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Mumpsimpfstoffe: Impfversager
aus immunologischer Sicht

In der Schweiz haben sich in den
letzten Jahren Meldungen iiber
Mumpserkrankungen, insbesonde-
re auch in Mumps-geimpften Kin-
dern, gehiduft. Eine Information
iiber die Lage Anfang 1993 wurde
publiziert!. Die anschliessende
Untersuchung einer Mumpsepi-
demie unter Schiilern in Altstédtten
ergab, dass von 446 Geimpften ins-
gesamt 115 an Mumps erkrankten.
Diese Daten wurden an der Jahres-
versammlung 1994 der Gesell-
schaft fiir Sozial- und Praventivime-
dizin in Genf prisentiert?. Unter
den erkrankten Geimpften sind
insgesamt zwei Komplikationen
aufgetreten, 1 Meningitis und 1
Orchitis. Diese niedrige Kompli-
kationsrate kontrastiert mit den
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hohen Komplikationsraten, wie sie
in amerikanischen Mumpsepide-
mien in geimpften Schiilerkollek-
tiven aufgetreten sind. Aus im-
munologischer Sicht dringt sich
daher die Vermutung auf, dass es
sich bei den Mumpsepidemien in
der Schweiz um ecinen Verlust
der Mukosa-Immunitdt handeln
konnte bei erhaltener systemischer
Immunitdt, welche gegen Kom-
plikationen schiitzt. Da gezielte
Untersuchungen in diese Richtung
bei Mumps nicht vorliegen, wird
gezeigt, dass der Verlust der
Mukosa-Immunitdt beim Auftre-
ten von Rételn- und Masernepide-
mien eine wesentliche Rolle spielt.
Voraussetzung dafiir ist die sich
erst in den letzten Jahren durch-
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setzende Erkenntnis, dass Mukosa-
Immunitdt und systemische (hu-
morale und zelluldre) Immunitét
zwei  voneinander unabhéngige
Immun-Mechanismen darstellen.

Existenz einer selbstandigen
Mukosa-Immunitat

Die Immunabwehr der Schleim-
haut wird ausschliesslich stimuliert
durch Antigene, welche auf oder in
die Schleimhaut gelangen. Am
héiufigsten ist die Schleimhaut des
Respirations- und des Intestinal-
traktes betroffen. Die Mukosa-
Immunitidt umfasst eine humorale
und eine zelluldre Antwort, genau
gleich wie dies bei der systemi-
schen Immunitit der Fall ist. Die
Induktor- und Effektormechanis-
men der beiden Immunsysteme
unterscheiden sich jedoch grund-
sitzlich. Die humorale Immunab-
wehr der Schleimhaut besteht in
der Produktion von sekretorischen
IgA (sIgA), die in ihrer Entstehung
und Funktion nichts gemeinsam
haben mit den im Blut zirkulieren-
den monomeren IgA der systemi-
schen Immunitét. Diese sIgA wer-
den am Ort des Erstkontaktes
durch sensibilisierte B-Lympho-
zyten in der Lamina propria herge-
stellt und durch die Schleimhaut-
zellen hindurch auf die Oberflidche



ausgesondert. Diese B-Lympho-
zyten kann man am 7. bis 12. Tag
nach Stimulation in der Blutbahn
nachweisen, nidmlich dann, wenn
sie ausschwirmen, um die Lamina
propria aller tibrigen Schleimhéute
und Driisen zu besiedeln. Nach
oraler Polio-Impfung beispiels-
weise kann man sIgA nicht nur im
Intestinaltrakt nachweisen, son-
dern auch im Nasopharynx, in den
Tonsillen und in den Sekreten
von Brust-, Speichel- und Trinen-
driise . Nach oraler Polio-Lebend-
impfung (Sabin) kommt es aber
auch zur Ausbildung einer systemi-
schen Immunitdt, die praktisch
identisch ist mit der systemischen
Immunantwort auf parenteralen
Polio-Totimpfstoff  (Salk). Der
parenterale Impfstoff ist aber nicht
in der Lage, Mukosa-Immunitét zu
induzieren, insbesondere werden
keine sIgA produziert. Ganz allge-
mein gilt die Regel, dass parentera-
le Totimpfstoffe nicht in der Lage
sind, Mukosa-Immunitit aufzu-
bauen. Damit bleibt der Intestinal-
trakt suszeptibel fiir Infektion mit
Polio-Wildvirus. In diesem Fall
kommt es zur Virusvermehrung im
Intestinum, und Wildviren werden
mit dem Stuhl ausgeschieden, ohne
dass es zu klinischen Symptomen
kommt, da die zirkulierenden
Antikérper der  systemischen
Immunabwehr in der Lage sind,
einen ZNS-Befall zu verhindern®.
Die parenterale Immunisierung
mit Lebendimpfstoffen gegen Ma-
sern, Mumps und Roteln stellt
einen Sonderfall dar. Eine Muko-
sa-Immunitdt kann nur dann aus-
gebildet werden, wenn die Impf-
viren in geniigender Anzahl die
Mukosa infizieren3,

