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Zusammenfassung 

i. Die heutigen Verfahren der Pockenimpfung werden 
daraufhin analysiert, inwieweit sie Verbesserungen 
zug~nglich sind. Hierbei erglbt sich, dab die heutige 
Impftechnik keineswegs eine unab~nderliche Voraus- 
setzung felt einen guten Impfschutz bleiben muB. 
2. Die fDr den epikutanen Impferfolg geforderte Lokal- 
reaktion verbietet a priori die Verwendung yon atte- 
nuierten Impfstoffen: denn lDr das Zustandekommen 
der vakzinalen Lokaireaktion bedarf es einer bestimm- 
ten Virulenz des Vakzinia-Virus. Diese geht aber ge- 
rade durch die Attenuierung verloren. 
3. Die nachfolgenden Methoden, die Pocken-Primo- 
vakzination vertr~glicher zu gestalten, werden bespro- 
chen: 
- die Anwendung von Immunglobulinen, 
- die Vorimplung mit Vakzinia-Antigen ale heute {Jber- 
hoite Reminiszenz, 
- die Impfung mit teilattenuierten Vakzinia-Virusst&m- 
men, die noch zu einer Kutanreaktion f(2hren (Rivers- 
Dekking-Stamm). 
- die Basisimmunisierung m# stark attenuierten Vak- 
zinia-Virus-St&mmen (MVA/MDnchen), die zu keiner 
Kutanreaktion mehr fDhren (Injektion i.m., i.cut.). 
GrSBtes Intereese verdienen heute attenuierte Vakzi- 
nia-St~mme: Auf die Bedeutung des Vakzinia-Stam- 
mes fDr die Pockenimmunit&t und fEir die Vertr#glich- 
keit der lmpfung wird hingewiesen. 

