Soz Praventivmed

Angelika Strohle, Daniel Germann

Universitét Bern, Institut flir Medizinische Mikrobiologie

Mumpsimpfstoffe: Virologische Grundlagen

Prévention durch Prophylaxe steht
bei der Bekdmpfung von Virusin-
fektionen im Vordergrund, denn
nur wenige solcher Infektionen
konnen medikamentds behandelt
werden. Nur einmal war bisher
eine Impfkampagne mit der Aus-
rottung der Pocken in diesem Jahr-
hundert von durchschlagendem
Erfolg gekront. Viele Versuche,
wirkungsvolle Impfstoffe zu ent-
wickeln, waren zwar erfolgreich,
andere aber auch immer wieder
von Riickschligen begleitet. Im
Moment gilt dies vor allem fiir die
verzweifelte Suche nach einem
Impfstoff zum Schutze vor einer
HIV-Infektion. Mehr als dreissig
Jahre vergingen zwischen der Ent-
deckung des Mumpsvirus durch
Johnson und Goodpasture 1933
und der Zulassung des Mumps-
impfstoffes Jeryl Lynn in den USA
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196712, Jeryl Lynn, ein attenuiertes
Lebendvirus, ist als Mumpskom-
ponente von Masern-, Mumps-,
Rotelnimpfstoffen (MMR) heute
noch weltweit im Einsatz?. Zahl-
reiche Immunisierungsversuche ge-
gen Mumps mit inaktivierten und
attenuierten Viren waren dieser
Zulassung vorausgegangen->.

Das Mumpsvirus

Zur Familie der Paramyxoviridae
gehoren neben dem Mumpsvirus
auch die Parainfluenzaviren, die
Morbilliviren mit dem human-
pathogenen Masernvirus und die
Pneumoviren mit dem human-
pathogenen Respiratory Syncytial
Virus (RSV). Mumpsviren sind
behiillte Viren mit einem Genom
aus unsegmentierter, einzelstrangi-
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ger RNA negativer Polaritdt von
15000-16000 Nukleotiden. Die
Virionen sind pleomorph, die
Grosse der Viruspartikel variiert
von 100 bis 600 nm, wobei die
kleinen Partikel vor allem in per-
sistierend infizierten Zellkulturen
als ,defective interfering par-
ticles* (DI-particles) entstehenS”.
Mumpsviren besitzen eine RNA
abhidngige RNA-Polymerase. Im
Gegensatz zu Viren mit einem
DNA-Genom (z.B. Herpesviren)
enthalten sie kein Reparaturen-
zym, das Lesefehler erkennen und
riickgingig machen kann®. So
konnten sich zahlreiche Stimme
entwickeln, die untereinander im
Gen des Fusionsproteins eine
Ubereinstimmung von 93%  bis
95% in den Nukleotidsequenzen
aufweisen®10,

Mit genetischen Methoden erkennt
man grosse Stammgruppen: ameri-
kanische Stimme wie Enders und
Jeryl Lynn, japanische Staimme wie
Urabe und zahlreiche europdische
Stimme wie Wildisolate ED4-
ED6 und BF aus Grossbritannien
oder SW 93.1 und SW 93.2 aus St.
Gallen'"12,

Das Virion enthilt sechs Struktur-
proteine’®, von denen die beiden
Oberflachenglykoproteine Ha-
magglutinin-Neuraminidase (HN)
und Fusionsprotein (F) fiir die
Immunitidt gegen eine Infektion



mit Mumpsvirus die Hauptrolle
spielen.

