aber se-
kundiren, bakteriellen Superinfektio-
nen zuzuschreiben.

Das Virus

Die Influenza wird durch ein pleomor-
phes, umbhiilltes, negativ-stréangiges RNA-
Virus mit einer Partikelgrofle von 8o bis
120 nm im Durchmesser verursacht. Die
hauptséchlich vorkommenden beiden Vi-
rus-Antigentypen sind das Influenza A-
und das Influenza B-Virus. Deren Genom
besteht aus acht Segmenten (Genen), die
zehn Virusproteine kodieren. Sechs Gen-
produkte sind fiir die interne Struktur
und fiir die Replikationsfahigkeit des Vi-
rus notwendig. Die zwei verbleibenden
Gene kodieren das Oberflichenhdmag-
glutinin (HA) des Virus, das an zelluldre
Rezeptoren bindet und unerldflich fiir

Bundesgesundheitshl - Gesundheitsforsch - Gesundheitsschutz 11-99 | 841

die Infektion ist, und die Neuraminidase
(NA), die N-Acetylneuraminséure enthal-
tende Substrate auf der Zelloberfliche
spaltet und ebenso essentiell fiir die In-
fektion einer Zelle ist.

Das Influenza C-Virus ist der dritte
antigene Typus, der weniger hdufig be-
obachtet wird und als Humanpathogen
von erheblich geringerer Bedeutung ist.
Das Influenza C-Virus unterscheidet
sich zudem durch sein Oberflichengly-
koprotein (HEF), das die Funktionen der
Rezeptorbindung (H), Esterase (E) und
Membranfusion (F) in sich vereinigt.

»Die drei groBen pandemischen
Grippe-Epidemien dieses
Jahrhunderts wurden durch
Influenza A-Subtypen mit
unterschiedlichen Antigen-
kombinationen verursacht.”

Antikorper gegen die HA-Antigene sind
der wichtigste Faktor zur immunologi-
schen Bekdmpfung viraler Influenza-In-
fektionen. In diesem Jahrhundert waren
bzw. sind drei HA- und zwei NA-Subty-
pen des Influenza A-Virus beim Men-
schen pradominant. Diese besitzen die
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Risk versus benefit assessment
of Live Influenza Vaccines

Summary

A workshop on attenuated cold-adapted in-
fluenza virus vaccines (CAIV) was organized
in Langen, Germany on December 16-17,
1998 by Prof. Reinhard Kurth, President of
the Paul Ehrlich Institute.

23 experts from 6 nations attended the
meeting. With their knowledge and experti-
se in viral influenza, basic virology, molecular
biology, epidemiology, clinical investigations,
world health, industry, engagement in requ-
latory control and licensure and distribution
of biological products it was possible to dis-
cuss the subject from different points of
view.

The main purpose was to review the infor-
mation currently available about the Maas-
sab temperature-sensitive cold mutant influ-
enza virus vaccine (CAIV).Special reference
was given to safety and efficacy of reassor-
tant vaccines in human subjects and to feasi-
bility for use in controlling viral influenza in
man.When appropriate, comparisons were
made with inactivated influenza vaccines
that have been used successfully since the
early 1940's.The attendees were not asked to
give judgement as to acceptability of CAIV
for general use and were not expected to
provide a consensus agreement on the var-
ious facets that were discussed. Instead, the
workshop provided commentary on what is
known and what should be known before
CAIV vaccine may be considered by national
and international regulatory authorities if
and when asked to give judgement and de-
cision for licensure and routine application
at some future time.

The workshop itself might have been of spe-
cial significance since there has been an-
nounced intent by a commercial U.S.com-
pany (AVIRON) to develop and seek licensure
of a CAIV product. Selected literature referen-
ces have been listed at the end of this report.
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Antigenkombinationen HiN1, H2N2 und
H3N2, die erstmals mit der pandemi-
schen ,spanischen Grippe“ 1918/1919
(HiN1), der pandemischen ,,Asiengrip-
pe*“ 1957 (H2N2),bzw. der pandemischen
»Hongkonggrippe“ 1968 (H3N2) auf-
tauchten. Einige andere Subtypen des
Influenza A-Virus,insbesondere H5 und
Ho, zirkulierten kurzzeitig und spora-
disch in der humanen Population.

Fiir das Influenza B-Virus erfolgt
keine Unterteilung in HA- oder NA-Sub-
typen. Die Variabilitdt der Oberflichen-
glykoproteine des Influenza B-Virus ist
erheblich eingeschrinkter, wie weiter
unten noch erldutert werden wird.