Es ist schon lange bekannt, dab Immunoge- 
nit&t und Virulenz des f~Jr die Pockenimpfung 
verwendeten Vakzinia-Virus keine miteinan- 
der fest verknL~pften Eigenschaften darstel- 
len. Aus diesem Grunde wurden verschie- 
dene Versuche unternommen, Impfstoffe zu 
gewinnen, die immunisieren, aber nicht zu- 
gleich auch zu einer ausgepr~,gten ,qmpf- 
krankheib> f~hren. 
Davon ist aber grunds&tztich die Frage abzutren- 
nen, ob Impfstoffe mit geringerer Reaktogenit&t 
bei der Primovakzination auch zu weniger zentral- 
nervSsen Komplikationen fQhren, solange bei kon- 
ventioneller Art der DurchfShrung der Impfung als 
Erfolgsbeweis eine Pustel gefordert wird. 
Die heute bei uns iJbliche epikutane Impfung 
gegen Pocken hat - unbeschadet ihres zwei- 
fellos segensreichen Erfolges -- eine Reihe 
schwerwiegender M&ngel: die wenig hygieni- 
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sche Impftechnik, die unsichere Angehrate, 
die unver&ndert unsichere Deutung der ver- 
schiedenen Iokalen Reaktionsformen hin- 
sichtlich des Pockenschutzes und die nach 
wie vor mangelhaften Kenntnisse 0ber die 
Pathogenese der Impfkomplikationen. Folge 
ist letztlich die ZufiJckstellung zahlreicher 
lmpflinge wegen schtechter oder fehlender 
,,Impff&higkeib~. Damit nimmt man eine LQk- 
ke im -kollektiven Impfschutz,> von zuneh- 
mender GrSBe auf sich. Hinzu kommt, dab 
der Erfolg der Impfung sehr wesentlich von 
der Impftechnik abhAngt. Sie ist jedoch so 
wenig objektivierbar, dab sie nur einem er- 
fahrenen Impfarzt Erfolg verspricht. 
Doch selbst bei richtiger lmpftechnik und 
richtiger Beurteilung der lmpfreaktion ist 
eine Aussage.~ber ihre immunogene Wirk- 
samkeit invielen F&llen nicht mSglich. Die bei 
Wiederimpflingen sehr h#.ufige sog. ,,KnSt- 
chenreaktion,, I•Bt nicht erkennen, ob die 
Impfung zum gewQnschten Erfolg gefQhrt 
hatte. In einem Teil der F&lle ist eine Stimu- 
lation des Immunsystems experimentell nach- 
weisbar, bei anderen jedoch wieder nicht. 
Wenn aber mit dieser Form der Impfung trotz 
ihrer Unzul&nglichkeiten ein g u t e r  P o c k e n -  
s c h u t z  e r r e i c h t  w i rd ,  so  is t  da raus  zu  fo lge rn ,  
dab  de r  o p t i m a l  e rz ie lba re  i n d i v i d u e l l e  S c h u t z  
g a r  n i ch t  n6 t i g  ist, um e ine  k o l l e k t i v e  I m m u -  
n i t# t  zu erz ie len .  Daraus folgt welter, dab 
eine andere Form des Pockenschutzes denk- 
bar ist, die, selbst wenn sie im Einzelfall we- 
niger wirksam w~re, jedem Impfling den 
Schutz garantiert, den sie im Idealfall ver- 
mitteln kann. 
Die moderne Virologie und Immunologie ge- 
ben uns das RQstzeug, die Pockenimpfung 
neu zu bearbeiten. Dabei messen wir uns von 
dem Gedanken frei machen, die heutige 
Impftechnik sei eine unabdingbare Voraus- 
setzung fur das Zustandekommen einer gu- 
ten Immunitg.t. 
Die epikutane Schutzimpfung mit lebenden Erre- 
gern hat manchen NachteiL Zu nennen sind unan- 
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genehme Lokal- und AIIgemeinreaktionen, die yon 
der Impfpustel ausgehende Gefahr der Kontakt- 
infektion und entstellende Impfnarben. Ferner gilt, 
dab die kutane Antigenapplikation eine gute Me- 
thode ist, um die Allergie vom verz6gerten Typ 
zu induzieren. Manche Impfkomplikation, beson- 
ders die postvakzinale Enzephatitis, ist nach allge- 
meiner Auffassung die Folge einer hyperergischen 
Reaktion vom Sp&ttyp, und es ist zu fragen, ob die 
Entstehung der Komplikation nicht durch die ku: 
tane Form der Impfstoffapplikation gef6rdert wird. 
Auch der gQltige Nachweis einer erfolgrei- 
chen Schutzimpfung durch den ver&nderten 
Ablauf der Wiederimpfung ist wesentlich 
durch die hyperergische Reaktionslage des 
sensibilisierten Organismus bedingt. Mit der 
Wiederimpfung weisen wir also eine Sensi- 
bilisierung nach, deren Bedeutung flit die 
antivirale Immunit&t zumindest umstritten ist. 
Endlich ist zu fragen, ob die fLir den Impfer- 
folg geforderte Lokalreaktion nicht a priori 
jede Verbesserung des Impfstoffs, insbeson- 
dere seine Attenuierung, verbietet. Die For- 
derung nach einer Impfreaktion und die For- 
derung nach Attenuierung des Virus schlie- 
Ben einander aus: denn fur das Zustande- 
kommen der Iokalen Reaktion bedarf es ei- 
ner bestimmten Virulenz des Virus, die durch 
,,Attenuierung,, gerade verlorengehen soll. 

Die Frage, ob nur die epikutane Applikation des 
Impfstoffes zu einer befriedigenden Immunit~.t 
fBhrt, kann sicher heute nicht endgBItig beantwor- 
tet werden. Jede andere Schutzimpfung erzeugt 
die Immunit&t durch enterale oder parenterale Ver- 
abreichung des Antigens. Freilich manifestiert sich 
die Pockenerkrankung klinisch im wesentlichen 
auf der Haut. Dies ist jedoch kein Grund daf£1r, 
mit der Immunisierung am End-Organ der Virus- 
Iokalisation anzusetzen; denn: die Pockeninfek- 
tion geschieht aerogen, keinesfalts jedoch epider- 
mal; es w~.re sinnvoller, eine-Immunit~.t am Ort 
der prim&ren Viruslokalisation und an den regio- 
naten Lymphknoten zu erzeugen und die Genera- 
l isation des Virus zu verhindern, als diese Vor- 
g~inge zu gestatten und nur der Ansiedlung in der 
Haut entgegenzuwirken. 

