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Influenza-Impfstoffe — Bewadhrtes

und Neues

Zusammenfassung

Heutige Gr/ppez 0

bunden. o

Influenza-Viren haben eine pleo-
morphe Struktur mit einem Durch-
messer von 100 nm bis 200 nm. Sie
sind von einer Phospholipid-Mem-
bran umhiillt, auf deren Oberfli-
che die Membranproteine Ham-
agglutinin und Neuraminidase wie
Spikes angeordnet sind. Ein drittes
Protein, das sog. M,-Ionenkanal-
protein, ist ebenfalls in der viralen
Membran integriert. Das virale
Matrixprotein M liegt unmittelbar
unter der Membran und steht in
Kontakt mit dem Ribonukleopro-
tein. Eingebaut im Matrixprotein-
Kapsid sind die acht einstréngi-
gen RNS-Molekiile und Nukleo-
proteine (NP) zusammen mit den
Polymerase-Proteinen! (Abb. 1).

Eine Besonderheit der Influenza-
Viren liegt darin, dass sie einer
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sind vorwiegend inaktivierte Virus-Vakzine.
Klassische Vakzinetypen sind entweder sog. Ganzvirus-Vakzine, Split-
virus-Vakzine oder Subunit-Vakzine. In Europa stehen zwei neue
Grippeimpfstoffe, basierend auf Influenza-Subunits, vor der Einfihrung. |
Ein Produkt wurde in ltalien entwickelt und verwendet zusétzlich zu |
den klassischen Subunit-Antigenen das neue Adjuvans MF59, um die
Immunantwort zu erhohen, Ein weiteres neues Produkt kommt in der.
Schweiz schon in der Impfsaison 1997/98 zum Einsatz: Hochgereinig-
te biologisch aktive Influenza-Subunits von den drei empfohlenen
Impfstdmmen werden an die Oberfliche von Lecithin-Liposomen ge-

stindigen antigenen Verwandlung
unterliegen. Beide Oberfldchen-
antigene der Influenza A-Viren,
das Himagglutinin (HA) und die
Neuraminidase (NA) kénnen sich
mehr oder weniger verdndern; je
nach dem Grad der Veréinderung
spricht man von antigenem Drift
oder Shift?. Ein antigener Drift
bedeutet eine kleine antigene
Variation des HA oder der NA,
wihrend ein Shift eine relativ
grosse antigene Verdnderung be-
inhaltet, die bis zum FErsatz
eines Gen-Segmentes gehen kann.
Beispielsweise resultieren einige
Punktmutationen und damit Ver-
inderung der Aminosduren-Se-
quenz des HA in einem antigenen
Drift3. Diese leichten Verdnderun-
gen verhindern eine Bindung der
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zirkulierenden Antikorper, welche
bei einer fritheren Grippeinfektion
gebildet worden waren, und das
Virus kann nun den Wirt neu in-
fizieren. Phylogenetische Studien
haben gezeigt, dass die wahrschein-
lichste Erklarung fiir das Auftreten
von neuen pandemischen Stim-
men beim Menschen darin liegt,
dass eine Rekombination zwischen
Influenzaviren aus dem avidren
Reservoir und zirkulierenden hu-
manen Stdmmen stattfindet®. Of-
fensichtlich gibt es verschiedene
Wege, welche zu pandemisch akti-
ven Viren fithren. Aber die Haupt-
quelle aller Influenzavirus-Gene
stammt aus dem Wasservogelreser-
voir, und viele Mutationen ge-
schehen wihrend der Adaptation
an den humanen Wirt.

Fine der Hauptschwierigkeiten bei
der Herstellung wirksamer Vakzi-
ne ist die jahrliche Veridnderung
der Oberflichenantigene des Viru-
ses wegen des oben beschriebenen
Drifts oder Shifts. Deshalb miissen
jahrlich neue Vakzine produziert
werden, welche die antigenen
Komponenten der aktuell zirku-
lierenden Stimme enthalten, die
von der Weltgesundheitsorgani-
sation (WHO) bestimmt werden.
Gegenwirtige Vakzine enthalten
zwei A-Influenza-Typen und einen
B-Influenza-Typ.
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Abbildung 1. Struktur des Influenza-Viruses.

