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Das vergangene Jahrhundert hat drei In-
fluenzapandemien gesehen, die mit er-
hohter Morbiditit und Mortalitét ein-
hergegangen sind. Obwohl die ersten in-
aktivierten Influenzaimpfstoffe bereits
1945 in den USA zugelassen wurden [1],
kamen sie bei den Pandemien 1957/58
und 1968/69 nur sehr begrenzt zum Ein-
satz. Im Rahmen der Vorbereitungen
auf eine mogliche neue Pandemie wur-
den aber im vergangenen Jahrzehnt, vor
Auftreten der Pandemie 2009, verstiarkt
Uberlegungen angestellt, den Einsatz von
spezifischen Impfstoffen zur Bekamp-
fung einer Pandemie deutlich zu verbes-
sern. Der vorliegende Beitrag beschreibt
die Eigenschaften, die von einem Pande-
mieimpfstoff erwartet werden, und das
Design, das sie weitgehend erfiillt.

Charakteristika der
konventionellen
Influenzaimpfstoffe

Schutz gegen eine Influenzainfektion bie-
ten nicht nur, aber vor allem Antikérper
gegen ein bestimmtes Protein der Virus-
hiille, das Hamagglutinin, das die Bin-
dung des Influenzavirus an seinen zel-
luldren Rezeptor (N-Acetyl-Neuramin-
sdure) vermittelt'. Dieses Hamaggluti-
nin ist sehr variabel. Man unterscheidet
zurzeit insgesamt 16 Subtypen, die mit
Hi bis H16 bezeichnet werden. Eine Im-
munantwort gegen einen Subtyp schiitzt
nicht gegen einen anderen. Auch inner-

! Die Rolle eines zweiten Oberflachenproteins
des Influenzavirus, der Neuraminidase, wird
hier zur Vereinfachung au8er Acht gelassen.
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halb eines Subtyps entwickeln sich lau-
fend neue Stamme, die der Immunant-
wort, die sich gegen andere Stimme
des gleichen Subtyps aufgebaut hat, ent-
kommen.

Konventionelle Influenzaimpfstoffe
enthalten 15 ug Himagglutinin der Sub-
typen Hi und H2 von Influenza A so-
wie eines Influenza-B-Typs. Der Impf-
stoff wird jahrlich an die zirkulierenden
Influenzastimme angepasst, um ih-
re Wirksamkeit gegen die sich perma-
nent dndernden Stimme aufrechtzuer-
halten.

Trotz vielfiltiger Bemithungen ist es
bisher nicht gelungen, Impfstoffe zu fin-
den, die subtypiibergreifend wirksam
sind (indem sie zum Beispiel gegen an-
dere Virusbestandteile gerichtet sind).
Impfstoffe, die innerhalb eines Subtyps
eine breite Wirksamkeit haben, wurden
im Verlauf der Vorbereitungen auf eine
Pandemie entwickelt (siehe unten).

Zeitbedarf zur Herstellung
eines Impfstoffes gegen ein
neues Influenzavirus

Die Pandemien des vergangenen Jahr-
hunderts wurden durch neu auftauchen-
de Viren ausgel6st, die entweder einem
neuen, bisher in der menschlichen Popu-
lation noch nicht beobachteten Subtyp
angehoren oder sich von zirkulierenden
Stimmen eines Subtyps so tief greifend
unterscheiden, dass in der Bevélkerung
kein ausreichender Immunschutz vor-
liegt [2]. Da subtyp- oder stammiiber-
greifende Influenzaimpfstoffe nicht zur
Verfiigung stehen, kann ein Impfstoff
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gegen einen pandemischen Stamm also
erst dann entwickelt werden, wenn die
Pandemie begonnen hat und der auslo-
sende Virusstamm isoliert worden ist.
Kann ein solcher Impfstoff dann noch
zur Bekdmpfung der Pandemie einge-
setzt werden?

Die Pandemien des 20. Jahrhunderts
sind in Wellen verlaufen [3], manchmal
in Abstanden von einem oder sogar meh-
reren Jahren, manchmal nur im Abstand
von wenigen Monaten. Bei der Pandemie
1918/19 betrug der Abstand zwischen den
Wellen 15 bis 20 Wochen. Soll also ein
Impfstoff zur Abschwichung einer zwei-
ten Welle eingesetzt werden, so muss er,
um auch fiir einen ungiinstigen Fall vor-
bereitet zu sein, spatestens 15 bis 20 Wo-
chen nach Isolierung des Pandemievirus
zur Verfiigung stehen.