Epidemiologie

In der nordlichen Hemisphidre beginnt
die epidemische Aktivitit der Influenza
gewohnlich im Spatherbst und dauert im
allgemeinen bis zum Anfang des Friih-
jahrs. Beginn, Hohepunkt und Nachlas-
sen der epidemischen Aktivitit in einer
beliebigen Population erstrecken sich
tiber einen Zeitraum von nicht mehr als
vier Wochen. Hohe Infektionsraten erge-
ben sich, wenn sich eine substantielle Ver-
dnderung im HA des Influenza A-Virus
(derzeit H1N1 und H3N2) durchgesetzt
hat (antigene drift), gegen die es keine
oder nur unzureichend komplementire
Antikorper in der Bevolkerung gibt. Je ge-
ringer die Spezifitit dieser Antikorper in
der Gesamtpopulation zu einem gedrif-
teten HA ist,umso schneller und weitldu-
figer kann sich eine Influenzaepidemie
ausbreiten.

Eine echte pandemische Influenza
ist durch eine extrem hohe Infektions-
rate und eine explosionsartige globale
Ausbreitung gekennzeichnet. Sie tritt
auf, wenn sich ein Influenza A-Virus mit
einem neuartigen HA-Gen in der huma-
nen Population durchgesetzt hat. Dies
kann, muf3 aber nicht, mit dem Auftre-
ten eines ebenfalls neuartigen NA-Gens
verbunden sein. Vogel und einige grof3e-
re Sdugetiere sind das natiirliche Reser-
voir fiir Influenza A-Viren, mit insge-
samt moglichen 15 HA- und 9 NA-Subty-
pen, gegen die es in der humanen Popu-
lation keinen Antikorperschutz gibt.
Neue HA- und NA-Gene werden iiber ei-
ne genetische Reassortierung (antigene
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shift) in zirkulierende Influenzavirus-
Wildtypen eingefiihrt, beispielsweise
wenn ein animales und ein humanes In-
fluenzavirus eine humane oder animale
Zelle gleichzeitig infizieren. Man nimmt
an, dafy Wasservogel das Influenza A-Vi-
rus auf Schweine iibertragen, die als
Zwischenwirte dienen. Uber den schon
erwdhnten Mechanismus der geneti-
schen Reassortierung konnen dann das
HA-Gen und das NA-Gen eines derart
iibertragenen Influenza A-Virus in ein
in der humanen Population zirkulieren-
des Influenza A-Virus eingefiigt werden.
Aufgrund der verédnderten immunologi-
schen Eigenschaften einer solchen Reas-
sortante gibt es im Menschen zunéchst
keinen oder nur einen unzureichenden
Immunschutz. Somit sind einige der er-
forderlichen Voraussetzungen dafiir ge-
geben, daf3 sich ein solches Influenza A-
Virus rasch ausbreiten kann.

Alternativ zu diesem Mechanismus
konnen Influenza A-Viren auch direkt, al-
so ohne Genomreassortierung zwischen
einem animalen und einem humanen In-
fluenza A-Virus, von einem Tier auf den
Menschen iibertragen werden.

~,Neben einem neuen HA- bzw.
NA-Gen, gegen die es keine
komplementdren Antikorper in der
humanen Population gibt, miissen
offenbar noch andere, unbekannte
Voraussetzungen erfiillt sein,
damit ein Influenza A-Virus eine
Pandemie verursachen kann.”

Antigene shifts in Influenza A-Viren, die
eine Pandemie zur Folge haben, sind
gliicklicherweise sehr selten und traten in
diesem Jahrhundert erst dreimal auf. Dies
deutet darauf hin, dafy neben einem neu-
en HA bzw. NA, gegen die es keine kom-
plementdren Antikérper in der humanen
Population gibt,noch andere, unbekann-
te Voraussetzungen erfiillt sein miissen,
welche die pandemische Qualifikation ei-
nes Influenza A-Virus definieren. Fiir das
Influenza B-Virus gibt es kein animales
Reservoir, womit der Mechanismus der
genetischen Reassortierung mit zoonoti-
schen Influenzaviren fiir dieses Virus
nicht zur Verfiigung steht. Verdnderun-



gen in der Struktur der Oberflichengly-
koproteine sind nur iiber den antigenen
Drift moglich. Reassortierungen zwi-
schen Influenza A- und Influenza B-Vi-
ren kommen nicht vor.