Zur Immunitat
nach Roételn-Impfung

Ogra und Mitarbeiter® haben
bereits 1971 festgestellt, dass
nach natiirlicher Roételn-Erkran-
kung nicht nur humorale Antikér-
per im Serum auftreten, sondern
bei praktisch allen Erkrankten

anti-Roteln sIgA im Nasopharynx
erscheinen. Nach parenteraler
Lebendvirus-Impfung  (HPV-77-
Vakzine) serokonvertierten sdmtli-
che Probanden, aber nur in 10%
konnten sIgA nachgewiesen wer-
den. Von geimpften, sIgA-negati-
ven Kindern, welche Roételn-Wild-
virus ausgesetzt waren, erkrankte
klinisch keines. Im Amnschluss an
diese Exposition konnten aber
slgA im Nasopharynx nachge-
wiesen werden.

In einer prospektiven Studie von
Horstmann und Mitarbeitern®
wurde 1970 eine Roételn-Epidemie
in einem Soldaten-Camp be-
schrieben. Von den Soldaten, wel-
che immun waren wegen frither
durchgemachter Roteln-Infektion,
machten 3,4% eine subklinische
Reinfektion durch, gemessen am
Booster Effekt im Serum. Von den
Geimpften  (Cendehill-Vakzine)
erkrankte klinisch ebenfalls keiner,
aber 80% zeigten einen Booster
Effekt im Serum, wurden also sub-
klinisch reinfiziert.

Aus diesen beiden frithen Arbeiten
darf bereits geschlossen werden,
dass parenteral Geimpfte ohne Bil-
dung von sIgA im Nasopharynx
nicht geschiitzt sind gegen subklini-
sche Infektion der Mukosa mit
Rételn-Wildvirus.

Zur Immunitat
nach Masern-Impfung

In einer Masern-Epidemie in
Texas” wurden von simtlichen
Schiilern am 8. Tag nach Bekannt-
werden des ersten Falles Blutpro-
ben entnommen. Von den Geimpf-
ten mit nachgewiesenen Masern-
Antikérpern erkrankte klinisch
keiner. Hingegen hatte keiner der
Erkrankten, welche die CDC case
definition (das Vollbild der Er-
krankung) erfiillte, nachweisbare
Masern-Antikdrper im Serum, es
handelte sich also ausschliesslich
um primire Impfversager. Die
Autoren kamen zum erniichtern-
den Schluss, dass Masern-Epide-
mien selbst dann moglich sind,

wenn mehr als 99% der Schiiler
geimpft sind. 3 Jahre spiter be-
schrieb Edmonson und Mitarbei-
ter® 1990 eine Masern-Epidemie in
einer hochdurchimpften amerika-
nischen Schiilerpopulation, wo-
nach neben den Fillen mit dem
Vollbild der Erkrankung (in Un-
geimpften und primédren Impf-
versagern) erstmals auch Fille
mit milder Masernerkrankung und
sekundire Impfversager aufgetre-
ten sind. Subklinische Infektionen
wurden nicht erfasst, weil nur
Serumproben entnommen wurden
von Schiilern mit Symptomen. Wie
gross der Anteil an subklinischen
Infektionen in einer Masern-Epi-
demie wirklich sein kann, wurde in
einer epidemiologisch-immunolo-
gischen Arbeit von Bigl und Mitar-
beitern® bereits 1983 beschrieben.
Wihrend einer Masernepidemie in
der ehemaligen DDR wurden Rie-
gelungsimpfungen in Form einer
Wiederholungsimpfung  durchge-
fiihrt. Dabei wurden Serumproben
vor dieser Impfung und 4 Wochen
und 6 Monate nach dieser Impfung
entnommen. Da die Antikorper-
Titer nach Impfung deutlich tiefer
liegen als nach natiirlicher Erkran-
kung, aber nach subklinischer In-
fektion oder in Fillen mit milder
Masern in etwa dieselbe Titerhohe
erreichen wie nach natiirlicher Er-
krankung, kam der Autor zum
Schluss, dass die Zahl der inappa-
renten Infektionen in Geimpften
die Anzahl der klinisch manifesten
Erkrankungen bei weitem iiber-
wog. Der Manifestationsindex be-
trug 20 %, das heisst, dass 80 % der
serologisch nachgewiesenen Rein-
fektionen klinisch stumm verliefen.