Allerdings miissen einige Vorausset-
zungen erfiillt sein, bis mit einer Impf-
stoffproduktion begonnen und der Impf-
stoff schliellich ausgeliefert werden
kann. Weltweit beruht der weitaus grof3-
te Anteil an Produktionskapazititen auf
einer Technologie, bei der Influenzavi-
ren auf embryonierten Hithnereiern ver-
mehrt werden. Wildvirusisolate, wie sie
zu Beginn einer Pandemie zur Verfi-
gung stehen, vermehren sich entweder
schlecht oder fithren sogar zum Abster-
ben der Hithnerembryonen. Daher miis-
sen zunichst sogenannte Reassortanten
zwischen dem Isolat und einem Virus-
stamm hergestellt werden, der sich gut
auf Eiern vermehren lasst. Diese Reas-
sortanten enthalten dann das Hdmag-
glutinin des Pandemiestammes bei un-
veranderten Wachstumseigenschaften.



Zusammenfassung - Abstract

Diese Arbeiten werden von weltweit finf
Kooperationszentren der WHO, in Euro-
pa vom National Institute for Biological
Standards and Control, Potters Bar, UK,
durchgefiihrt. Der Zeitbedarf zur Her-
stellung der Reassortanten betrigt et-
wa sechs Wochen, weitere vier bis zwolf
Wochen werden zur Durchfithrung von
Sicherheitstests benotigt. Im Falle ei-
ner Pandemie kann der Zeitaufwand auf
insgesamt etwa zehn Wochen verkiirzt
werden.

Die Notwendigkeit der Herstellung
eines geeigneten Impfstammes entfillt,
wenn die Impfviren auf Zellkulturen
vermehrt werden sollen. Diese Techno-
logie, die also einen Zeitvorsprung von
zehn Wochen mit sich bringen wiirde,
deren Kapazitit weltweit allerdings be-
schrankt ist, kimpft mit der Schwierig-
keit, dass sich nicht alle Influenzastim-
me gleich gut in Zellkulturen vermeh-
ren lassen, manche Stimme sogar nicht
ausreichend. Auflerdem miissen beim
Einsatz von Wildstimmen die Produk-
tionsbedingungen besonderen Sicher-
heitsvorgaben (S3-Bedingungen) ent-
sprechen.

Zwischen der Verfiigbarkeit des Saat-
virus und dem Zeitpunkt der Ausliefe-
rung der ersten Impfstoffdosen verge-
hen weitere zehn bis zwolf Wochen. Die-
se Zeit wird fiir Vorbereitungen (zum
Beispiel Erstellen von Saatvirusbanken
(eine Voraussetzung fiir gleichmaflige
Produktion) und Materialien (Antikor-
per fiir die Qualititskontrolle) und die
eigentliche Produktion einschlief3lich
Verpackung und die Qualitétskontrolle
bendotigt.

Insgesamt vergehen also unter giins-
tigen Bedingungen etwa 20 Wochen, bis
die ersten Chargen eines Pandemieimpf-
stoffes ausgeliefert werden konnten. Bei
einem Pandemieverlauf wie 1918/19 wi-
re dies gerade noch rechtzeitig, um wih-
rend der zweiten Welle mit der Impfung
beginnen zu kénnen.

Wichtig ist jedoch nicht nur der Zeit-
raum, der bis zur Auslieferung der ers-
ten Impfstoffe verstreicht, sondern die
Zeit, die benétigt wird, bis die Zielgrup-
pe, gegebenenfalls die gesamte Bevolke-
rung, durchgeimpft ist. Diese Zeit hangt
ganz entscheidend von der Produktions-
geschwindigkeit ab, das heifit von der

Menge an Impfstoffdosen, die pro Woche
ausgeliefert werden kann. Eine Vervier-
fachung des wochentlichen Ausstofles
fithrt zu einer Verkiirzung der Durch-
impfungszeit um den Faktor vier!