Ein weiteres Charakteristikum, das
neben der Einfitlhrung neuer HA/NA-
Gene durch den Mechanismus der Reas-
sortierung erworben werden kann, ist
die Einfithrung serieller Arginine im Be-
reich der Proteaseerkennungsstelle in-
nerhalb des HA-Proteins. Die fiir eine
Infektion notwendige Spaltung des HA
in HA, und HA, konnte dann auch von
Proteasen ausgefiihrt werden, die nor-
malerweise keine Spezifitit zur HA-
Spaltung besitzen. Die Spezifitdt der In-
fluenzaviren fiir die Atmungsorgane de-
finiert sich im Normalfall u.a. dadurch,
daf nur dort die benétigten spezifischen
Proteasen vorhanden sind. Unter den
geschilderten Voraussetzungen, also
Spaltbarkeit des HA durch zusétzliche
Proteasen, kann der Organtropismus fiir
Influenza A-Viren erheblich erweitert
werden. Ein Beispiel dafiir kann das
zoonotische H5N1-Virus sein, das bei
Hiithnern und bei einigen Menschen, die
Kontakt mit infizierten Tieren hatten, le-
tale Krankheitsverldufe bedingte. Gliick-
licherweise konnte das Virus aufgrund
seiner Eigenschaften und der ergriffe-
nen Mafinahmen nicht von Mensch zu
Mensch iibertragen werden und ist of-
fenbar eliminiert worden. Allerdings
wurde befiirchtet, daf3 die letalen Eigen-
schaften des H5N1-Virus auf zirkulie-
rende Influenza-Wildviren iibertragen
werden kénnten, um so die Evolution ei-
ner neuen pandemischen Variante zu
begiinstigen. Zum gegenwirtigen Zeit-
punkt ist ein solches Virus allerdings
noch nicht aufgetaucht.

Zentraler Ansatzpunkt grofler Influ-
enza-Epidemien und Pandemien ist also
die ungehemmte Verbreitung eines reas-
sortierten (shift) oder erheblich verin-
derten (drift) Influenzavirus in der Be-
volkerung aufgrund fehlender spezifi-
scher Antikoérper gegen das HA. Die
Ernsthaftigkeit der Erkrankung wird zu-
dem durch den Organpolytropismus sol-
cher Virusvarianten bestimmt. Zusitzlich
zu den erwihnten Elementen sind weite-
re, bisher nicht definierte Faktoren, not-
wendig, die Verbreitungsgeschwindig-

keit, Verbreitungsgrad und Schwere der
Influenza diktieren. Gegen Infektionen
durch das Influenza A- oder das Influen-
za B-Virus kann man sich durch eine
jahrlich neu durchzufithrende Impfung
schiitzen. Der Impfstoff enthalt die saiso-
nal aktualisierten HA- und NA-Oberfla-
chenglykoproteine der zirkulierenden In-
fluenza-Wildviren in einer hochgereinig-
ten und inaktivierten Form. In Deutsch-
land sind fiir die Saison 1999/2000 insge-
samt sieben Produkte zugelassen. Neu-
entwicklungen, die das Spektrum der
vorhandenen Influenza-Impfstoffe erwei-
tern sollen, sind vielféltig und in Vorbe-
reitung. In erster Linie sind dies in Gewe-
bekultur hergestellte Influenza-Impfstof-
fe und Lebendvirusimpfstoffe, basierend
auf attenuierten, kilteadaptierten Influ-
enzavirus-Ausgangsstimmen, iiber die
nun berichtet werden soll.

Gegenwartiger Kenntnisstand
zu Influenza-Lebendimpfstoffen

Die Diskussionen im Rahmen des Work-
shops im Paul-Ehrlich-Institut waren
um drei zentrale Aspekte gruppiert:
Wirksamkeit, Sicherheit und Anwend-
barkeit von Influenza-Lebendimpfstof-
fen basierend auf ,,cold-adapted influen-
za virus (CAIV) strains®. Lebendvirus-
impfstoffe dieser Art werden, haupt-
sdchlich in den USA, seit etwa 15 Jahren
experimentell eingesetzt. Entsprechend
umfangreich sind die Daten beziiglich
Immunogenitdt und Wirksamkeit. Si-
cherheitsdaten zu CAIV-Impfstoffen
wurden an Kindern ab einem Alter von
zwei Monaten, an jungen Erwachsenen
und an ilteren Menschen erhoben [1-3].