Mumsvirus Impfstamme
Inaktivierte Impfstoffe

Mumpsvirus Impfstamm 1946

Die Impfstoffe Nr.27 bis 29 von
Karl Habel enthielten an Hiithner-
eier adaptiertes Mumpsvirus, wel-
ches 25-30mal passagiert und mit
0,1% Formalin oder UV-Bestrah-
lung inaktiviert worden war®. 1946
wurden insgesamt 2825 Minner,
durchwegs schwarze Wanderarbei-
ter aus Barbados, in einen gross-
angelegten Feldversuch zu Beginn
einer Epidemie mit diesen Impf-
stoffen einbezogen. Nach Ablauf
von sechs Wochen wurde die In-
zidenz der Mumpsanfille bei
Geimpften und nichtgeimpften
Kontrollgruppen verglichen. Die
Inzidenz der Mumpsfillle war bei
Geimpften dreimal geringer, die
Infektion verlief milder und mit
einer geringeren Orchitishiufig-
keit als bei der ungeimpften Kon-
trollgruppe. Zur Erfassung der
Serokonversion wurden Hémag-
glutinations-Inhibition (HI), Se-
rumneutralisation (SN) und die
Komplementbindungsreaktion
(KBR) eingesetzt. Die Serum-
neutralisation ergab eine gute
Ubereinstimmung zwischen Im-
munitdt und necutralisierenden
Antikorpern.

Mumpsvirus Enders-Stamm

Dieses Virus wurde aus gepoolten
Speichelproben von Patienten aus
Massachussetts  isoliert’™.  Der
Stamm ist ein an ein Wachstum in
Hiihnereiern adaptiertes Mumps-
virus und zeichnet sich durch seine
geringe Virulenz im Menschen aus.
Das Virus wurde zur Impfstoff-
herstellung mit 0,1% Formalin
inaktiviert und mit 0,5% Phenol
und 0,1% Merthiolat konserviert.
Zwischen 1961 und 1966 wurden
tiber 200000 Rekruten der finni-
schen Armee mit zwei Dosen

geimpft*. Es hatte sich gezeigt, dass
junge Ménner aus diinnbesiedelten
Gebieten Finnlands erst beim
Militdr mit Mumpsvirus in Kontakt
kamen und in der Folge haufig
neben ciner Parotitis eine Orchi-
tis (16.3%) durchmachten. Die
Mumpsorchitis wurde zu dieser
Zeit aufgrund zweier Studien aus
Skandinavien'>'¢ verdichtigt, bei
den Betroffenen Unfruchtbarkeit
zu verursachen. In der finnischen
Untersuchung fiel die Inzidenz der
Mumpstille bei Geimpften von 31
auf 1,9 pro 1000, ausserdem sank
die Haiufigkeit der Orchitisfille
von 19% in ungeimpften Kontrol-
len auf 7,2% bei geimpften Pro-
banden. Es sind insgesamt 1298
Paarsera mittels Komplementbin-
dungsreaktion auf eine Serokon-
version untersucht worden. Die
Immunogenitit der zwischen 1961
und 1966 verwendeten Impfstoff-
chargen war von Jahr zu Jahr
unterschiedlich. Die Serokonver-
sionsrate schwankte zwischen 92 %
(1961) und 73% (1963). Die Dauer
der Immunitit nach Impfung mit
Enders’ Totimpfstoff lag nach spi-
teren Studien von Penttinen et al.
bei nur einem Jahr'’.

Mumpsvirus Jeryl Lynn

Es handelt sich urspriinglich um
ein Isolat von einer Patientin dieses
Namens. Zur Herstellung von Jeryl
Lynn Impfstoff wurde ein Wild-
isolat insgesamt 17mal auf Hiih-
nereiern und embryonalen Hiih-
nerfibroblasten (CEF) passagiert?.
Attenuiertes Jeryl Lynn-Mumps-
virus der 12. Passage ,,A-level” war
stirker immunogen, aber auch
virulenter als das liber 17 Passagen
attenuierte Jeryl Lynn-Mumps-
virus ,,B-level und verursachte in
manchen Probanden noch eine
milde Parotitis. In den meisten Stu-
dien wurde der Neutralisationstiter
zur Bestimmung der Immunoge-
nitdt herangezogen. Ein Titer von
1:22 steht fiir eine solide Immu-
nitit. Wegen geringerer Nebenwir-
kungen gab man dem Mumpsvirus
Jeryl Lynn ,B-level* als Impf-

