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1. EinfQhrung 

In vielen Arbeiten wird auf die zunehmende Bedeutung 
der Zytomegalie-lnfektion als Ursache von congenitalen In- 
fekten und kindlichen Entwicklungsst6rungen [zum Bei- 
spiel 7J hingewiesen. 

Eine spezifische Behandlungsm6glichkeit einer conge- 
nitalen Zytomegalie-lnfektion gibt es nicht. In eigenen Ver- 
suchen konnten wir durch eine Therapie mit Cytosin-Ara- 
binosid [3] und auch mit der i.m.-Applikation yon huma- 
nero Interferon [4] wohl eine Beeinflussung der Zytomega- 
lievirus-Ausscheidung im Urin, nicht aber eine sichere 
klinische Besserung bewirken. 

MSgticherweise k6nnte durch aktive Immunisierungen 
gegen Zytomegalieviren vor Eintritt einer Schwangerschaft 
eine wirksame Prophylaxe der congenitalen Zytomegalie- 
Erkrankungen betrieben werden. 

1974 publizierten Elek und Stern [2] Ergebnisse yon 
Immunisierungsversuchen mit attenuierten Zytomegalie- 
viren. Unabh~ngig von der englischen Untersuchung ver- 
suchten wir mit einem anderen, ebenfalls attenuierten 
Zytomegalievirus-Stamm Erwachsene zu immunisieren 115]. 

Es w~re w6nschenswert, M~dchen im Schulalter nicht 
nur gegen RStetn, sondern auch noch gegen Zytomegalie zu 
impfen. Ob gleichzeitige tmmunisierungen gegen RSteln 
und Zytomegalie m6glich sind, sollte durch unsere Studie 
an Erwachsenen abgekl~rt werden. Um nachweisen zu 
k6nnen, ob die durch Immunisierung gegen Zytomegalie 
induzierten Antik6rper ~iber I~ngere Zeit persistieren, 
wurden die ersten mit dem attenuierten Zytomegalievirus 
TOWNE 125 immunisierten Erwachsenen 2 Jahre sp~ter 
nachkontrolliert. 

Die R6telnimpfung zur Vorbeugung angeborener Miss- 
biidungen hat sich bereits gut bew~ihrt. Ist es m6glich, 
die Impfung mit derjenigen gegen Zytomegalieviren zu 
kombinieren und dadurch den priiventiven Wirkungsgrad 
zu erh6hen? Hier wird in diesem Zusammenhang iiber 
einen grundlegenden Versuch berichtet. 

attenuierten Zytomegalieviren (TCD50 10-3,°. 103'5) ge- 
spritzt. Nach vollst~ndiger LSsung wurden die in 1 ml 
gel6sten R6teln- und Zytomegalieviren intramuskut~r in 
den Oberarm injiziert. 

2.3. AntikSrperuntersuchungen 

Die fLir den Nachweis der immunfluoreszierenden IgG- 
bzw. IgM-AntikSrper (IF-IgG- bzw. IF-IgM-AK) und der 
komplementbindenden AntikSrper (KB-AK) gegen Zyto- 
megalieviren verwendeten Methoden sind ausfLihrlich in 
unserer ersten Arbeit Liber Zytomegalie-lmpfung beschrie- 
ben [5~]. 

Die Bestimmung der h~magglutinationshemmenden 
AntikSrper (HH-AK) gegen R6teln erfolgte nach den 
Liblichen Methoden [1]. 

3. Resultate 

3. 1. Kombinierte Immunisierung gegen RSteln+Zyto- 
megalie 

Es wurden 12 freiwillige Erwachsene, die weder HH- 
R6teln-AK noch IF-Zytomegalie-lgG-AK aufwiesen, gleich- 
zeitig mit attenuierten RSteln- und Zytomegalieviren im- 
munisiert. 