Immunantwort gegen das
Influenza-Virus

Fine Immunitit gegen Influenza ist
vermutlich lebenslang und subtyp-
spezifisch>. Die Dauer der Im-
munitit wihrend eines antigenen
Drifts ist schitzungsweise ein bis
fiinf Jahre, je nach Ausmass des
Driftss. Studien mit rekombi-
nierten Vaccinia-Viren, welche je
eines der 10 Genprodukte des
Influenza A-Viruses exprimierten,
konnten deutlich zeigen, dass das
HA und die NA die primér protek-
tiven Antigene sind’. Weitere Stu-
dien in Miusen, denen monoklo-
nale Antikdrper passiv verimpft
wurden, zeigten, dass nur Antikor-
per gegen HA und NA schiitzend
sind, nicht aber gegen M oder NP2,
HA-Antikdrper verhindern eine
Infektion durch eine Neutralisa-
tion der Virusinfektiositit, wih-
rend Antikorper gegen NA ein
Ausbreiten der Viren in der Mu-
kosa verhindern®. In Menschen
und Tieren wurden sowohl die

lokalen sekretorischen Antikérper
als auch die humoralen Serum-
Antikérper mit einer Verhinde-
rung der Infektion assoziiert. IgA-
Antikdrper als primdre Vertei-
digung konnen intrazelluldr die
Virusreplikation hemmen und ver-
mutlich aktiv an der Clearance von
infektiosem Virus teilnehmen.
Zusitzlich zu den humoralen und
mukosalen Antikérpern tragen
die CD4+*- und CD8*- T-Zellen zu
einer Immunitdt gegen eine In-
fluenza-Infektion beill. Da CD4+-
Zellen viele Epitope der viralen
Proteine erkennen, vermdgen viele
T-Zellen bei der Abwehr mitzu-
wirken. Es scheint jedoch, dass die
cytotoxischen T-Zellen eine relativ
kleine Rolle bei der Abwehr einer
Infektion spielen 2

Klassische Influenza - Vakzine
Heutige Grippeimpfstoffe sind vor-

wiegend = inaktivierte Virus-Vak-
zine. Die Virusstimme fir die

Transcriptase Complex
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Vakzine-Produktion werden in der
Chorionallantois-Membran von be-
fruchteten Hiihnereiern vermehrt.
Nach einer Inkubation von zwei bis
drei Tagen wird das Virus in der
Allantoisfliissigkeit geerntet und
durch mehrere Reinigungsstufen
gereinigt. Anschliessend wird das
Virus inaktiviert. Heutige Vakzine-
typen sind entweder sog. Ganz-
virus-Vakzine, Splitvirus-Vakzine
oder Subunit-Vakzine.

Eine Ganzvirus-Vakzine enthilt
gereinigte, intakte und inaktivier-
te Influenzaviren. Splitvakzine be-
stehen aus mit Detergens zerlegten
Virusbestandteilen sowie aus noch
verbleibenden inaktivierten Viren.
Subunit-Vakzine schliesslich ent-
halten isolierte HA und NA. Die
Immunogenitit dieser drei Vak-
zine-Typen wurde in vielen Publi-
kationen verglichen und diskutiert:
Es scheint, dass Ganzvirus-Vakzine
hoéhere Antikorpertiter induzieren
bei Impflingen mit einem vorgin-
gig tiefen Antikorpertiter, wihrend
Subunit-Vakzine eine gute Anti-
k&rper-Stimulation bei Individuen
mit hohen Titern bewirkt? Fine
Ubersicht iiber die Profile der
drei klassischen Grippe-Tot-Impf-
stoffe ist in Tabellel zusammen-
gestellt.

Neue Influenza-Vakzine
kurz vor der Markteinfiihrung

Sogenannte Lebendvirus-Impfstof-
fe befinden sich nach wie vor im
experimentellen Stadium. Solche
neuen lebenden Influenza-Vakzine
werden durch eine sog. ,,Genetic
Reassortment“-Technologie zwi-
schen einem attenuierten Labor-
Stamm sowie einem aktuell zirku-
lierenden Virus hergestellt. Es ist
jedoch sehr wichtig, dass bei sol-
chen Stimmen die genetische
Stabilitét, Sicherheit und Immuno-
genitdt jedesmal sorgfiltig iiber-
priift werden muss, bevor sie in
Impfstoffen verwendet werden
konnen. Der Zeitaufwand, der
dafiir notwendig ist, wird vermut-
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Tabelle 1. Verschiedene Profile von Grippe-Tot-Impfstoffen.

lich eine rasche Verwendung sol-
cher Vakzine hemmen. Lebend-
virus-Vakzine wiren besonders
geeignet fiir eine mukosale (nasa-
le) Applikation. In den USA be-
findet sich eine solche Vakzine zur
Zeit in der klinischen Phase III-
Priifung (1997).