Zur Immunitat
nach Mumps-Impfung

In den beiden letzten in Amerika
beschriebenen Mumps-Epidemien
in hochdurchimpften Schiilerpopu-
lationen!®!! kamen die Autoren zu
dhnlichen Schlussfolgerungen, wie
sie bei der Beschreibung der
Masern-Epidemien in Amerika
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Die meisten

gezogen wurden.
Mumpserkrankungen wurden von
Schiilern mit primédrem Impfversa-
gen gestellt. Sekunddre Impfversa-
ger konnten nicht ausgeschlossen
werden, da die Attack-Rate hoher

war in Geimpften, bei welchen die -

Impfung 3-5 Jahre oder ldnger
zuriicklag. Subklinische Infektio-
nen wurden nicht erfasst, weil nur
Serumproben von Schiilern mit
Parotitis entnommen wurden. In
den beschricbenen Epidemien
traten unter den Erkrankten Kom-
plikationsraten auf, wie man sie
bei Ungeimpften nach Wildvirus-
Exposition erwartet. 50% der
Schiiler mit Parotitis klagten tiber
Kopfweh und Nackensteifigkeit,
und 13 % -19% der Buben klagten
iber schmerzhafte Hodenschwel-
lung.

Impfkomplikationen

Beim Einsetzen der MMR-Impf-
kampagne in der Schweiz standen
3 Mumps-Impfstdmme zur Ver-
fiigung. Wirkung und Nebenwir-
kungen bei Lebendimpfstoffen
sind eng miteinander verkniipft.
Grundsitzlich hat man mit densel-
ben Nebenwirkungen zu rechnen,
wie man sie antrifft nach Wildvi-
rus-Infektion, nur sollten sic in
abgeschwichter Form und viel sel-
tener auftreten. Zuséitzlich ist mit
allergischen Reaktionen zu rech-
nen auf Impfstoffkomponenten,
wie zugesetzte Antibiotika, Stabili-
satoren und Zellbestandteile von
den Zellen, welche bei der Produk-
tion verwendet wurden. Was den
Nachweis der Wirkung betrifft, so
gibt es fiir alle 3 Mumps-Impfstim-
me kontrollierte klinische Studien,
in welchen die Fahigkeit zur Sero-
konversion bestimmt wurde. Unter
klinischen Bedingungen bestanden
praktisch keine Unterschiede, re-
spektive alle 3 Impfstimme wiesen
eine Serokonversionsrate von iiber
95% auf. Der Impfstamm Urabe
gilt als stirkster beziiglich Im-
munogenitidt, da er in niedriger
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Dosierung eine bessere Serokon-
versionsrate aufzuweisen hat als
die Impfstimme Jeryll-Lynn oder
Rubini. Letzterer wird in der
Schweiz vorwiegend verwendet.
Die stirkere Immunogenitit des
Urabe-Impfstammes wird aber
mit einer stirkeren Reaktogenitéit
(hiufigere Impfkomplikationen)
bezahlt. Wenn man dies mit Zahlen
belegen will, so sind diese grossen
Schwankungen ausgesetzt, je nach-
dem, ob diese passiv gemeldet wur-
den, oder ob aktiv danach gesucht
wurde. Fiir den Urabe-Stamm vari-
ierte die passiv gemeldete Menin-
gitis von einem Fall auf 50000-
300000 Impfdosen. In einer engli-
schen Studie, wo man gezielt Impf-
meningitiden gesucht hat, wurde
eine Hiufigkeit von einem Fall auf
4000-11000 Impfdosen ermittelt.
Dies veranlasste den Hersteller
im Herbst 1992, sdmtliche Urabe-
haltigen Impfstoffe weltweit vom
Markt zuriickzuziehen. Beim Jeryll-
Lynn-Stamm wird aufgrund der
ausgedehnten Erfahrung in Ameri-
ka mit einer passiv gemeldeten
Meningitis auf 1 bis 1,5 Millionen
Impfdosen gerechnet. Impfparo-
titiden treten ebenfalls mit unter-
schiedlicher Hiufigkeit auf. Beim
Jeryll-Lynn-Stamm wird mit einer
passiv gemeldeten Impfparotitis
auf 10000-20000 Impfdosen ge-
rechnet. In einer klinischen Studie
hingegen wurde fiir den Jeryll-
Lynn-Stamm eine Impfparotitis in
20% der Untersuchten festge-
stellt. Fiir Impfmeningitiden oder
Impfparotitiden nach Rubini-Imp-
fung liegen bis heute keine Mel-
dungen vor, allerdings ist das Er-
fahrungsgut vergleichsweise klein.