stamm den Vorzug. Neuere Unter-
suchungen haben gezeigt, dass
Jeryl Lynn aus zwei, nach zahlrei-
chen Passagen stabilen Stimmen
besteht'®. Jeryl Lynn wurde in
mehreren Feldversuchen mit den
unterschiedlichsten Methoden auf
seine Immunogenitit und die Per-
sistenz der induzierten Antikorper
getestet. Dabei kamen Neutralisa-
tions-, H&magglutinations-Inhibi-
tions-, ELISA- und Himolysis
in Gel-Tests zu Anwendung®%,
Untersucht wurden verschiedene
Gruppen von Klein- und Schulkin-
dern in Osterreich, Skandinavien
und den USA3*1%-2, Nach Impfung
mit dem attenuierten Lebendimpf-
stoff Jeryl Lynn schwankte die ge-
messene Serokonversionsrate zwi-
schen 75% und 97 %222, Ein
Grund fiir diese Unterschiede liegt
sicher auch in den unterschied-
lichen Methoden der Antikorper-
bestimmung.

Dieser Impfstoff wird seit 1967 in
den USA mit Erfolg eingesetzt.
Die Inzidenz der Mumpser-
krankungen sank dort von 76 Fil-
len pro 100000 Personen im Jahr
1968 auf 1,5 Fille pro 100000 im
Jahr 1985. Uber impfassoziierte
Meningitiden nach Impfung mit
Jeryl Lynn liegen wiederspriich-
liche Aussagen vor 26-%,
Beobachtete man nach Impfung
mit diesem Stamm eine Meningitis
und konnte tatsdchlich ein Mumps-
virus aus dem Liquor isoliert
werden, ist die Identifizierung des
Isolates unterblieben. Da trotz
vorhergegangener Mumpsimpfung
eine Wildvirusinfektion in diesen
Féllen retrospektiv nicht ausge-
schlossen werden kann®, fehlt
der Nachweis der aetiologischen
Rolle des Jeryl Lynn-Virus. Von
den Herstellern selbst wird das
Risiko einer Meningitis nach Imp-
fung mit Jeryl Lynn mit einem Fall
auf 1;8 Millionen verimpfte Dosen
angegeben?. Jeryl Lynn ,,B-level“
ist heute noch in Verwendung.
Trotzdem steigt seit 1987 die In-
zidenz der Mumpsfille in den
USA wieder an??., Die Ursachen
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fiir diese Zunahme sind noch weit-
gehend ungeklért.

Mumpsvirus Urabe AM9

Dieser Virusstamm ist einer von
sechs Klonen eines japanischen
Isolates. Urabe AM9 wurde an
einigen hundert japanischen Kin-
dern und in Vergleichsstudien
mit Jeryl Lynn erprobt. Die Anti-
korperantwort wurde mit Serum-
neutralisation und ELISA gemes-
sen?-2232, Man evaluierte im Falle
von Urabe AM9 mehrere Klone
des Urabestammes, die entweder
auf Zellkulturen oder in Hiihner-
eiern in unterschiedlichen Passage-
zahlen abgeschwicht worden
waren. Dabei zeigte sich, dass nach
einer Impfung mit Viren, welche
auf Zellkulturen attenuiert worden
waren, die Serokonversionsrate
nach der 16. Passage bei 72,7 % und
nach der 20. Passage bei 66,7 % lag,
selbst wenn die Virusdosis 103
TCIDy, iiberstieg. Die Antikorper-
bestimmungen wurden mit einem
funktionellen Neutralisationstest
durchgefiihrt®. In Hithnereiern
attenuiert, lag die Immunogentitit
des Klons Urabe AM9 nach der 10.
und 15. Passage bei 100 %, nach der
20. Passage noch bei 91 %. Fiir die
Herstellung des Impfstoffes wurde
schliesslich ein Virus nach héch-
stens 20 Passagen in Hiithnereiern
verwendet. Urabe AM9 wurde
auch Vergleichsstudien mit Jeryl
Lynn unterzogen?-22. Dabei schnitt
Urabe AM9 immer etwas besser ab
als Jeryl Lynn. In der Studie von
Christenson et al. lag die Sero-
konversionsrate in Kindern, ge-
messen mit Serumneutralisation,
fiir Urabe AM9 bei 94 %, diejenige
von Jeryl Lynn bei 91 %%. Popow-
Kraupp et al. fanden mit einem
ELISA eine Antikérperantwort
bei 96,9% fiir Urabe AM9 und
90% fiir Jeryl Lynn*. Allerdings
lag auch die Nebenwirkungsrate
der Impfung wie Schwellungen der
Parotis bei mit Urabe geimpften
Kindern bei 2% gegeniiber 1,6%
bei Kindern, die Jeryl Lynn erhal-
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ten hatten. Die Hiufigkeit einer
Imptvirus assoziierten Mumps-
meningitis wurde mit vier auf
1000000 applizierter Dosen ange-
geben und nur nach Urabe AM9
beobachtet. Nach neueren Berich-
ten iiber ein wesentlich hoheres
Meningitisrisiko (eine auf 11000
Dosen) nach Impfung mit Urabe
AM9 wurden Impfstoffe, die die-
sen Stamm enthielten, in vielen
Léandern inklusive der Schweiz von
den Herstellern vom Markt ge-
nommen®3,