2. Methoden 

2. 1. Probanden 

Die Immunisierungsversuche wurden an m~innlichen 
und weiblichen Studenten und Assistenten unserer Klinik, 
die Liber die Versuche genau informiert waren und freiwillig 
daran teilnahmen, durchgefLihrt. Den Probanden war drin- 
gend geraten worden, f6r mindestens 1 Jahr keinen Sexual- 
verkehr ohne kontrazeptive Massnahmen auszu6ben. 

2.2. F6r Immunisierung verwendete Viren 

FLir die Immunisierung gegen Zytomegalie wurde der 
Zytomegalievirus-Stamm TOWNE 125 verwendet, der 
durch Passagen ausschliesslich auf humanen Wl-38 Zellen 
attenuiert worden war. Details {Jber diesen Virusstamm 
sind durch Plotkin [6] publiziert worden. F~Jr die RSteln- 
impfung wurde der im Handel erh~ltliche attenuierte 
Stamm CENDEHI LL (RIT) ben~Jtzt. 

Bei der kombinierten Zytomegalie-+RStelnimpfung 
wurde zuerst der Trocken-R6telnimpfstoff im L6sungsmit- 
tel aufgel6st. Sofort anschliessend wurde der gelSste RSteln- 
impfstoff in eine Amputle mit einer Probe getrockneten, 

Antik6rperbefunde 
Wie aus der Tabelle 1 hervorgeht, konnten bei allen 12 

Immunisierten 6 Wochen nach i.m.-Applikation von RS- 
teln- +Zytomegalieviren sowohl HH-AK gegen R6teln als 
auch I F-IgG-AK gegen Zytomegalie nachgewiesen werden. 

Die Titer der R6teln- und der Zytomegalie-lgG-AK 
waren in gleicher GrSssenordnung wie diejenigen, die nach 
nicht kombinierter Immunisierung mit attenuierten R6teln- 
bzw. Zytomegalieviren erreicht werden. 

KB-AK und IF-IgM-AK gegen Zytomegalie waren nur 
bei einem Tell der Immunisierten (4 bzw. 3 yon 12) nach- 
weisbar. 

Auch bei den Probanden, die nur mit Zytomegalie- 
viren immunisiert worden waren, konnten nur bei einer 
Minderheit KB-AK und IF-IgM-AK gefunden werden 
(vgl. Tab. 2 und Lit 5). 

Nebenwirkungen 
Bis heute haben wir an total 23 Freiwilligen ohne vor- 

bestehende I F-IgG-AK gegen Zytomegalie intramuskul~r 
eine Dosis yon 10 -3,0 -10"3,5 TCD50 Zytomegalievirus 
TOWNE 125 appliziert. 18 dieser 23 Immunisierten (79%) 
zeigten an der tmpfstelle eine zwischen dem 14.-16. Tag 
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Tabelle 1 
Kombinierte Zytomegalievirus- + RStelnvirus-lmmunisierungen 
attenuierte Zytomegalieviren TOWNE 125 + attenuierte R 6telnviren CEND EHI L L 

R S teln-H H-An tik Srper 

Zytomegalievirus-AntikSrper 

Komplementbindung 

Fluoreszierende AK 
Total (IgG) 
IgM indirekt 
IgM fraktioniert 

Antik6rper-Titer 
VOR 
kombinierter 
Immunisierung 

negativ** 

negativ*** 

negativ*** 
negativ*** 
negativ* * * 

* erste Zahl: Zahl der Erwachsenen mit Antik6rpern 
** zweite Zahl: Zahl der getesteten Erwachsenen 

6 Wochen 
NACH 
kombinierter 
Immunisierung 
MIT 
Antik6rper-Anstieg 

12/12" 

4/12" 

12/12" 
1/12" 
3/12" 

** negativ = 
*** negativ = 

unter 1:8 
unter 1:10 

Tabelle 2 
Antik Srperk ontrollen Ober I~ngere Zeit nach L m.-Zytomegal ievirus-lmmunisierungen 19 73/74 
Erwachsene ohne AntikSrper gegen Zytomegalie vor Immunisierung 