Aus den besprochenen GrLinden ergibt sich 
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die Forderung, bei derWeiterentwicklung der 
Pockenimmunisierung v o n d e r  bisherigen 
Applikationsform des Impfstoffes abzuwei- 
chert und dazu die Kriterien der Pockenim- 
munit~t neu zu bestimmen. Nur unter diesen 
Voraussetzungen kann die Pockenimpfung 
sinnvoll verbessert werden. 
Galten die frLiheren BemEihungen dem epide- 
miologischen und individuellen Schutzerfolg 
der Impfung, so'tritt heute das Problem der 
Vertr~glichkeit und der Verbesserung der 
Pockenschutzerstimpfung immer mehr her- 
vor. Warum solite schlieBlich nicht auch ge- 
lingen, was bei einer Reihe anderer lmp- 
fungen (Polio-Oralimpfung mit attenuierten 
Impfviren, Masern-Lebendimpfung, Gelbfie- 
berimpfung, R6telnimpfung u.a.) erreichtwur- 
de: optimaler Erfolg bei denkbar geringen 
Nebenwirkungen? Die Pockenimpfung hat 
sich zudem seit ihrer EinfShrung nur unwe- 
sentlich ge~.ndert. Die 0berlegung, ob sie 
grunds&tzlich verbesserungsf&hig sei, ist da- 
her berechtigt. Dabei ergibt sich die folgende 
Situation: da eine st&ndige Pockenbedrohung 
bei uns fehlt, sind wir in der Wahl des Impf- 
alters frei, und weil die gesetzliche Impfung 
in erster Linie eine kollektive Basisimmunit&t 
aufbauen soil, die eine gefahrlose und ra- 
sche Wiederimpfung im Seuchenfall erm6g- 
licht, sind wir auch in der Wahl des Impfstof- 
fes bei der Pockenschutzimpfung bzw. in der 
kontrollierenden Beeinflussung der lmpfre- 
aktion durch andere MaBnahmen frei. 
Es lag am n&chsten, den bisherigen Impf- 
modus zu BberprBfen: Schon das Verlegen 
des Impfalters jenseits des 12. und bis zur 
Vollendung des 36. Lebensmonats fBhrte zu 
einer Senkung der Komplikationsrate. Eine 
weitere Senkung (nicht Eliminierung!) gelang 
durch die Wahl eines g~nstigeren Impfstam- 
mes, des Vakzinia-Stammes ,,Elstree,> des 
Lister-Institutes. Beide MaBnahmen erg~inzen 
sich,weil derweniger reaktogene Impfstamm 
Elstree nicht so h&ufig zu Infektkr&mpfen im 
Verlaufe der fieberhaften Impfreaktion f(Jhrt 



und somit gestattet, die Impfung in ein Alter 
zu verlegen, in dem zwar eine gr6Bere Alters- 
disposition f{Jr Infektkr&mpfe vorliegt, das 
Risiko t6dlicher Komplikationen insgesamt 
aber niedriger ist (Stickl, Berger). Den weite- 
ren BemShungen, Impfzwischenf&lle zu ver- 
h~ten, lagen bereits prinzipielte Erw&gungen 
zugrunde. Die Beobachtung, daB ein Wieder- 
impfling fast nie an einer postvakzinalen En- 
zephatitis erkrankt, veranlaBte Herrlich, durch 
eine ,,Vorimpfung,~ mit einem dutch Formalin 
inaktivierten Virus, dem Vakzinia-Antigen, 
eine vakzinale Teilimmunit&t (besser: Aller- 
gie) zu induzieren. DaB durch diese MaBnah- 
men das Vorkommen yon postvakzinalen En- 
zephalitiden nicht vollkommen eliminiertwer- 
den k6nnte, hatte auch Herrlich nicht erwar- 
tet (s. desgl. Rohde). 
Eine andere Untersuchung (Stickl und Bor- 
lein) ergab, daB bei allen postvakzinalen En- 
zephalitiden seit 1945 starke allgemeine und 
Iokale Impfreaktionen bestanden hatten. So- 
mit m~JBte es auch gelingen, das Vorkommen 
von Enzephalitiden durch Abschw&chung der 
Impfreaktionen und des infekti6s-allergi- 
schen Geschehens erniedrigen zu k6nnen. 
DieVerabreichung von Immunglobulinen,von 
Aminophenazon, yon Thiosemikarbazon u.a., 
findet hier ihre Berechtigung. 
Immunglobufine gegen das Vakzine-Virus 
schw&chen die Impfreaktion ab, wenn sie vor 
der Impfung gegen Pocken oder simultan 
mit ihr verabreicht werden. Nach dem 3. Tag 
p.v. ist der Effekt nicht mehr sicher (Huber, 
Hochstein-Mintzel und Stickl, 1970). Polak, 
Joppich sowie auch andere Autoren fL~hren 
die Verringerung des Enzephalitisrisikos auf 
die Eind&mmung der Vir&mie zur~ck. Inwie- 
welt dies zutrifft, ist letztlich noch nicht ge- 
kl&rt. Gesichert ist die Beobachtung, dab bei 
einer schon bestehenden vakzinalen Grund- 
immunit~.t - sei sie inzwischen auch noch 
so niedrig -- eine Wiederimpfung fast nie zu 
einer postvakzinalen Enzephalitis fiJhrt. Die 
Verabreichung der lmmunglobuline bedeutet 