Mumpsvirus Rubini

Rubini ist ein Wildvirusisolat aus
einem Patienten dieses Namens.
Der Stamm wurde zuerst in dip-
loiden humanen Zellkulturen (WI-
38), dann in Hithnereiern und
zuletzt auf humanen Fibroblasten
(MRC-5) insgesamt 32mal passa-
giert, bevor er als Saatvirus zur
Impfstoffproduktion aut MRC-5
Zellen eingesetzt wurde®. Der
Impfstoff wurde zuerst an 13 sero-
negativen Méannern und dann in
getrennten Studien®-¥ an insge-
samt 146 Kleinkindern im Alter
zwischen 5 und 24 Monaten kombi-
niert mit dem Masern-Impfstamm
EZ19 und dem Rételn-Impfstamm
RA 27/3 getestet. In der Studie
von Gliick et al. wiesen 54 von 57
(95%) vor der Impfung seronega-
tiven Kindern sechs bis acht
Wochen nach Impfung neutralisie-
rende Antikérper gegen Mumps-
virus auf¥. In zwei Untersuchun-
gen von Li Volti et al. fanden sich
Serokonversionen nach Impfung
mit Rubini bei 38/40 (95 % ) und bei
70/75 (93 %) der Kinder353 gemes-
sen mit indirekter Immunfluores-
zenz (IIF). Funktionelle Tests zur
Abkldrung neutralisierender Anti-
korper gegen Mumpsvirus wurden
von Li Volti et al. nicht durchge-
filhrt. Die gemessenen mittleren
Antikorpertiter lagen bei den
unterschiedlichen  Versuchsgrup-
pen zwischen 1:22 wund 1:37,
sie persistierten mindestens drei
Jahre35:3,