Rolle des Immunstatus
in der Bevolkerung

Klassische inaktivierte Kinderimpfstoffe,
zum Beispiel gegen Diphtherie, Wund-
starrkrampf oder Keuchhusten, miis-
sen innerhalb weniger Wochen mehr-
fach verabreicht werden, bis eine op-
timale Immunantwort beim Impfling
aufgebaut ist. In spéteren Lebensjahren
ist dann eine einmalige Auffrischimp-
fung (Booster) ausreichend, um die vor-
handene Immunitit zu verstirken. Kon-
ventionelle Influenzaimpfstoffe werden
in einer Saison nur einmal verabreicht.
Sie entsprechen insofern einer Auffrisch-
impfung, wobei allerdings gleichzeitig
eine Verbreiterung der Immunantwort
gegen neue Staimme des zirkulierenden
Subtyps erzielt wird. Dass dieser Ansatz
erfolgreich ist, liegt an einer durch (stil-
le) Infektion oder Impfung erzeugten
Basisimmunitit in der erwachsenen Be-
volkerung. Unter diesen Bedingungen
ist es auch moglich, einen Impfstoff oh-
ne Adjuvans (Wirkverstirker) einzu-
setzen, wahrend die klassischen inakti-
vierten Kinderimpfstoffe durchgéingig
mit einem Adjuvans (meist Aluminium-
hydroxid und/oder Aluminiumphos-
phat) versetzt sind.

Kinder verfiigen nicht iiber eine vor-
bestehende Immunitét gegen Influenza-
viren. Daher ist es notwendig, sie zwei-
mal im Abstand von mindestens vier Wo-
chen mit einem konventionellen Influ-
enzaimpfstoff zu impfen, wenn ein ent-
sprechender Schutz angezeigt ist [4].

Eine Pandemie wird nun durch ein
Influenzavirus ausgel6st, ,gegen das die
meisten Menschen keine Immunitét ha-
ben [2]. Im Gegensatz zu einem kon-
ventionellen Influenzaimpfstoff muss ein
Pandemieimpfstoff so ausgelegt sein, dass
er auch in einer derartigen ,,immunolo-
gisch naiven Population rasch zu einem
Immunschutz fihrt.

Eine Moglichkeit besteht darin, den
Pandemieimpfstoff zweimal innerhalb
weniger Wochen, zum Beispiel inner-
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Zusammenfassung

Impfstoffe zur Bekampfung einer Influenza-
pandemie miissen besondere Bedingungen
erfiillen. Im Gegensatz zu saisonalen Influen-
zaimpfstoffen miissen sie in einer immunolo-
gisch naiven Bevolkerung wirksam sein. Au-
Berdem miissen sie ungewdhnlich kurzfris-
tig zur Verfiigung stehen und ungewohnlich
schnell in groBen Mengen produziert werden
konnen. Sie benotigen daher ein geeignetes
Design, das sie von saisonalen Influenzaimpf-
stoffen unterscheidet. Antigensparende, mit
einem Wirkverstarker (Adjuvans) versetzte In-
fluenzaimpfstoffe kommen unter den gege-
benen technologischen Bedingungen den
Anforderungen an einen Pandemieimpfstoff
am nachsten.

Schliisselworter
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Pandemic influenza vaccines.
How should they be designed?

Abstract

Pandemic influenza vaccines have to fulfill
specific requirements. In contrast to season-
al influenza vaccines, they have to be effec-
tive even in an immunologically naive pop-
ulation. In addition, they should be available
in a relatively short period of time and should
be produced at an unprecedented speed in
huge amounts. For this reason, they need

a specific design which has to be different
from that of seasonal vaccines. With the given
technological possibilities, antigen-sparing
adjuvanted vaccines most closely fulfill the
requirements of an ideal pandemic vaccine.

Keywords
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halb von sechs Wochen, zu verabrei-
chen. Nun ist aber zu Beginn der Impf-
kampagne mit einem Mangel an Impf-
stoff zu rechnen, dessen erste Einheiten
erst etwa 20 Wochen nach Identifikation
des Pandemiestammes ausgeliefert wer-
den konnen. Es kann sich daher eine Si-
tuation einstellen, dass, bevor die ganze

Zielgruppe, gegebenenfalls die gesamte

Bevolkerung, die erste Impfdosis erhal-

ten hat, die Zweitimpfungen bei den zu-

erst geimpften Gruppen anstehen. Die

Kommunikation, dass manche Personen

schon die zweite Impfdosis bekommen,

wihrend vermutlich eine grofle Zahl
von Personen noch nicht einmal die ers-
te Impfung erhalten hat, diirfte im Fal-
le einer Pandemie eine besondere Her-
ausforderung sein. Sie konnte vermieden
werden, wenn der Impfstoff nach Pro-
duktionsbeginn so rasch hergestellt wer-
den konnte, dass die Zielgruppen einmal
vollstindig durchgeimpft sind, bevor es

Zeit fiir die zweite Impfung wird.