In Europa stehen zwei neue Grip-
peimpfstoffe, basierend auf In-
fluenza-Subunits, vor der Zulas-
sung. Ein Produkt wurde in Italien
entwickelt und verwendet zusitz-
lich zu den Kklassischen Subunit-
Antigenen ein neues Adjuvans, um
die Immunantwort zu erhéhen.
Das sog. MF59-Adjuvans resp.
Microfluidizer No. 59, besteht aus
einer Mischung von Tween 80,
Span95 resp. Sorbitol Trioleat und
Squalen®* (Abb.2). Die Vakzine
wurde bisher in acht klinischen
Versuchen an iiber 1000 Freiwil-
ligen verimpft und mit kommer-
ziellen Produkten verglichen. Die
neue Vakzine wurde generell gut
vertragen mit einer leicht erhdhten
Inzidenz von lokalen Nebenwir-
kungen. Der Antikorpertiter im
Himagglutinationshemmtest (geo-
metrisches Mittel) am Tag 28 war
signifikant besser in der MF59-
Gruppe als in der in Italien ver-
wendeten Subunit-Vakzine.
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Abbildung 2. MF59-Adjuvans: Squalen-Wasser-Emulsion. Zusammenset-
zung: 43 mg/ml Squalen, 2,5 mg/ml Polyoxyédthylen Sorbitol Monooleat
(Polysorbat 80 oder Tween 80), 2,4 mg/ml Sorbito! Trioleat (Span 85).

Ein weiteres neues Produkt kommt
in der Schweiz schon in der Impf-
saison 1997/ 98 zum Einsatz: Hoch-
gereinigte biologisch aktive Influ-
enza-Subunits von den drei emp-
fohlenen Impfstimmen werden
an die Oberfliche von Lecithin-
(Phosphatidylcholin-) Liposomen
gebunden™ (Abb. 3). Dadurch wird
die antigene Oberfliche, die dem
Immunsystem angeboten wird,
praktisch verzehnfacht. Auch diese
Vakzine wurde in mehr als 1000
Freiwilligen getestet und ergab
deutlich bessere Ergebnisse so-
wohl in der Immunogenitit als
auch Reaktogenitéit. In einer Stu-
die wurde die liposomale Vakzine
mit einer kommerziellen Subunit-

sowie Ganzvirus-Vakzine vergli-
chen. Die neue sog. virosomale
Vakzine induzierte die hochsten
Antikorpertiter  (geometrischen
Mittelwerte) sowie signifikant
hoéhere Raten von Serokonversio-
nen verglichen mit den anderen
beiden kommerziellen Produkten
(Tabelle 2).

In einer weiteren Studie konnte
nach der virosomalen Vakzine im
Vergleich zu Ganzvirus-Vakzinen
auch eine iiberlegene Stimulation
der Zellproliferation von periphe-
ren Lymphozyten gemessen wer-
den: Der virosomale Impfstoff sti-
mulierte in vitro die mononukle-
dren Zellen deutlich besser sowohl
bei alten als auch jungen Indivi-



Abbildung 3. Elektronenmikroskopische Aufnahme von virosomaler Influ-
enza-Vakzine, Vergrésserung x 100000. Quelle: Th. Wyler, Zoologisches

Institut der Universitit Bern.

duen®. Diese neue Vakzine wurde
auch intranasal appliziert und
zeigte ebenfalls vielversprechende
Ergebnisse®,

Influenza-Vakzinen als Spray-For-
mulierung wiirden die Akzeptanz
der Grippeschutzimpfung in der
Bevolkerung erheblich erhéhen.
Zusiéitzlich wiirde die erhohte Sti-
mulation der sekretorischen IgA-

Antikdrper zu einem vermutlich
besseren Schutz fithren als paren-
teral applizierte Impfstoffe.
Weitere neue Grippe-Vakzine ver-
wenden sog. ISCOMs'7, AS21Y
oder Mikropartikel® als Adju-
vans. Diese Impfstofftypen befin-
den sich noch in der klinischen
Testphase.
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Wirksamkeit der Grippeschutz-
impfung

Die Wirksamkeit der Grippe-
schutzimpfung wurde vielfach ge-
testet und untersucht. Es wird ge-
schitzt, dass gesunde Menschen im
Falle eines antigenetischen Drifts
ungefdhr zu 70% geschiitzt sind.
Bei édlteren Leuten ist die Schutz-
rate wahrscheinlich etwas tiefer,
aber es bleibt unbestritten, dass
die Impfung den Schweregrad der
Komplikationen wie Hospitalisa-
tion oder Tod signifikant reduziert.
Fine sog. ,,Case-Control“-Studie
in England konnte zeigen, dass
die Mortalititsrate in der gan-
zen untersuchten Bevolkerung um
75% reduziert war, wenn die Leute
jahrlich geimpft worden waren'®. In
einer anderen Studie in den USA
lag die Reduktion bei 54 % ?. Den
grossten Benefit der Impfung hat-
ten Insassen von Altersheimen mit
chronischen Erkrankungen, wo ein
besonders starkes Ansteckungs-
risiko besteht.

