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Yorwort

Der der Ck herapte hat die Bed der Impfprophylase wemg
sernngert Trotzdem laBt die Impfbereitschaft lnerzulande — im \'erglcld1 zu der in
skandinavischen Landern zum Beispie]l — manchen Wunsch offen Die Zurudhaltung
15t mutk det 1n der mangelh Aufkl der Besolk uber den Wert
der Impfungen Aber auch dem Arzt wird es swer sich aus dem Fur und Wider
1 Etnzel eroffentlidhungen ein eigenes Urtell zu bilden das fur die Beratung voraus
2usetzen 15t Die immer wicderhehrenden Fragen aus dem Rreise praktischer Arzte
heBen bereits vor emmigen Jahren den Plan zu vorhegendem Buch entstehen Auch
heute noch 1st ene groBe Anzahl von I'ragen besonders die Implstofferstellung und
Standardisierung betreffend in FluB Trotzdem schemt uns die Zeit jetzt reif zu

kntischer Darstellung der gebrauchhd die meistens bereits uberzeu
gend beurteilt sind allerd. durch uner fite Komplikaty auch AnlaB zu
Em\\;mden geben Darmit dic Beurteillung fadﬂumdlg gesdiehe sind die Einzel

von Sachh Thst twortlich vorden Eswardabeiunser
Bestreben die Grundl: Durchful und \Vnkung besonders aber auch die
“ebenwirhungen und Romplk ron beim Menschen kntisch
zu betrachten und darwus Indikation und G dihation objekti ab:

Dazu retcht eme hompendienhafte Darstellung nicht aus emne jedem Impfkapitel
angeschlossene Zusammenfassung soll emnc schinelle Orientierung ermoglichen Wir

haben uns bemuht durch L hinwetse it p den Zahlen das Nach
schlagen im Detail zu erleid: hrbuch mdt Erforderliches wurde in kiein
druds gesetzt

Fur die U unserer By h und semen Rat gebuhrt meinem ver

ehrten Lehrer Herrn Prof Dr Dr h ¢ H RKlemschmudt besonderer Dank Herzlich
danke 1ch auch Herm Prof Dr G Joppich Direktor der Umiversitats hinderklimk
Gottingen fur die Forderung des Buches

Der Hoffnung dal unsere Arbeit zur Aufkl; von Wert und Neb: k
Indik und E den b moge schlieBe 1ch den Wunsch an daB die
Lander und 3 h b d fur die prophylaktische Medizin also

auch fur die Impfprophylaxe sich emzusetzen bereit sind

Gottingen 1m November 1957 H Spiess
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SCIIUTZIMP1 UNG UND INMUNITAT

von H Spiess

Historischer Uberblick

Dtrcmmlgulankc ur Schut.ampfun,, derah Jealten Erfah:
daB I krankheiten und v emen Sdhutz gegen spatere Infektionen
und Giftemmwirhungen hinterl konnen Die Nachah der hchen durch

die hunstlidie Infektion zur Erzeugung emnes spezifischen Schutzes gegen Erkran
hung war schon um das 9 Jahrhundert nach Chnistus ber den Chinesen bekannt Sie
fuhrten bereits die kunsthche Vanolation durch die sich werthm uber Asien aus
breitete (1) In Indien wurde die ber den Chinesen ubliche Vanolation durch Ein
bringen von Podenschorf 1n die Nase von hindem schon damals durch die Schnutt
upfung ersetzt (2)

DieV akznation (vonvacea = die huh) grundet sich auf emne Volksbeobadhtung daB
der Blatternausschlag am huheuter der auf die Hande von Melkern ubergmg und zu
lokaler Cesdlwursbxldung fuhrte emen Sdmtz gegen die Podenkmnkhext hmterheB
Im18 Jahrk dert witrden von Laten mtRhuhpod
und danuber benchtet (1768) Aber dem englischen praktischen Arzt Edward Jen
ner (3) gebuhrt das Verdienst durch exakte Untersuchungen nachgewsesen zu haben
dafl eme Impfung mit Ruhpodenblasemnhalt gegen die echte Pod.enerkrankung

schutzt Er prulte 1798 die Vakzinat k ber emem achtjah Jungen
durch Venmpfung von huhpockenvirus mittels zweler H:\u!sd’mxlle Die etwa 6
Woachen spater durchgefuhrte virulente Prufinfek it Pock

mhalt emes hranken ging mcht an Ein daruber verfaBtes Manusknpt wurde 1thm
mn der Londoner Antegesel]sd]aft zunachst wieder zuruchgesduckt Nach der bald

sich die Kuhpodk fung sehr schnell Sie 15t
fur viele Impfversuche das vorbildliche Mudell gewesen
Pasteur gelang 1881 die e A 4 und 1 den fol