Aus diesen Uberlegungen ergeben sich
zwei Grundvoraussetzungen fiir das De-
sign eines Pandemieimpfstoffes:

1. Ein Pandemieimpfstoff muss in einer
immunologisch naiven Bevolkerung
wirksam sein.

2. Die Produktion muss spétestens vor
dem Hohepunkt der zweiten Pan-
demiewelle beginnen und sollte ei-
nen wochentlichen Ausstof$ haben,
der grof$ genug ist, um die Zielgrup-
pen auch rasch durchimpfen zu kon-
nen. Im Idealfall sollte bei der Not-
wendigkeit von zwei Impfungen eine
vollstindige Durchimpfung der Ziel-
gruppen im Intervall zwischen den
Impfungen moglich sein.

Selbstverstindlich miissen alle Kriterien,
die hinsichtlich Qualitat, Wirksamkeit
und Unbedenklichkeit an Arzneimittel
und Impfstoffe gestellt werden, ebenfalls
erfiillt sein. Die Strategie, dies auch im
Falle einer Pandemie zu erreichen, wird
im Beitrag von M. Pfleiderer in diesem
Heft erldutert.

Wege zu einem
Pandemieimpfstoff

Die folgenden Moglichkeiten bieten sich
an, um die Wirksamkeit eines Impfstoffes

in einer immunologisch naiven Bevolke-

rung zu verbessern:

1. mehrfache Verabreichung,

2. Erhohung der Antigenmenge pro
Dosis,

3. Zusatz eines Wirkverstarkers
(Adjuvans).

Eine Erh6hung des Produktionsausstofies
lasst sich durch folgende Mafinahmen er-
reichen:
1. Erhohung der Produktions-
kapazitdt (Ausbau oder Neubau
von Produktionsstitten),
2. Erhohung der Ausbeute,
3. Senkung der Antigenmenge pro
Dosis.

Der Aus- oder Neubau von Produktions-
stitten ist relativ langwierig und erfor-
dert hohe Investitionen. Dennoch waren
entsprechende Aktivititen in den ver-
gangenen Jahren zu beobachten. Auch
in Deutschland wurde die Produkti-
onskapazitit ausgebaut, in Nordameri-
ka wurden sogar neue Fabriken errich-
tet. Jedoch fithren diese Mafinahmen
nur zu einer geringen Vervielfachung
des Ausstofles. Eine Verdopplung wire
schon viel.

Eine Erhohung der Ausbeute wi-
re zweifellos wiinschenswert. Vor allem
mit Blick auf die aus den 1940er-Jah-
ren stammende Technologie der Ver-
mehrung von Influenzaviren in embry-
onierten Hithnereiern wurde viel Hoff-
nung auf Zellkulturtechniken gesetzt.
Obwohl mehrere Hersteller sich dieser
Technik intensiv widmen, ldsst die Ver-
lasslichkeit einer erfolgreichen Vermeh-
rung aller Influenzastdmme auf Zellkul-
turen noch auf sich warten. Eine Erho-
hung der Ausbeute zeichnet sich daher
derzeit nicht ab.

Es liegt auf der Hand, dass eine Sen-
kung der Antigenmenge pro Dosis theo-
retisch zu einer deutlichen Erhéhung
des Ausstof3es fiithrt. Angenommen, die
wochentliche Produktionskapazitit 14-
ge bei 15 g Himagglutinin, entsprechend
einer Million Dosen eines konventio-
nellen (monovalenten) Impfstoffes, so
wiirde eine Senkung der Antigenmenge
auf 3,75 pg, also um den Faktor vier, zu
einer Vervierfachung des wochentlichen
Ausstofes fithren. Nur klinische Studien
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konnen zeigen, ob solche Verringerung

bei Erhalt der Wirksamkeit moglich ist.

Schon frith wurden Studien durch-
gefiithrt, die zeigen sollten, ob die Er-
hohung des Antigengehalts in konven-
tionellen Influenzaimpfstoffen die tat-
sachliche Wirksambkeit erhoht. Als Mo-
dell diente das hochpathogene Gefliigel-
influenzavirus H5N1 (,,Vogelgrippevi-
rus®), da sich in der menschlichen Be-
volkerung keine Hinweise auf eine vor-
bestehende Immunitit gegen dieses fin-
den lassen. Die Untersuchungen [5] ver-
liefen jedoch enttduschend. Auch eine
Erhohung des Hiamagglutiningehaltes
pro Dosis von 15 pg auf 9o pug und eine
zweimalige Verabreichung fithrten nur
bei knapp 60% der Probanden zu einem
schiitzenden Antikorpertiter. Von den
Zulassungsbehorden wird jedoch als
Wirksamkeitsbeleg ein ausreichender
Titer bei mindestens 70% der Proban-
den gefordert.