Schutzwirkung von Influenza-
Lebendimpfstoffen

Klinische Studien

Der von Maassab et al. [4] entwickelte
»CAIV master strain“ (A/Ann Ar-
bor/6/60/H2N2) tragt Mutationen in
drei der sechs Virusgene, die fiir interne
virale Funktionen notwendig sind, nicht
aber in den Genen, die das HA bzw. NA
kodieren. Diese Mutationen bewirken
eine Attenuierung der Virulenz im Men-
schen. Fiir das Influenza B-Virus gibt es
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ebenfalls einen entsprechenden ,,master
strain“. Die ,master strains“ werden
grundsitzlich als Ausgangsvirus zur
klassischen oder gentechnischen Reas-
sortierung mit zirkulierenden Influen-
za-Virusstimmen verwendet, um die
saisonal aktualisierten Impfstimme zu
erhalten. Der Impfstoff wird intranasal
als Spray oder als Tropfen appliziert und
induziert sowohl eine lokale als auch ei-
ne systemische Immunantwort. Bedingt
durch die Temperatursensitivitit ist die
Vermehrung der Impfviren im unteren
Respirationstrakt ausgeschlossen, die
permissive Temperatur (25°C) ist nur in
der Mukosa des oberen Respirations-
traktes gegeben.

Die wohl umfangreichsten und in-
formativsten Studien zu CAIV-Impfstof-
fen wurden 1994 von Edwards et al. [1]
und 1998 von Belshe et al. [5] durchge-
fithrt. Die Edwards-Studie war kompli-
ziert angelegt und umfafite fiinf aufein-
anderfolgende Jahre,in denen die Studi-
enteilnehmer bivalente Formulierungen
(H1N1 und H3N2) des saisonal aktuellen
Influenza-Totimpfstoffes oder des aktu-
ellen CAIV-Impfstoffes verabreicht be-
kamen. Eine dritte Gruppe erhielt ein
Placebo. Von den insgesamt 5210 Stu-
dienteilnehmern entsprachen 809 der
Altersstufe ein bis 15 Jahre und 4401 der
Alterstufe 16 bis 65 Jahre.

Das Studiendesign der Belshe-Studie
von 1996 und 1997 umfaflte 1070 Kinder
im Alter von 15 Monaten bis sechs Jahren,
die mit einem trivalenten CAIV-Impf-
stoff, appliziert als nasales Spray, behan-
delt wurden sowie eine Placebo-Kontroll-
gruppe (532 Kinder). Aus diesen Gruppen
erhielten 18% (193 Probanden) eine Impf-
dosis bzw. ein Placebo (96 Probanden)
und 82% (877 Probanden aus der Verum-
gruppe und 436 Probanden aus der Pla-
cebogruppe) eine zweite Impfdosis, 60
Tage nach der ersten Dosis.

~Eine besonders gute Wirksamkeit
zeigen Influenza-Lebendimpf-

stoffe bei seronegativen Kindern,

wohingegen die Schutzwirkung bei
bereits seropositiven Personen
schwieriger zu beurteilen ist.”



In beiden Studien war die Reaktogenitét
(Ausmaf$ und klinische Bedeutsamkeit
der beobachteten unerwiinschten Arz-
neimittelwirkungen [UAWs]), der CAIV-
Impfstoffe gering. Sie wirkten schiitzend
vor Influenza-Infektionen, insbesonde-
re bei seronegativen Kindern, bei denen
eine Schutzwirkung von 89% nach einer
Dosis und von 94% nach zwei Dosen de-
monstriert werden konnte. Schwieriger
ist die Frage der Schutzwirkung bei se-
ropositiven Personen zu beantworten,
die schon natiirliche Influenza-Virusin-
fektionen erlebt haben. Verglichen mit
den Influenza-Totimpfstoffen scheinen
die CAIV-Impfstoffe in dieser Personen-
gruppe weniger wirksam zu sein. Offen-
bar wird das Impfvirus bei seropositiven
Individuen durch den vorhandenen Im-
munschutz neutralisiert, womit die Ak-
tualisierung des Immunsystems beziig-
lich des aktuellen HA bzw. NA unzurei-
chend ist oder ausbleibt. Gleichermaflen
ist unklar, ob die Lebendimpfstoffe bei
wiederholter Anwendung ihre Wirksam-
keit aufgrund dieses Mechanismus ver-
lieren. Fragen zu einer moglichen Lang-
zeitimmunitét, d.h. einer Immunitét ge-
geniiber Influenza-Varianten, die im
Impfstoff nicht enthalten waren, sind
unbeantwortet und werden kontrovers
diskutiert.

Es gilt allerdings zu bedenken, daf}
die Wirksamkeitspriifung klassischer
Art, also mittels serologischer Methoden
zur Bestimmung des Hamagglutinati-
onshemmtiters, fiir Influenza-Lebend-
impfstoffe moglicherweise falsch-nega-
tive Resultate hervorbringt. Klarheit
iiber die schiitzende Wirkung dieser
Impfstoffe 1d3t sich nur in breit angeleg-
ten Langzeitstudien gewinnen.