Mumpsvirus Leningrad-3

Dieser Stamm wurde in den ehe-
maligen Ostblockstaaten als Impf-
virus eingesetzt, nachdem er auf
embryonalen Wachtelfibroblasten
(QEF) attenuiert worden war’.
Leningrad-3 wurde in Tierver-
suchen (Meerschweinchen) auf
seine Immunogenitit und auf
molekularbiologische Veridnderun-
gen wihrend der Attenuierung
gepriift’. Dabei kamen Himagglu-
tinations-Inhibition und Neutrali-
sationstests ebenso zur Anwen-
dung wie die Radioimmunopri-
zipitation (RIPA) zur genaueren
Untersuchung der Virusproteine.
Das Virus Leningrad-3 zeigte nach
der 38. Passage auf Zellkulturen
nur noch eine {iberattenuierte
Virusvariante, bei der das Fusions-
protein fehlte, das Polymerase-
assoziierte Protein (P) nur redu-
ziert exprimiert wurde, sowie zahl-
reiche ,DI-particles“, bei denen
das Fusionsprotein ebenfalls nicht
nachzuweisen war. Es stellte sich
heraus, dass das Fusionsprotein mit
steigender Passagezahl immer
weniger stark exprimiert wurde
und schliesslich nach 38 Passagen
mit  Radioimmunoprézipitation
nicht mehr nachweisbar war. Wur-
den die Meerschweinchen mit dem
Virus nach 38 Passagen inokuliert,
lagen die Titer der neutralisieren-
den Antikorper mindestens fiinf
log,-Stufen niedriger als bei Ver-
wendung eines Virus nach sieben
Passagen und unterschieden sich
nicht mehr von denjenigen nach
Impfung mit inaktiviertem Virus.
Zwei andere Laborstimme
(Sophie-40 und Berlin-1), die zu
Vergleichszwecken herangezogen
worden waren, zeigten schon in
den weit niedrigeren Passagen
23 bzw. 14 dieselben Ergebnisse’.
Interpretiert wurden diese Re-
sultate von den Autoren als Zei-
chen von Uberattenuierung. Dies
bedeutet, dass Mumpsviren fiir
die Impfstoffproduktion nur in
begrenzter Passagezahl verwend-
bar sind. Die Abklidrung der mole-
kularen und genetischen Veridnde-



rungen wihrend der Attenuierung
des Mumpsvirus ist im Gange’-3%%.

Diskussion
Immunogenitat des Impfstoffes

Mit Impfungen gegen Infektions-
krankheiten konnen mehrere Ziele
verfolgt werden. Diese reichen
vom Schutz des geimpften Indivi-
duums vor einer Erkrankung oder
ciner Infektion tiber den Schutz
ciner definierten Population bis
zur Ausrottung des betreffenden
Agens.

Fiir den individuellen Schutz wird
dabei die Induktion einer langdau-
ernden protektiven Immunantwort
angestrebt. Gemessen werden bei
Untersuchungen der Immunoge-
nitét eines Impfstoffes in der Regel
die Serumantikorper, wihrend die
induzierte zelluldre Immunantwort
kaum je untersucht wird. Bei vira-
len Infektionen zeigt sich meist
eine gute Korrelation zwischen
neutralisierenden Antikérpern im
Serum und einer Protektion.
Wiéhrend einer Virusinfektion
werden gegen Epitope aller Virus-
proteine Antikérper gebildet. Neu-
tralisierend und protektiv wirken
dabei meist Antikérper gegen
Antigene, die auf der Oberfliche
der Viruspartikel vorkommen.
Beim Mumpsvirus sind dies die
zwei Glykoproteine Hamagglu-
tinin-Neuraminidase (HN) und
das Fusionsprotein (F). Ein Titer
neutralisierender Antikérper im
Serum von mindestens 1:2 korre-
liert nach Hilleman mit einer pro-
tektiven Immunitit; er riumt aller-
dings ein, dass schon ein Titer von
1:1 auf eine Resistenz gegen eine
Mumpsvirusinfektion  hinweisen
konnte®. Vor allem Antikorper
gegen Himagglutinin-Neuramini-
dase sind in der Lage, das Virus zu
neutralisieren, wihrend Anti-
korper gegen das Fusionsprotein
eine Ausbreitung von Virionen
in Zellkulturen verhindern kon-
nen*-%.  Neutralisierende Anti-