Zu den Mumps-Epidemien
in der Schweiz

Aus der Arbeit von Ogra’ kann
man entnehmen, dass die Be-
siedelung der Schleimhaut mit
einer geniigenden Anzahl Viren
notwendig ist fiir die Stimulation
zur slgA-Produktion. 1992 zeigte

Tanaka et al.!3) dass anti-Mumps
slgA, welche nach natiirlicher
Mumpserkrankung oder nach Imp-
fung mit Urabe-Impfstamm gebil-
det wurden, hauptverantwortlich
fiir die ,in vitro“-Inaktivierung
(Neutralisierung) von Mumpsviren
waren. Die Speicheldriisen sind
Anhangsgebilde der Schleimhaut
und zdhlen zom Mukosa-Immun-
system. Wenn also der Mukosa-
Schutz nach  Mumps-Impfung
ebenso ungeniigend ist wie nach
Roteln- oder Masern-Impfung,
dann ist mit Reinfektionen der
Mukosa in Geimpften zu rechnen.
Diese konnen klinisch stumm
ablaufen, wie das der Fall ist bei
Masern- oder Roteln-Reinfektion,
kénnen aber auch, was weit hdu-
figer der Fall zu sein scheint, ,,per
continuitatem* (von einer Schleim-
hautzelle zur nichsten) in ihr
bevorzugtes Organ, die Parotis,
einwandern. Parotitiden koénnen
auch haematogen entstchen, wie
das ein Bericht im Lancet™
bestitigt, wonach ein mit Urabe-
Impfstamm geimpftes Kind mit
Impfparotitis zuhause seine Ge-
schwister mit dem Impfstamm
angesteckt hat. Ein guter Teil der
Parotitiden im Anschluss an eine
Wildvirus-Infektion entsteht aber
wahrscheinlich ,,per continuita-
tem“. Dafiir sprechen folgende
Umstéinde: Es ist hinldnglich be-
kannt, dass man mit Rekonva-
leszentenserum das  Auftreten
einer Parotitis in Probanden nach
Wildvirus-Exposition nicht verhin-
dern kann. Hingegen ist weniger
bekannt, dass man damit die
Orchitis-Komplikationsrate deut-
lich senken konnte!. Auch die
Kllinik spricht gegen liberwiegen-
de Infektion der Parotis iiber die
Blutbahn. Wire dies der Fall,
miisste sie in einer zeitlichen Rela-
tion zu den iibrigen haematogenen
Infektionen (Meningitis, Orchitis)
auftreten. Dies ist aber nicht der
Fall. Fine Meningitis kann nach
vorausgegangener, gleichzeitiger
oder nachfolgender Parotitis auf-
treten.



Unter dem Gesichtspunkt der ei-
genstdndigen Mukosa-Immunitit
konnte man die Mumps-Epide-
mien im Waadtland, wo nie Kom-
plikationen gemeldet wurden’s,
und die Mumps-Epidemie in Alt-
stitten so interpretieren, dass in
Mumps-Geimpften die systemi-
sche Immunitdt offenbar noch
funktionierte und damit vor Kom-
plikationen schiitzte, die Mukosa-
Immunitét aber gar nicht oder nur
noch ungeniigend vorhanden war.
Hinweise auf einen vorzeitigen
Verlust der Mukosa-Immunitét
konnten darin gesehen werden,
dass in der Altersgruppe der
13-17jdhrigen Schiiler in Altstét-
ten in 43 % der Rubini-Geimpften,
und in 35% der Jeryll-Lynn-
Geimpften wohl eine Parotitis,
jedoch keine Komplikationen zu
verzeichnen waren?’. So betrachtet
ist das Auftreten einer Parotitis in
Geimpften harmlos, weil der
Geimpfte bei vorhandenen Anti-
koérpern vor Komplikationen ge-
schiitzt sein diirfte und zudem
durch den Wildtypvirus-Booster
mit einiger Wahrscheinlichkeit
lebenslange Immunitit erwirbt.