Betrachtungen zur Sicherheit
der CAIV-Impfstoffe

Sowohl bestehende als auch theoretische
Sicherheitsaspekte wurden diskutiert
und in sechs Kategorien unterteilt:

Virussicherheit

CAIV-Impfstoffe werden, wie die Tot-
impfstoffe, in bebriiteten Hithnereiern
hergestellt. Nachdem bei den Influenza-
Lebendimpfstoffen kein Reinigungs-
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und Inaktivierungsschritt stattfindet,
muf die Qualitdt der zur Impfstoffpro-
duktion verwendeten Eier beziiglich der
Freiheit von Humanpathogenen sicher-
gestellt und kontrolliert werden.

Allergische Sensibilisierung und
allergische Reaktionen

CAIV-Impfstoffe enthalten die ungerei-
nigte Allantoisfliissigkeit des Hiihnereis.
Im Gegensatz zu den Influenza-Totimpf-
stoffen, die hochgereinigt sind und somit
nur noch Spuren an Hithnereiweif} ent-
halten, tragen Hiihnereiweif3allergiker
bei der Anwendung von Influenza-Le-
bendimpfstoffen auf jeden Fall ein erh6h-
tes Risiko, zumal bisher nur sehr wenige
diesbeziigliche Studien durchgefiihrt
wurden, welche die Sicherheit fiir diesen
Personenkreis demonstrieren [6, 7].

Im Gegensatz zu anderen Lebend-
virusimpfstoffen, die entweder in bebrii-
teten Hiihnereieren (Gelbfieberimpf-
stoff) oder auf Zellsubstraten hergestellt
aus bebriiteten Hiihnereiern, (z.B.
Mumps- und Masernimpfstoff) produ-
ziert werden und im Rahmen einer
Grund- und Auffrischungsimmunisie-
rung nur ein- bis zweimal im Leben an-
gewendet werden, besteht bei den Influ-
enza-Lebendimpfstoffen bei moglicher-
weise jahrlich zu wiederholender Appli-
kation auch fiir Nichtallergiker die po-
tentielle Gefahr einer Sensibilisierung
gegen Hithnereiweifflkomponenten. Der
Grad der Risikoerhohung fiir eine sol-
che Sensibilisierung ist im Rahmen der
bisher durchgefiihrten klinischen Studi-
en nicht erkennbar gewesen und kann,
wenn {iberhaupt, erst nach der Vermark-
tung ermittelt werden. Zu bedenken ist
allerdings, dafl diese Problematik bei
den ebenfalls in bebriiteten Hithnerei-
ern hergestellten inaktivierten Influen-
zaimpfstoffen aufgrund des hohen Rein-
heitsgrades keine Rolle zu spielen
scheint.

Anwendung bei Risikopatienten

Bevor ausreichende Sicherheitsdaten
verfiigbar sind, stellt die Anwendung
von Influenza-Lebendimpfstoffen bei
immunkompromittierten Patienten ein
mogliches Risiko dar, vergleichbar mit
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der Anwendung zugelassener Lebendvi-
rusimpfstoffe. Fiir die Sicherheit der An-
wendung bei Asthmatikern, CF-Patien-
ten und Personen mit Erkrankungen des
Respirationstrakts liegen nur wenige
Daten vor [8].

Schéddigung der nasalen Mukosa
durch die nasale Applikation der
Influenza-Lebendimpfstoffe

In den beschriebenen klinischen Studi-
en ist ein solcher Effekt bisher nicht be-
obachtet worden. Beftirchtungen, daf3 ei-
ne mogliche CAIV-induzierte Schadi-
gung der Nasenschleimhaut bakterielle
Superinfektionen begiinstigt, haben sich
nicht bestdtigt. Im Gegenteil, die Belshe-
Studie belegt eine deutlich verminderte
Fallzahl an Otitis media-Erkrankungen
bei Kindern, die intranasal mit einem
Influenza-Lebendimpfstoff behandelt
wurden. Ebensowenig konnte bisher ei-
ne direkte Neurotoxizitdt, ausgelost
durch die Impfviren selbst, oder eine in-
direkte Neurotoxizitit, bedingt durch
bakterielle Superinfektionen, festgestellt
werden.