letztlich nichts anderes als eine passive In- 
duktion des humoralen Anteils einer vakzina- 
len Immunit&t. Bei der vakzinalen AIlergie 
und Immunit&t steht aber die spezifische 
Reaktionsbereitschaft der Zellen im Vorder- 
grund. Die spezifische vakzinale Reaktions- 
bereitschaft der Zellen und Gewebe 1&Bt sich 
aber beim Menschen nicht passiv Qbertra- 
gen: Der K6rper mu6 sich mit den Antigenen 
des Impfvirus selbst auseinandersetzen. Das 
Problem scheint also darin zu liegen, eine 
,,Vorimpfung~ zu finden, mit der einevakzina- 
le Gewebeimmunit&t geschaffen werden kann, 
die der eigentlichen Impfimmunit&t am &hn- 
lichsten ist. Modifizierte oder ,,attenuierte,, 
Impfstoffe gegen~Pocken, die aus Vakzinia-Vi- 
ren mit geringer Virulenz bestehen, wurden 
mit diesem Ziele erprobt. Die ersten Versuche 
unternahm Rivers im Jahre 1935. Doch wenige 
Jahre sp&ter stellte er seine Untersuchun- 
gen ein, da das gewQnschte Ergebnis aus- 
blieb. 1964 nahmen van der Noorda und Kem- 
pe (1968) sie getrennt wieder auf. In gleicher 
Richtung geht die Einf~Jhrung weniger reak- 
togener Impfstoffe in der Sowjetunion und in 
England. Schon durch die Wahl eines weni- 
ger virulenten und ,,reaktogenem, Pocken- 
impfstoffes konnte die Zahl der lmpfkompli- 
kationen erniedrigt werden. Der Wechsel des 
Impfstoffes in Bayern und in (3sterreich deu- 
tet darauf hin. 
Wir nehmen jedoch an, dab die Forderung 
nach einer Impfpustel als infekti6s-allergi- 
sches Erfolgszeichen der Impfung und zu- 
gleich nach Risikofreiheit unvereinbare For- 
derungen sind. 
Denn zahlreiche systemische Mitreaktio- 
nen zwischen .Haut und Zentralnervensy- 
stem, wahrscheinlich auf Grund der gemein- 
samen ektodermalen Abkunft, sind bekannt, 
und wir messen ihr Bestehen auch bei Imp- 
fungen voraussetzen. 
Die Konsequenz war demzufolge, entweder 
einen Vakzinia-Virusstamm soweit zu modi- 
fizieren, daB er zwar noch zu einer vakzina- 
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len Basisimmunit&t f~hrt, nicht mehr aber 
bei epikutaner Applikation zu einer Impfpu- 
stel. Oder aber es m56te ein ganz anderer 
Impfweg gew&hlt werden, der die Haut um- 
geht (z. B. orale Impfung gegen Pocken). 
Vor einigen Jahren begann Mayr in M£mchen, 
Vakzinia-Viren Liber Zellkulturen zu passie- 
ren. Inzwischen wurden 523 Passagen ange- 
legt. So entstand ein Vakzinia-Virus mit mi- 
nimaler Virulenz (Stickl und Hochstein-Mint- 
zel, 1971). Mit diesem ,,modifizierten,, ver- 
mehrungsf&higen Vakzinia-Virus ,,MVA,, ge- 
lingt es bei intrakutaner Applikation -- bes- 
ser als mit dem teildenaturierten Vakzinia- 
Antigen --, eine gewebliche vakzinale Basis- 
immunit~t zu errichten. Impfexanthem und 
lmpfulkus kommen nicht mehr vor, und wahr- 
scheinlich gilt dies auch f~r die Neuroaller- 
gie. 

In Belastungsversuchen an Cynomolgus-~.ffchen 
mit frisch isoliertem, hochvirulentem Variola-Virus 
ergab sich, dab sowohl der virulenzschwache, mo- 
difizierte MVA-Impfstoff wie auch die Oral-lmpfung 
zu einem belastungsf&higen vakzinaien Immun- 
schutz fLihren kSnnten (,Huber, Hochstein-Mintzel 
und Stick/, 1971; Hochstein-Mintzel, Huber und 
Stick/, 1971, dgL 1973 in Druck). 