korper sind stammspezifisch und
eignen sich dazu, Virusstimme von-
einander zu unterscheiden. Studien
zeigten grosse Unterschiede in der
Fahigkeit monoklonaler Antikor-
per, Himagglutinin-Neuraminida-
se verschiedener Mumpsvirusstam-
me zu erkennen. Das Problem der
Nichterkennung bestimmter Anti-
gene durch vorbestehende Anti-
korper ist vor allem bei Influenza-
viren bekannt, welche aufgrund
ihres segmentierten Genoms in der
Lage sind, die genetische Informa-
tion ihrer Oberflichenproteine
Hémagglutinin (H) und Neurami-
nidase (N) unter verschiedenen
Stimmen auszutauschen und so
das Immunsystem mit immer neu-
en Antigenvarianten zu konfron-
tieren und zu unterlaufen. Mumps-
virus hat zwar kein segmentiertes
Genom, ist aber als RNA-Virus
sehr mutationsfreudig, was dazu
fiihrt, dass von Stamm zu Stamm
Unterschiede in allen Proteinse-
quenzen gefunden werden. Es ist
denkbar, dass bei grosseren Unter-
schieden zwischen Impfvirus und
Wildvirusvarianten in bestimmten
Epitopen die durch Impfung
induzierten Antikérper nicht mehr
in der Lage sein konnten, ein
Wildvirus zu neutralisieren. Fiir
die Beurteilung eines Impfstof-
fes gegen Mumpsvirusinfektionen
wire also der Nachweis neutralisie-
render Antikorper nicht nur gegen
das Impfvirus, sondern auch gegen
Wildvirus von Bedeutung. Dabei
muss eingerdumt werden, dass
bisher kein Standard mit einer de-
finierten Grenzwertkonzentration
existiert.

Virulenz, Attenuierung,
Inaktivierung

Virulenz bezeichnet den Grad der
Pathogenitét eines Virusstammes.
Eine Erkrankung ist bei Virusin-
fektionen Folge einer Kombina-
tion von virusinduzierten und
durch die Immunantwort vermit-
telten Prozessen. Lebendimpf-
stimme miissten durch geeignete

Verfahren in ihrer Virulenz so
abgeschwicht (attenuiert) werden,
dass bei Geimpften keine Krank-
heit ausgeldst wird. In der Praxis
geschicht dies beim Mumpsvirus
und den meisten Viren durch mul-
tiple Passagen in Hithnereiern oder
auf Zelikulturen. Die Virulenz
eines Virus ist stammspezifisch.
Virulente Mumpsviren rufen, ins
Gehirn empfinglicher Versuchs-
tiere (Syrische Hamster, Cynomol-
gous-Affen) injiziert, Nekrosen
hervor . Beim Menschen verur-
sachen sie neben einer Parotitis
auch Meningitiden, Orchitiden und
Pankreatitiden. Etwa 30% der
Mumpsfille verlaufen asympto-
matisch. Ob dies auf weniger viru-
lenten Virusstimmen oder einer
unterschiedlichen Empfénglichkeit
des Wirts beruht, ist bisher un-
geklart. Im Moment kann nur
dariiber spekuliert werden, ob
sich Wildstimme am Ende einer
Epidemie abschwichen und ihre
Virulenz  durch  Rekombina-
tion wieder restaurieren konnen.
Wildstamme, die aus Patienten
isoliert wurden, erwiesen sich als
virulenter als attenuierte Impf-
stamme,