Einen Ausweg konnte der Einsatz
von Adjuvanzien mit sich bringen. Th-
re Wirkungsmechanismen sind unter-
schiedlich, von einer Verzégerung der
Antigenfreisetzung tiber einen Trans-
port des Antigens zu den Lymphkno-
ten bis zur Stimulierung des Immunsys-
tems durch geeignete Signalsubstanzen.
Adjuvanzien tragen auch dazu bei, dass
der Antigengehalt im Impfstoff verrin-
gert werden kann.

Aufgrund der vorstehenden Uber-
legungen miisste ein geeigneter Pande-
mieimpfstoff, der sowohl wirksam ist
als auch mit geeigneter Geschwindig-
keit produziert werden kann, folgende
Eigenschaften haben:

1. reduzierter Antigengehalt (deutlich
weniger als 15 pg Hamagglutinin pro
Dosis),

2. Zusatz eines geeigneten Adjuvans,

3. zweifache Verabreichung.

Dass ein solcher Impfstoff grundsétzlich
moglich ist, auch wenn sich bei der Wei-
terverfolgung des Konzeptes unerwartete
Schwierigkeiten auftaten, wurde bereits
im Jahre 2004 gezeigt. In der Studie von
Hehme et al. [6] erwies sich ein Ganz-
virus-Influenzaimpfstoff mit einem Ge-
halt von 3,7 pg Hamagglutinin pro Dosis
als wirksam in der Induktion einer gu-
ten Immunantwort gegen das derzeit



Fachnachrichten

nicht zirkulierende humane Influenza-
virus H2N2.

Entwicklungen bis zur
Impfstoffzulassung

Bei Diskussionen in der WHO [7] und
im Dialog mit der Industrie hat das dar-
gelegte Impfstoffmodell mehr und mehr
Zustimmung gefunden. Intensive Bemii-
hungen zur Entwicklung geeigneter Pan-
demieimpfstoffe haben seit 2005 Fahrt
aufgenommen. Dabei zeigte sich bald,
dass die Kombination eines Ganzvirus-
impfstoffes mit Aluminiumadjuvan-
zien Grenzen hat. Dagegen zeigte sich
die Kombination stirker aufgearbeitet-
er Virusantigene mit einem modernen
Ol-in-Wasser-Adjuvans als viel verspre-
chend. Diese Kombination ruft auch ei-
ne breitere, stammiibergreifende Immu-
nantwort hervor (8], zweifellos ein Vor-
teil, wenn das Pandemievirus nicht sta-
bil bleibt, sondern sich rasch weiterent-
wickelt.

Der erste, am 21.3.2007 in Europa zu-
gelassene Pandemieimpfstoff (Daronrix)
war ein Ganzvirusimpfstoff mit einem
Aluminiumadjuvans, der zweite, am
2.5.2007 zugelassene ein Untereinheiten-
impfstoff mit einem Ol-in-Wasser-Adju-
vans (Focetria). Wahrend Ersterer in der
HiN1-Pandemie 2009 aus den angefiihr-
ten Griinden keine Rolle spielte, fand der
zweite breite Anwendung.
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DGSS begrii3t geplante
Anderungen des Betaubungs-
mittelgesetzes

Die Deutsche Gesellschaft zum Studium
des Schmerzes e.V. (DGSS) begrii3t die
geplanten Anderungen des Betdubungs-
mittelgesetzes. Diese beabsichtigen, dass
Schwerstkranke Schmerzmittel auf Canna-
bis-Basis verschrieben bekommen kénnen,
und dass Hospize und Einrichtungen der
spezialisierten ambulanten Palliativver-
sorgung (SAPV) verschreibungspflichtige
Schmerzmedikamente bevorraten und fiir
andere Patienten weiterverwenden diirfen.
Prof. Dr. Rolf-Detlef Treede, Prasident
der DGSS, befiirwortet ausdriicklich diese
Entwicklung. Trotz des Risikos einer Dro-
genabhangigkeit gabe es medizinische
Indikationen fiir Opioide und Cannabis, wie
z.B. bei Patienten mit Multipler Sklerose.
Kiirzlich zeigte eine Umfrage unter palli-
ativmedizinisch titigen Arzten, wie wichtig
die Gesetzeserneuerung ist. Besonders in
landlichen Gebieten sind die Anfahrten zu
Apotheken lang und notwendige Medika-
mente oft nicht vorratig. Nun diirfen neben
klinischen Stationen auch Hospize und pal-
liativmedizinische Netzwerke Medikamente
weiterverwenden und bevorraten.
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