genden Jahren die Entwidlung emnes wirksamen Tollwutimpfstoffes Sem Schuler
Haffkine entwidelte 1892 emn Impfverfahren gegen die Cholera mut lebenden Er
regem. Caragnss hoch v Behnng Calmette u Guenn verdanken wir die wesent
liche Entwickl der Tuberkul Zur glechen Zeit entstand auch
die Typhusschutzimpfung Pferffer u Kolle verwendeten herfur 1896 erstmals enen
Impfstoff mit hitzegetoteten Erregern
Behrmg u Ketasato gelang 1890 [¢}] der Nadmels der Diphthene und Tetanus
m ch Ein Jahr spater erhuelt der erste
Patient Diphthenie Hammelserum wogegen die Tetanusserumbehandlung zunachst
erst fur Tiereverwendet wurde v Behring stellte auch bereits Toun Anutoungemxsdxe
her und empfahl sie zur aktven Scb fung Die Emnful der Toxinab:

1 Sp  Schuzmpf gn



2 H Spiess Schutzumplung und Immumtat

chung durch Formalnzugabe 15t Salkousks und Clenny zu verdanken der durch For
mahn veranderte Tounrest wird ale Toxord (Ehrlicdh) oder nach Ramon als Anatoan
bezechnet

1018/1819 1st sowchi m Frankreih als auch 1o Deutschland die prophylaktische
Wirkung des Masemrekomvaleszentenserums erkannt worden 1929 wurde em 1
aktivierter Gelbfiebenmpistoff und bald dorauf die henchhustenvakzine smt Phase 1
haulturen entsnicdelt um die wachtigsten 2u nennen

Von den viushaltgen Impfstoffen haben m letzter Zeat besonders die Mumps
Gnppe und Pohomyel k an B Die Entwicklung der
bewden letztgenannten lmpfstoffe 15t durch the Arbexten von Enders und Salk sehr ge
fordert worden

Begrft und Pranzip der Schutzimplung

Unter Schutzmmpfung sersteht man un ursprunglichen Sprachgebrauch dm aktwe
tmmumsicrung Thr hegt <he alte Erfah de dafl eme uk In
fektionshrankhest oder — wie wir heute wissen — auch die mapparente Infektion
einen Schutz gegen spatere gleichartige Infektionen hinterlassen kann Mt der aktaven
Schutzimpfung sucht man eme fur den Korper harmlose Ausemnnde:setzunn mt

o acht

den lebend mod oder ak

baw deren Stoffwechselprodukten zu i Dxe dadurd1 emehe Anh}.orper
bzw A bld und die i B z korper
produltion soll bes spaterer Infektion dse Eskrank huten oder Jest ab
schwachen

Da manche hrankheiten Lewen Schutz gegen nachfoizende Infektionen nut dem
selben Erreger hunterlassen 15t die Zahl der Infektionskrankheten gegen die ewne
Schutzunpfung moghdh st naturhcherverse begrenzt

Obwohl man D hch als Vak die Podk £ und als Vakzine
den dazugehongen Implstoff bezechnete sind beide Bezmdmungen m al)gememen
Sprachgebrauch fur die altwve Sch fi und die d: 7

ubernommen worden
Die w der Humanmedian angewendeten aktien Scutnimpfungen werden m den
genden hapiteln besprochen Die Séh fung gegen Diphthene Tetaous Schar
lach heuchhusten Tuberkulose Typhus und Paratyphus gegen Podien Tolbwut
Mumps Pohomyelitis Grippe Gelbfieber Fleckfieber Cholera und Pest Daruber
hnaus sind nodh Tmpfstoffe gegen Cok und hobhenmfeltionen Gasbrand M Bang
Anthrax Tularamee Q Fieber und verschitedene Tierkrankherten entwaickelt worden
A!s Impfmeﬂxadcn fur die aktve Immunusierung uind de selten benutate orale

te Skanfilation die Stichelung wie die mirahot blat:
1 ulare Ingekt brauchhch

und
Die passwe Immunisierung berubt auf emem ganz anderen Prnzip als die altnve
Schutzmpfung Es werden Antihorper son emem Spender der mfinert erlr:mkt oder

yahzimert war ubertragen ohne daf der zu S le aktiv 2ur Antik
beigetragen hat i
Es ast Busson (1) ben daft die Bezerd h £ fur die aktne

Schutnmpfung vesentert blaben solite dunn unter Impfung ‘yesstand man ja ur



Begnff und Prinzip der Schutzimpfung 3

prangheh die durdy Sunstlhe A hr aktn ang bt Da
es sich sowohl ber der aktiven wie passiven Immumsierung um prophylaktische MaB3
nahmen handelt (.Impfprophylate ) 1st der Begnff Impfung indessen mm all
gemeinen Spracheebrauch so erweitert worden daB von einer aktnen und — ber
prophylaktisher Serumzabe — der passiven Sdwtzimpfung gesprochen wird
R Muller (Mikrobiologie 1930) unterscheidet dazu die passne Sctzimpfung von
der passnen Heihmplung