Attenuierung ist schwer steuerbar.
Der Grat zwischen Restviru-
lenz®*% und Uberattenuierung ist
schmal”-#%, Alle Hersteller atte-
nuierter Mumpvirusimpfstoffe ha-
ben sich des Verfahrens der
Passagen in Hilhnereien, auf
embryonalen Hiihnerfibroblasten
(CEF) oder Wachtelfibroblasten
(QEF) bedient. Allein der in der
Schweiz entwickelte Rubini-Impf-
stamm wird in den letzten Passa-
gen auf der menschlichen Fibro-
blastenlinic MRC-5 geziichtet?.
Durch die erwidhnte Mutations-
freudigkeit des Mumpsvirus setzen
sich nach und nach jene Viren
durch, welche, in vitro nicht vom
Immunsystem unter Druck gesetzt,
in Eiern und auf Zellkulturen am
besten wachsen. Der Grad der
Attenuierung bzw. Virulenz ist
direkt abhéngig von der Anzahl
der Passagen®3*%, denen ein Wild-
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isolat unterworfen wird. Mit zu-
nehmender Attenuierung durch
steigende  Passagezahlen sinkt
neben der Virulenz auch die
Immunogenitit des betreffenden
Mumpsvirus’. Im Gegensatz zu
inaktivierten Viren sind abge-
schwichte durchaus noch in der
Lage, sich im Korper der Geimpf-
ten zu vermehren, allerdings ohne
dabei Krankheitssymptome her-
vorzurufen. Attenuierte Mumps-
viren werden im Gegensatz zu
Policimpfviren vom Impfling nicht
ausgeschieden. Bei einer durch
Impfung aus abgeschwichten Vi-
ren induzierten Immunantwort
sind die Titer neutralisierender
Antikérper in der Regel niedriger
als nach natiirlicher Infektion, aber
hoher als nach Impfung mit einem
inaktivierten Impfstoff®2. Jeryl
Lynn ist neben Rubini in vielen
Léndern der einzige noch erhilt-
liche Mumpsimpfstamm aus atte-
nuierten Viren. Seine Immunoge-
nitdt ist moglicherweise nicht so
hoch wie urspriinglich angenom-
men. Derzeit schédizt man sie auf
nur noch 75%% im Gegensatz zu
frither gemessenen 97 %3. Bis 1992
war auch der in Japan entwickelte
Urabe AM9 Impfstamm erhaltlich.
Er zeichnete sich durch eine ge-
ringere Attenuierung und eine
dadurch bedingte bessere Immu-
nogenitit aus ¥, Dabei wurde aller-
dings eine hohere Restvirulenz in
Kauf genommen, so dass der Impf-
stoff nach Berichten f{iber eine
erhohte Haufigkeit von Meningi-
tiden nach Impfung vom Markt
zurlickgezogen wurde, sofern ein
anderer Mumpsimpfstoff verfiig-
bar war®%,  Attenuiert man
Mumpsviren tiiber mehr als 30
Zellkulturpassagen, so exprimie-
ren sie nur noch wenig Fusionspro-
tein und Polymerase-assoziiertes
Protein und verlieren ihre Potenz,
in Versuchstieren neutralisierende
Antikorper zu induzieren’”*. Der-
art iiberattenuierte Viren sind nur
noch schwer oder tiberhaupt nicht
mehr in der Lage, sich in vivo in
menschlichen Zellen zu vermeh-
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ren. Dafiir sprechen auch die
schwachen und kurz andauernden
Immunantworten menschlicher
Probanden?¥.

Vorteile und Probleme
der einzelnen Impfstofftypen

Inaktivierte Mumpsimpfstoffe bie-
ten die Moglichkeit einer Immuni-
sierung ohne Infektionsrisiko, aber
die daraus resultierende Immu-
nitét erwies sich als nur von kurzer
Dauer. Sie wurden deshalb rasch
durch attenuierte Lebendvirus-
impfstoffe ersetzt. Durch eine Ver-
mehrung des Impfvirus im Wirt
wird sowohl das humorale wie auch
das zelluldre Immunsystem stimu-
liert*#, Bei Infektionen, die iiber
die Schleimhédute erworben wer-
den, ldsst sich durch Lebendimpf-
stoffe auch dic Mukosaimmunitit
(sekretorisches IgA) stimulieren,
was wahrscheinlich fiir eine Pro-
tektion bedeutsam ist.

Impfstoffe ~ aus  attenuierten
Mumpsviren konnen noch immer
einen niedrigen Grad an Virulenz
aufweisen und in seltenen Fillen
zu impfassoziierten Erkrankungen
filhren, wie dies im Falle von
Urabe AM9 nachgewiesen wurde.
Ein weiteres Problem stellt die
Labilitdt der Impfviren bei Mumps
und in noch viel hoherem Ausmass
bei Masern dar. Lagerungs- und
Transportbedingungen bei 4 °C be-
schrinken die Einsatzmoglich-
keiten dieser Impfstoffe in Lin-
dern, in denen eine geschlossene
Kiihlkette nicht aufrechterhalten
werden kann.