Genetische Stabilitat der Influenza
Lebendimpfstoffe

Wie bei allen attenuierten Virusarten
besteht auch bei den Influenza-Lebend-
impfstoffen das Risiko einer Reversion
zur Virulenz. Aufgrund der Verteilung
der phanotypischen Determinanten, al-
so des kilteadaptierten und des tempe-
ratursensitiven Phanotyps, auf drei Vi-
rusgene ist eine Spontanreversion un-
wahrscheinlich. Alle bisher nachgewie-
senen Mutationen bei ausgeschiedenen
Impfviren hatten keine Zunahme der
Reaktogenitidt zur Folge. Fiir eine prézi-
se Evaluierung der genetischen Stabili-
tét sind allerdings grofler angelegte Stu-
dien erforderlich.

Reassortierung der Influenza-
Lebendviren mit zirkulierendem
Influenza-Wildvirus

Dieser Punkt wird sehr kontrovers dis-
kutiert und mufl von zwei verschiede-
nen Ansatzpunkten her betrachtet wer-
den, der zwischenpandemischen, also



momentan aktuellen Situation und ei-
ner, im Moment theoretischen, pande-
mischen Situation:

» in zwischenpandemischen Perioden
enthalten die Influenza-Lebendimpf-
stoffe und die in der menschlichen Po-
pulation zirkulierenden Wildviren
vergleichbare genetische Information.
Eine Reassortierung zwischen beiden
wiirde also kein neues, fiir das
menschliche Immunsystem unbe-
kanntes, moglicherweise sogar pande-
misches Influenzavirus kreieren. Es
bleibt allerdings die Frage, ob die Mas-
senanwendung von Influenza-Le-
bendimpfstoffen die Evolution eines
pandemischen Influenza-Virus, ge-
mif3 den Mechanismen, wie sie oben
beschrieben sind, beschleunigen wiir-
de. Dagegen spricht, daf} alle grofien
Pandemien dieses Jahrhunderts keine
zweite Pandemie in direkter Folge er-
zeugten. Gleiches gilt fiir jedes ,,nor-
male“ Jahr, in dem sich global etwa
350 Millionen Menschen infizieren,
ohne dafl es zur Bildung pandemi-
scher Reassortanten kommt. In die-
sem Zusammenhang ist auch zu ver-
merken, dafl Influenza-Lebendimpf-
stoffe in der fritheren Sowjetunion
und anderen osteuropdischen Lin-
dern iiber mehrere Jahrzehnte hinweg
bei schitzungsweise einer Milliarde
Menschen angewendet wurden, ohne
daf3 dabei pandemische Influenza-
Wildtypen auftauchten. Im Moment
gibt es keine Moglichkeit zu berech-
nen und zu simulieren, ob es aufgrund
der massenhaften Prisenz attenuier-
ter CAIV-Impfviren zu einer Risiko-
erhohung kommen konnte.

Im Falle des Auftretens neuer HA/NA-
Typen (shift-Varianten) ist das mog-
liche Risiko klarer zu bewerten. Hier
mufl der Beginn einer Pandemie von
kompetenter und autorisierter Seite,
also von der WHO, bestitigt sein, be-
vor Influenza-Lebendimpfstoffe mit
diesem neuartigen HA/NA-Typ einge-
setzt werden. Die willkiirliche Anwen-
dung von Influenza-Lebendimpfstof-
fen mit nicht-pandemischen, aber
trotzdem neuartigen HA/NA-Varian-
ten, beispielsweise H5N1, ist als sehr
risikoreich anzusehen, da diese sehr
schnell mit den zirkulierenden Wild-

viren reassortieren konnten, womit
man moglicherweise durch den Ein-
satz eines solchen Impfvirus der Ent-
stehung einer Pandemie Vorschub lei-
stet.

Praktikabilitat der routinemaBigen
Herstellung von Influenza-Lebend-
impfstoffen

Aufgrund der Variabilitét des Influenza-
virus-HA ist die jahrliche Aktualisierung
der derzeit erhiltlichen Spaltimpfstoffe
erforderlich. Dies ist ein zeitlich prazise
vorgegebener Prozef3, der im Februar mit
der Bekanntgabe der fiir die nérdlichen
Hemisphire relevanten Influenzastimme
beginnt und im Juli/August/September
mit der Auslieferung des neuen Impfstof-
fes endet. Zur Herstellung dieser Spalt-
impfstoffe gelten EU-weit harmonisierte
Vorschriften, welche Qualitit, Sicherheit,
Wirksamkeit und Unbedenklichkeit der
Impfstoffe sicherstellen. Ob sich der Her-
stellungsprozef} und die zu fordernden
Kontrollen fiir Influenza-Lebendimpf-
stoffe in dieses Zeitdiktat einpassen las-
sen, ist unklar und muf sich in der Praxis
erst erweisen. Logistisch schwer zu gestal-
tende Erfordernisse, wie beispielsweise
die Lagerung der Lebendimpfstoffe bis
zur Verwendung bei —20°C,kommen hin-
zu. Harmonisierte Leitfiden, wie sie zur
Herstellung und Bewertung der inakti-
vierten Influenza-Impfstoffe zur Verfii-
gung stehen, sind fiir die Influenza-Le-
bendimpfstoffe noch zu entwickeln.