Ein Doppelt-Blindversuch, plaze-
bokontrolliert, wurde kiirzlich in
den USA unter der gesunden ar-
beitenden Bevolkerung durchge-
fithrt®. Auch dieser Versuch wies
der Impfung deutliche Benefits
nach: Die Berechnung aller Kosten
ergab eine Ersparnis von $47 pro
geimpfte Person unter Einbezug
der Kosten fiir Impfung und Impf-
stoff. Die Schlussfolgerung an
dieser Studie war, dass von allen
priventiven Massnahmen, die der
praktizierende Arzt heute zur Ver-
figung hat, wenige Mittel medizi-
nisch und o6konomisch so wirk-
sam seien wie die Grippeschutz-
impfung.

Richtlinien far die Impfung

Verschiedene Richtlinien wurden
durch die Nationalen Gesundheits-
dmter Europas und Amerikas
herausgegeben. Die Grippeschutz-
impfungs-Empfehlung von 28 euro-
paischen Lindern wurde kiirzlich
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0,01). Die héchsten geometrischen Mittelwerte wurden in der Virosomen-

Tabelle 2. Alle drei Vakzine stimulierten einen signifikanten Titeranstieg (p

0,038-0,0016). Die schwéchste Serokon-

Gruppe erzielt. Die hGchste Serokonversionsrate war ebenfalls in der Virosomen-Gruppe zu beobachten (p

version wurde mit dem klassischen Subunit-Impfstoff erzielt.

verglichen mit derjenigen des U.S.
Immunization Practices Advisory
Committee?. 24 von 28 Lindern
Europas (86%) hatten offizielle
Empfehlungen. Europdische und
amerikanische Richtlinien waren
in guter Ubereinstimmung betref-
fend die Impfung von Risikogrup-
pen (Herz- und Lungen-Erkran-
kungen). Innerhalb Europas be-
stand eine 81-86%ige Uberein-
stimmung betreffend die Impfung
der é&lteren Bevolkerung, unab-
hiingig ihres Gesundheitszustandes
sowic betreffend die Impfung von
Patienten mit Diabetes, Nierenin-
suffizienz und Immunsuppression.
Schliesslich gab es eine 71%ige
Ubereinstimmung bei der Impf-
empfehlung fiir Angestellte in
Altersheimen und Spitélern, die
die Grippe dort iibertragen kon-
nen. Im Gegensatz zu den USA
empfahlen 62-71% der européi-
schen Linder keine Impfung bei
Patienten mit Hé#&moglobinopa-
thien, Kindern und Teenagern,
welche Salicylate einnehmen oder
Hausangestellten, welche bei Ri-
sikopatienten arbeiten. Es wurde
vermutet, dass die Unterschiede
bei den Impfempfehlungen eine
gewisse Unsicherheit reflektieren,
die die Risiken durch die Grippe
und die Benefits der Impfung
betreffen. Zudem wurden Unter-
schiede bei den Gesundheits-
systemen sowie unterschiedlichen
Anstrengungen bei der Praventiv-
medizin fiir die bestehenden Dif-
ferenzen verantwortlich gemacht.



Summary
Current and new influenza vaccines

Current influenza vaccines in use at present are predominantly-inactivat-
ed virus vaccines. The vaccines currently in use are designated whole-
virus vaccines, -split virus vaccines or subunit vaccines. In Europe, two
new types -of influenza vaccines have reached the commercial intro-
duction. -One is'produced. in’ ltaly-and uses the new adjuvant MF59 to
énhance the immune response. The other type is produced in Switzer-
land and uses phosphatidyt choline (lecithin) liposomes as surface anti-
gen carriers.

Résumé
Influenza vaccins: Classique et nouveautés

Les vaccins actuels sont principalement des vaccins viraux inactivés. Les
différents types-de vaccins classiques sont des vaccins & virus entier, des
vaccins -a virus fractionhé ou des vaccins a subunités. En Europe deux
nouveaux vaccins grippaux de- types subunité se trouvent devant leur
introduction. L'un des deux produits a-été développé en italie; en plus
des antigénes subunité classiques le vaccin contient fe nouvel adjuvant
MF59 destiné a augmenter la réponse immunitaire. L'autre produit sera
déja introduit en Suisse pour la saison vaccinale 1997/98: Des antigénes
viraux sous forme de subunité biologiquement active, hautement puri-
fié; provenant des trois souches vaccinales recommandées sont liées a la
surface des liposomes de:lécithine.

4 Kawaoka Y, Krauss S, Webster RG.
Avian- to — human transmission of
the PB1 gene of influenza A virus
in the 1957 and 1968 pandemics.
J Virol 1989; 63:4603-4608.
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