Nach eciner erhohten Passagezahl
sinkt die Immunogenitét drastisch
ab. Diese Erfahrung wurde mit
dem Impfstamm Leningrad-3
gemacht, welcher nach unkontrol-
lierten Passagen seine Wirksam-
keit einbiisste. Je nach Virustyp
kann eine Uberattenuierung auch
schon zwischen der 14. und der 23.
Passage auftreten; genaue Voraus-
sagen iiber das Verhalten eines
bestimmten Virusisolates sind
nicht méglich. Solche hochattenu-

ierten Impfstoffe, deren Immuno-
genitét sicherlich nicht optimal ist,
weisen dafiir keine Virulenz auf.
Das Rubini-Impfvirus, welches
iiber mehr als 30 Passagen abge-
schwicht wurde, gehort mogli-
cherweise auch in diese Kategorie,
obwohl abschliessende Untersu-
chungen noch nicht vorliegen. Da
Rubini-Impfviren auf humanen
Zellkulturen (MRC-3) geziichtet
werden, sind allergischen Reak-
tionen auf Fremdeiweisse aus-
geschlossen. Aus Untersuchungen
von Boriskin et al. geht hervor, dass
iiberattenuierte Mumpsviren im
besten Falle eine Immunogenitit
aufweisen, welche derjenigen von
mit ultraviolettem Licht oder
Formalin inaktivierten Viren ent-
spricht’,

Epidemiologische Berechnungen
haben gezeigt, dass dic Wahl des
Impfstoffes vom Immunitédtsgrad
der betroffenen Population beein-
flusst wird. Bei niedrigem Immu-
nitdtsgrad ist ein weniger stark
attenuierter Impfstoff mit héherer
Immunogenitét, aber auch hoherer
Rate von Imptkomplikationen vor-
zuziehen. Bei hoher Immunitéts-
rate dagegen wird die Wahl auf
einen moglichst nebenwirkungs-
freien, dafiir weniger immuno-
genen Impfstoff fallen®. Zur Auf-
rechterhaltung einer andauernden,
die Wildviruszirkulation verhin-
dernden Immunitit einer Popula-
tion, geniigt moglicherweise eine
einmalige Impfung von Kleinkin-
dern nicht. Verschiedene Linder
sind dazu iibergegangen, cine zwei-
te Impfdosis im Schulalter zu emp-
fehlen. Angesicht einer ungenii-
genden Durchimpfungsrate von ca.
80% in der Schweiz>! muss darauf
hingewiesen werden, dass die kon-
sequente Anwendung dieser Po-
litik in Finnland praktisch zur Eli-
mination der Wildviruszirkulation
von Masern-, Mumps- und Roteln-
viren gefiihrt hat>2. Die Durchimp-
fungsrate bei Kindern im Alter von
14 bis 18 Monaten und Kindern,
die im Alter von sechs Jahren eine
zweite Dosis erhalten haben, liegt



in Finnland bei 97%. Bei dieser
Impfkampagne wurde ausschliess-
lich Jeryl Lynn als Mumpskompo-
nente eingesetzt. Dieses Beispiel
zeigt eindriicklich den Erfolg einer
konsequenten und kontrollierten
Impipolitik.

Anforderungen an einen
Impfstoff der Zukunft

Moglicherweise ldsst sich die Im-
munogenitdt inaktivierter Impf-
stoffe durch die Verwendung neuer
Adjuvantien steigern, so dass eine
ebenso gute Immunitit wie mit
Lebendimpfstoffen erreicht wird,
ohne das Risiko einer ,,Restviru-
lenz“ des Impivirus eingehen zu
miissen™.

Ideal wire aber die' Verwendung
eines avirulenten , Tragervirus®,
das im geimpften Individuum repli-
ziert und diejenigen Epitope des
Wildvirus exprimiert, gegen die
neutralisierende AntikOrper ge-
bildet werden. Ein solches Virus
miisste durch Gentransfer kon-
struiert werden und sich auch iiber
eine sehr grosse Passagezahl stabil
verhalten. Theoretische konnte
damit mit einer Impfung gegen
mehrere Krankheiten immunisiert
werden>3,
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