Zusammenfassende Bewertung

Influenza-Lebendimpfstoffe basierend
auf CAIVs stehen in den USA offenbar
vor der Zulassung. Obwohl Impfstoffe
dieser Art in der ehemaligen Sowjetuni-
on und in Osteuropa seit vielen Jahr-
zehnten angewendet wurden, riicken sie
fiir die USA und fuir Europa erst jetzt in
den Mittelpunkt des Interesses. Wie
wirksam und sicher der AVIRON-Impf-
stoff ist, kann nur sehr vorsichtig bewer-
tet werden. Unbestritten ist die tiberle-
gene Wirksamkeit bei seronegativen
Kindern. Protektionsraten von 95%
kénnten signifikant dazu beitragen, epi-
demische Influenza-Aktivititen, die ih-
ren Ausgang oft bei ungeschiitzten Kin-
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dern nehmen, innerhalb einer Populati-
on zu begrenzen und zu verkiirzen. Die
Wirksamkeit bei seropositiven Perso-
nen sowie die Wirksamkeit nach mehr-
maliger Anwendung sind bisher nicht
eindeutig bewertbar. Uber die gemein-
same Verabreichung von Influenza-Le-
bend- und -Totimpfstoff wird daher
nachgedacht.

Die positiven Eigenschaften von
Influenza-Lebend- und -Totimpf-
stoffen kénnten sich ergdinzen.
Die nasale Applikation eines
Lebendimpfstoffes konnte die
Akzeptanz der Impfung erhéhen.”

Die positiven Eigenschaften beider
Impfstoffe konnten sich ergdnzen. Die
nasale Applikationsroute ist ein eindeu-
tiger Vorteil, um die Akzeptanz der In-
fluenzaimpfung bei Kindern zu erho-
hen. Ob Influenza-Lebendimpfstoffe der
beschriebenen oder anderen Art sich
erfolgreich auf dem Impfstoffmarkt be-
haupten kénnen, hingt davon ab, ob sie
innerhalb kurzer Zeit in der erforderli-
chen Qualitit hergestellt werden kon-
nen und ob sie preislich mit den sich be-
reits auf dem Markt befindlichen Pro-
dukten konkurrieren kénnen.

Wann diese Impfstoffe auf dem
deutschen Markt verfiigbar sein wer-
den, ist nur schwer vorherzusagen und
hingt sicherlich auch davon ab, wie er-
folgreich der AVIRON-Impfstoff nach
erfolgter Zulassung auf dem US-Markt
sein wird. Sollte sich eine iiberlegene
Wirksambkeit herausstellen, so sind, wie
es fiir alle derzeitigen Influenzaimpf-
stoffe tiblich ist, die europdischen Ver-
fahren zur Arzneimittelzulassung, ins-
besondere das Verfahren der gegensei-
tigen Anerkennung einer bestehenden
Zulassung in einem EU Mitgliedsstaat,
gefordert. Eine allein auf Deutschland
bezogene Zulassung der Influenza-Le-
bendimpfstoffe wird es vermutlich nicht
geben. Eine Zulassung wird harmoni-
siert, EU-weit, erfolgen. Mittelfristig, das
bedeutet in diesem Zusammenhang fiir
die kommenden fiinf bis zehn Jahre,
werden in Europa nur die inaktivierten
Influenzaimpfstoffe und diesbeziigliche
Neuentwicklungen zur Verfiigung ste-



hen. Eine solche Zeitspanne ist aller-
dings im Rahmen der Entwicklung neu-
er Impfstoffe als kurz einzustufen.
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Buchbesprechung

H.Scholz
Kommunikation im Gesundheitssystem.
Handbuch zur Konfliktvermeidung

Gaéttingen: Verlag fiir Angewandte Psycho-
logie, 1999.260S., (ISBN 3-8017-1111-0),
DM 59,-