Die Erfahrungen mit Pocken haben uns aber 
wieder gezeigt, dab ein absolut sicherer 
Schutz vor der Erkrankung nur durch eine 
erfolgreiche, frische, nicht I&nger als 1 bis 
3 Jahre zureckliegende Impfung garantiert 
werden kann. In der Praxis bedeutet dies, 
dab die meisten geimpften Menschen nach 
Pockenexposition sich einer Wiederimpfung 
unterziehen mSssen. Diese ist bekanntlich 
harmlos und effektiv. Mit anderen Worten 
heil3t dies abet, dab wir die Primovakzination 
nut in den seltensten F&tlen direkt gegen den 
Pockenerreger richten: vielmehr bezweckt 
die Erstimpfung, dal3 wir im Notfall rasch und 
problemlos die niedrige vakzinale Schutz- 
schwelle auf den maximal zu erreichenden 
Stand bdngen kSnnen. Die Primovakzination 
ist bei uns also eine ,,Impfung gegen die 
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Impfung,,, die Revakzination dagegen die 
eigenttiche Impfung gegen Pocken. 
Damit k6nnen wir uns weniger eingreifende, 
ganz (MVA) oder teilweise (EM 62 und CV-1/ 
78) attenuierte Impfst&mme for die Primovak- 
zination leisten, auch wenn vorerst auf die- 
ser aufbaubaren ersten Stufe der eigentiiche 
Pockenschutz nicht so gut ist. Der danach 
risikoarm auszubauende Pockenschutz w&re 
dann Aufgabe einer zweiten Impfstufe oder 
wiederholter ,,Booster,~-Impfungen. Es ist da- 
her berechtigt, mehr als bisher die Aufmerk- 
samkeit auf die Auswahl der Impfst&mme zu 
lenken; denn hier 5ffnet sich ein Weg, Imp- 
fungen vertr&glicher und risiko&rmer zu ge- 
stalten. 
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R~sum~ 

1. Les m6thodes actuelles de vaccination contre ta 
variole sont analys~es dana t'optique d'am#liorations 
possibles. II en ressort que la technique actuelle n'est 
pas une condition immuable d'une bonne protection. 
2. La r#action locale, exig#e pour que la vaccination 
#picutan6e soit consid~r6e comma effective, exctut 
a priori I'emploi de vaccins att#nu~s; en effet, une 
certaine virulence du virus vaccinal, que I'att#nuation 
lair disparaitre, eat n6cessaire & l'apparition de cette 
r6action locale. 
3. Les m#thodes suivantes de r6duction des effets 
d#lavorables de la primo-vaccination antivariologique 
sont discut6es: 
- I'emploi d'immuno-globulines, 
- la vaccination pr~alable par I'antig~ne vaccinal (r#- 
miniscence d'une notion aujourd'hui d#pass~e), 

.- la vaccination par des souches de virus vaccinal 
partiellement att~nu#es, provoquant encore une r6ac- 
tion cutan#e (souches Rivers-Dekking), 

- I'immunsation de base par des souches fortement 
att6nu~es de virus de vaccin (MVA/Munich) ne donnant 
plus lieu ~ des reactions cutan#es (injection intramus- 
culaire, intradermique). 
Ce sont les souches de vaccin att6nu6es qui suscitent 
aujourd'hui le plus grand int~r6t. L'importance de la 
souche de vaccin aussi bien pour rimmunit6 contre 
la varole qua pour la tol6rance de la vaccination eat 
soulign6e, 

Summary 

1. Present methods of smallpox vaccination are ana- 
lyzed with respect to possible improvements. It turns 
ou that today's technique is not an unchangeable pre- 
condition for a good protection. 
2. The local reaction which is being postulated for a 
successful epicutaneous vaccination forbids a priori 
the use of attenuated vaccines, since a certain viru- 
lence of vaccinia virus, which is lost through attenu- 
ation, is needed for formation of local vaccination 
reaction. 
3. The following methods of decreasing the unfavorable 
reactions to smallpox primovaccination are discussed: 
- application of immune globulins, 
-preparatory vaccination by vaccinia antigen, as a 
reminiscence of past times, 
-vaccination by partially attenuated vaccinia virus 
strains, still leading to cutaneous reaction (Rivers- 
Dekking-strain), 
- basic immunization by strongly attenuated vaccinia 
virus strains (MVA/Munich), not any more leading to 
cutaneous reaction (intramuscular or intracutaneous 
injection). 
Today, attenuated vaccinia strains deserve greatest 
interest: reference is made to the significance of these 
vaccinia strains for smallpox immunity and for toler- 
ance of vaccination. 
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