Antik6rper-Titer 
minimal maximal 

1:32 1:512 

1:20 1:80 

1:40 1 : 1280 
1:10 

Komplementbindung 

Fluoreszierende 
AntikSrper 

Total (IgG) 
IgM indirekt 
IgM fraktioniert : 

4 Wochen nach** 
Immunisierung 

Zahl Antik6rpertiter 
* minimal maximal 

1/10 1:20 

10/10 1:640 1:2560 
3/9 1:10 1:160 
7/9 

9 Monate nach 
Immunisierung 

Zahl Antik6rpertiter 
* minimal maximal 

0/9 

1:1280 

2 Jahre nach 
Immunisierung 

Zahl Antik6rpertiter 
* minimal maximal 

0/8 

8/8 
0/8 
0/8 

9/9 1:160 
1/9 1:10 
1/9 

1:40 1:640 

* erste Zahl: Zahl der Erwachsenen mit Antik6rpern 
zweite Zahl : Zahl der getesteten E rwachsenen 

** publiziert 1975 151 

nach lmmunisierung auftretende Lokalreaktion, die nach 
sp~testens einer Woche verschwand. Bei der kombinierten 
Impfung R6tetn+Zytomegalie konnte eine gleichartige 
Lokalreaktion bei 10 der 12 Immunisierten (83%) beobach- 
tet werden. Andere Nebenwirkungen traten auch bei der 
kombinierten Immunisierung nicht auf, 

3.2. Dauer des AK-Nachweises nach Immunisierung 
gegen Zytomegalie 

Von den 10 1973/74 zum erstenmal gegen Zytomegalie 
immunisierten erwachsenen Freiwilligen, die vor der Appli- 
kation der attenuierten Viren keine Antik6rper aufwiesen, 
konnten wir nach 9 Monaten 9 und nach 2 Jahren 8 nach- 
kontrollieren. Bei allen waren humorale Zytomegalie-IF- 
AK der IgG-Klasse nachweisbar, wobei nur bei einem 
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(Nummer 6 in Tab. 3) der 8 nach 2 Jahren untersuchten 
Probanden ein signifikanter Titerabfall aufgetreten ist. 

Wie zu erwarten war, fanden sich 2 Jahre nach Immuni- 
sierung keine KB-AK und keine IF-IgM-AK gegen Zyto- 
megalie mehr. 

Die detaillierten Resultate k6nnen den Tabellen 2 und 
3 entnommen werden. 

4. Diskussion 

Bei allen Freiwilligen, denen bis heute attenuierte 
Zytomegalieviren TOWNE 125 intramuskul~r apptiziert 
worden sind, konnten 4 - 6  Wochen nach Immunisierung 
I F-IgG-Antik6rper gegen Zytomegalie nachgewiesen werden. 
Bei den 8 Probanden, die wir Liber einen Zeitraum yon 2 
Jahren verfolgen konnten, waren IF-IgG-AK mit einer Aus- 
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Tabelle 3 
Antik6rperkontrol len [iber I~ngere Zei t  nach Lm.-Zytomegalievirus-lmmunisierungen 1973/74 
Titer der fluoreszierenden IgG-Ant ik6rper 

Versuchsperson 

* publ iz ier t  1975 151 

t .  

vor 
Immunisierung 

negativ 
negativ 
negativ 
negativ 
negativ 
negativ 
negativ 
negativ 

2. ~ 

4 Wochen nach 
Immunisierung 

i3 .  
9 Monate nach 

I mmu nisieru ng 

1:1280 
1:640 
1:2560 
1:1280 
1:640 
1:640 
1:640 
1:640 

1:640 
1:320 
1:1280 
1:1280 
1:640 
1:160 
1:160 
1:640 

keine simultane simultane 
Best immung Bestimrnung 
zwischen 2./3. zwischen 3./4. 