Das Handbuch will einen Uberblick iiber die
GesetzmaBigkeiten der Kommunikation und
Organisation im therapeutischen Umfeld sowie
MaBnahmen zur Konfliktidentifizierung und
-l6sung bieten. Nach einer kurzen Einfiihrung
in die Grundziige zwischenmenschlicher Kom-
munikation werden die verschiedenen Rollen,
Wiinsche und Angste der Kommunikations-
partner (Arzte, Psychologen, Pflegebereich und
die Patienten/Angehdrigen), Hierarchien und
Strukturprobleme der Krankenhduser sowie
die Verbesserung kommunikativer und organi-
satorischer Abldufe in Praxis und Ambulanz
dargestellt. Gleichfalls widmet sich der Autor
Fehleranalysen und Kommunikationsstra-
tegien von AuBBenbeziehungen der Kranken-
anstalten, etwa mit einweisenden Arzten,
Selbsthilfegruppen und Medien. Checklisten
nach einzelnen Kapiteln sollen als Hilfestellung
fiir den Leser die Umsetzung in die Praxis er-
moglichen. Erganzend werden die Ergebnisse
aus einer langfristigen Patientenbefragung
und einer Erhebung unter den Mitarbeitern
einer Krankenhausabteilung vorgestellt und
Vorschldge zur Verbesserung der Kommuni-
kation aufgezeigt.

Das Buch liefert eine Fiille von Informa-
tionen, die das Wesen und die Hintergriinde
der Kommunikationsprobleme zwischen den
einzelnen Teilkomponenten des therapeu-
tischen Gesundheitssystems durchleuchten.
Unverkennbar dabei der berufliche Hinter-
grund des Autors, der nicht nur in den ange-
fiihrten Beispielen, sondern auch in der Ter-
minologie durchscheint. Die angefiihrten Bei-
spiele stammen {iberwiegend aus dem Alltag
der Abteilung Neurologie und Psychosomatik
im LKH Villach (Osterreich) und kénnen nicht
immer problemlos auf andere Krankenhduser
iibertragen werden. Auch die Terminologie ist
zumindest fiir den bundesdeutschen Leser in
einigen Fallen gewdhnungsbediirftig und be-
stimmte Begriffe hatten einer klaren Definition
bedurft.
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So ist schon der Titel irrefiihrend, da nicht
das gesamte Gesundheitssystem im Zentrum
der Betrachtungen steht, sondern zunéchst die
reale zwischenmenschliche Kommunikation in
Teilbereichen des Gesundheitssystems, vor-
rangig im klinischen Bereich. Auch der Begriff
der Kommunikation wird nach anfénglicher
Verwendung im Sinne zwischenmenschlicher
Kommunikation im weiteren Verlauf sehr viel
breiter gefa8t und im Sinne sozialen Handelns
und eines Betriebsmanagements verstanden.
Dieser Eindruck wird zusatzlich durch die dar-
gestellten Untersuchungsergebnisse verstarkt,
die sich eher auf infrastrukturelle Aspekte be-
ziehen denn auf Kommunikation im eigentli-
chen Sinne.Wer in diesem Buch in erster Linie
Anleitungen zur Gesprachsfiihrungmit Patienten
oder Kollegen erwartet, wird enttduscht.

Wenngleich die Rolle der Patienten als
Kommunikationspartner immer wieder Be-
riicksichtigung findet, richtet sich das Buch in
erster Linie an die Vertreter der therapeuti-
schen Berufe aus dem medizinischen und psy-
chologischen Bereich. Die am Ende mancher
Kapitel dargestellten Checklisten liefern gute
Ansatze zur Sicherung der Kommunikations-
qualitdt, doch eine klarere Strukturierung ver-
bunden mit einer didaktischen Aufbereitung
der Informationen, bspw. durch zusammen-
fassende Darstellungen am Ende der Kapitel
oder einem Schlagwortregister am Ende des
Buches, hatten sowohl der Lesbarkeit als auch
der Verwertbarkeit fiir die Praxis geniitzt.

Das Buch ermdglicht einen umfassenden
Einblick in die strukturellen und organisatori-
schen Rahmenbedingungen der Beziehungen
zwischen Patient und den Vertretern des thera-
peutischen Versorgungssystems und stellt die
kommunikationsrelevanten Problemfelder ein-
dringlich dar,als Handbuch zur Losung von
Kommunikationsproblemen eignet es sich je-
doch nicht.Wahrend die Ansatze zur Sicherung
und Steigerung der Kommunikationsqualitét
auf struktureller Ebene einer Kurzfassung mo-
dernen Betriebsmanagements gleichkommen,
wird der Leser fiir Losungsvorschldge im Be-
reich der direkten zwischenmenschlichen
Kommunikation pauschal auf bestimmte Me-
thoden verwiesen, auf die aber nicht naher
eingegangen wird.

K.Riedmann (Berlin)