Schwieriger zu erkldren sind
die klinischen Unterschiede der
Mumpsepidemien, wie sie in Ame-
rika und der Schweiz aufgetreten
sind. In Amerika wurden die
Mumpserkrankungen hauptsich-
lich durch primdre Impfversager
verursacht, was sich in der hohen
Komplikationsrate (50 Meningi-
tiden auf 100 Erkrankte) zeigte.
Im Gegensatz dazu konnten in
der Schweiz die Erkrankungen in
erster Linie durch primére oder
sekundire Mukosa-Impfversager
entstanden sein. Hinweise auf eine
zur Zeit der Epidemie noch vor-
handene systemische Immunitit
finden sich in der ausgesprochen
tiefen Komplikationsrate (1 Me-
ningitis auf 100 Erkrankte). Da die
Versagerquoten in der genannten
Altersgrppe in Altstdtten sich nicht
gross unterschieden, diirfte der
Einsatz zweier verschiedener Impf-
stimme (Rubini und Jeryll-Lynn)

keinen entscheidenden Einfluss
ausgelibt haben. Moglicherweise
hidngen die beobachteten klini-
schen Unterschiede zwischen den
Ausbriichen in der Schweiz und
Amerika damit zusammen, dass in
Amerika seit Jahren eine weit
hohere Durchimpfungsrate er-
reicht wird. Dies diirfte zu einer
Verminderung des zirkulierenden
Wildvirus-Pool gefiihrt haben und
damit auch zu einer zeitlichen
Verschiebung der Erkrankungs-
hiufigkeit zu den dlteren Jahrgin-
gen, wo bereits mit sekundiren
Impfversagern zu rechnen ist. In
der Schweiz konnten sich dem-
nach die Kinder mit Wildvirus im
Durchschnitt frither reinfizieren,
bei (noch) erhaltener systemischer
Immunitét.

Aussicht

Parenterale Lebendimpfstoffe
(MMR) vermitteln ecinen guten
Schutz vor klinischer Erkrankung.
Wie lange dieser Schutz anhilt,
bleibt abzuwarten. Sie vermitteln
aber nur mangethafen Mukosa-
Schutz, der bei Rételn und Masern
klinisch unbemerkt bleibt>%%°, Im
Gegensatz dazu kann sich die
Schleimhautinfektion bei einer
Mumpsinfektion in einer Parotitis
manifestieren. Will man den
Mukosa-Schutz gegen Mumps mit
den zur Verfiigung stehenden
Impistoffen  verbessern, muss
man darauf achten, dass der An-
teil Lebendviren pro Impfdosis
moglichst voll erhalten bleibt.
Sinkt dieser infektidse Anteil
unter eine kritische Grenze, muss
man ungeniigende oder fehlende
Mukosa-Immunitiat in Kauf neh-
men. Bei weiterem Absinken ris-
kiert man sogar ein Ansteigen der
Versagerquote in der systemischen
Immunitdt. Wegen der ausge-
sprochenen Temperaturempfind-
lichkeit der Impfviren bedeutet
dies strikte Einhaltung der Kiihl-
kette und sofortiger Verbrauch des
Impfstoffes nach Rekonstitution.

Es sind méglichst nur Monodosen
zu verwenden.

Epidemiologisch betrachtet ist
mit schlechter Mukosa-Immunitét
auch der Aufbau einer guten Herd-
immunitit sehr erschwert. Das Ziel
der Elimination riickt damit vor-
erst weiter weg, als man sich das
bei Beginn der Impfkampagne
vorgestellt hat. Aber anbetracht
des heutigen Wissens um die Be-
deutung der Mukosa-Immunitit,
steht der Entwicklung oraler Impf-
stoffe nichts im Wege. Diese neuen
Impfstoffe kénnten einen dauer-
haften Mukosa-Schutz bei gleich-
zeitigem systemischem Schutz ver-
mitteln®. Wenn solche Impfstoffe
auf dem Markt erscheinen, kann
die Elimination erneut ins Visier
genommen werden mit weit bes-
seren Erfolgschancen.
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