4. 

2 Jahre nach 
Immunis ierung 

1:640 
1:320 
1:640 
1:640 
1:640 
1:40 
1:160 
1:320 

nahme in etwa der gleichen Ti terhbhe wie kurz nach Immu- 
nisierung vorhanden. Die durch die Immunisierung induzier- 
ten Zytomegal ie-AK scheinen t ro tz  fehlender Vi r~mie/  
Virur ie [~5] zu persistieren. Es ist uns abet klar, dass mi t  
dem serologischen Nachweis der Persistenz der humoralen 
Zytomegal ie-AK noch kein absoluter Beweis daf~ir erbracht 
ist, dass die dutch die Immunisierung induzierten Serum- 
AK vor einer In fekt ion m i t  wi lden Zytomegal ieviren (und 
vor einer congenitalen I nfekt ion) sch~itzen. 

Die ldee, M~dchen vor Erreichen der Pubert§t nicht 
nut  gegen Rbteln, sondern auch gerade gegen Zytomegal ie  
zu impfen, ist sicher verlockend. Unsere Befunde bei den 
kombin ier ten Immunisierungsversuchen zeigen, dass keine 
negative gegenseitige Beeinflussung zwischen den attenuier- 
ten R6teln- und Zytomegal ieviren erfolgt. 

Bevor solche prophylakt ische Massnahmen auf brei ter 
Basis erfolgen kbnnen, m~issen zuerst m i t  kleinen Feldstu- 
dien weitere Erfahrungen gewonnen werden. Vor  al lem 
sollte man die Ergebnisse der geplanten Chaltenge-Versuche 
mi t  wi lden Viren oder nur wenig at tenuier ten Viren ab- 
warten. 

Zusammenfassung 

Bei Erwachsenen wurden Immunisierungsversuche mit gleich- 
zeitiger i.m.-Applikation yon abgeschw~;chten R~teln- (Cendehi//) 
und von abgeschw~chten Zytomegalieviren (TOWNE 125) durchge- 
f(Jhrt. Es fanden sich keine Unterschiede im Antik6rpertiter gegen 
beide Viren und im Auftreten yon Iokalen Nebenwirkungen zwi- 
schen Simultan- oder Einzalapplikation der beiden Virusst~mme. 

Bei Erwachsenen, die gegen Zytomegalie immunisiert worden 
waren, fanden sich 2 Jahre sp~ter immer noch fluoreszierende tgG = 
Antik6rper; nut bei einem yon 8 Probanden trat ein signifikanter 
Titerabfall auf. 

Summary 

Experiments on simultaneous immunization against cytome- 
galovirus and rubella 

An immunisation trial with simultaneously applicated attenua- 
ted rubellavirus (Cendehill) and attenuated cytomegalovirus (TOWNE 
125) was done in adults. There was no difference in antibody-titers 
against both viruses and in side-reactions (local ones only) between 
simultaneous or single application of the two viruses. 

Adults immunized against cytomegalovirus two years ago still 
had I F-IgG-antibodies; in only I of 8 volunteers there was a signifi- 
cant antibody-decline. 

R~sum6 

Essais simultanes d'immunisation contre la cytom~galie et la 
rub~ole 

Nous avons effectue un essai d'immunisation combin~e (v.i.m.) 
par le virus att~nu~ de la rub~ole (Cendehill) ainsi que celui de la 
cytomdgalie (TOWNE 125). On n'a pu ddtecter aucune diffdrence 
ni du taux des anticorps ni des r~actions secondaires par la vaccina- 
tion combinde et I'application du virus sdpar~. 

Apr~s deux ans d'immunisation contre ta cytom~galie, on a 
pu d~tecter encore des anticorps lg-G fluorescents. Chez un candidat 
sur 8 on a constat6" une diminution significante du taux des anti- 
corps. 
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