Die passne I kann durch homologe oder h loge Antikorper bzw
Antitoune erfolgen

Homologe Antikorper werden d
durch Blut Serum bzw das daraus g

Heterologe Antikorper smd m den ublihen Immunseren von Pferd Rind und
Hammel enthalten

Es gibt natic und fermentativ gerernigtes Serum (z B Fermoserum Aphs lakto-
serum) deren honzentration an Antitoxin pro ccm vielfach gesteigert st Diphthene
und Tetanus Sera vom Pferd werden gereimgt als Fermoserum geliefert Ber shrer

durch das liche Rolost oder
G:

Tobuha ul

Herstellung werden die mcht h wirkenden S Bstoffe durch fer
mentatine Aufspaltung entfernt dadurch das artfremde antigenwrrksame Tierserum
emeiB vernngert und die Moglichhert der bal durch h 1 Serum

ewerB und die demzufolge ber spaterer Injektion gleichen Tierserums bestehende
Gefahr der Serumkrankheit oder anaphylaxie vermindert AuBerdem tst die Viskos:
tat durch die fermentative Remguns, des Serums reduziert Dadurch werden Injehtion
und Resorption des Serums begunstigt Man beadhte fur die Sera die markierten % cr

fallsdaten die Aufbewahrung im Ruhlschrank und die sd he Besch der
Serumgabe!

8 Es gibt ch antibaktenell und gegen Virusinfel wir
kendes Serum AuBer dem Diphth und T sind noch h

Botulsmus Gasodem Typhus Cholera Dysentene Coli und Scharlach Serum
verfugbar Die Wirkung der letztgenannten Sera 1st — wie auch beim Schlangen
serum (polvvalentes Schlangenserum Behrmgwerke) — so sehr auf den therapeu
tischen Emsatz abgestellt daB sie m Rahmen des Buches nicht besprochen werden
Zndem hat sich che hylaktische A dung des Scharlach mdht bewahrt

 on den antibahtenellen Sera sind nur noch das Milzbrand Leptospirose und Rot
lauf Serum zu nennen die 1n der Zeit vor der Chemotherapie verwendeten Rokken
sera sind nicht mehr von Bedeutung

A konnen als Erwad und Rek verwen
det und als Hypenmmunserum von kunstlich immunisierten Personen gew onnen wer
den Se werden i der Prophylaxe gegen Masern Roteln infektiose Hepatitis Mumps
und Pohomyelitis emgesetzt

Die passive Antivirus Prophylaxe wird heutzutage meistens nicht mehr mit Serum
sondern mit Gammaglobulin durchgefuhrt

Unterschiede wischen aktier und passiwer Immumserung Vit der aktwen
Schutzimpfung 15t als Vorterl vor der passiven I g em langer d. d
jshre bis jahrzehntelang anhaltender Schutz zu erzielen Ber Wiedenmpfung oder
emntretender spezifischer Infektion 15t it einer 1 Stunden bis Tagen folgenden Ex
hohung des Antikorperspiegels mm Blut zu rechnen {Booster Effekt) Der Nachter
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der aktnven Schutzimpfung gegenuber der passiven Immunisterung st durch die
langsame Bildung der Antikorper gegeben

Der Vorteidl der passien I ber der aktiven Sch i
besteht 1in der sofortigen Verfugbarkeit des Anul\orpers der wesentliche Nachteil hegt
1n der relativ kurzen Wirkungsdauer

Demzufolge 15t die Indikation fur die aktive und passive Immunisierung verschie
den Mit der aktnven Sct fung wird der lichst fruhzeitig erworbene und

daniernde Schutz vor moglchen Infektionskrankt bt Dagegen dient

die passive Immumsierung dem Schutz bei akuter Infektionsgefahr oder be1 beretts ein
getretener Infeknon zur Abschwachung der Erkrankung bzw zur Toxinnentralisation

Immumtat

Als Immumtat wird der Zustand der U, findlichkeit b h: Im praktisch
Gebraudh 1st die Immumtat jedoch zum relativen Begniff geworden sie kann voll
lommenen Schutz bedeuten wie 1n der Regel nach Masern und Windpodien um
schlieit aber auch verschred Al der fischen Abwehr gegen In
fektionskrankheiten Trotz vieler Emzelkenntmisse die uberwiegend 1m Tierversuch
und m vitro gewonnen wurden sind letzthch Ursache und Wirkung der Immumntat
noch unbekannt

Wahrend man m den 1nglo:lmenkamschen Landern den Schutz gegen Infektionen

1l als s worunter die naturliche die aktiv und passiv
erworbene Immumtat verstanden wird 1st in der deutschen Lateratur seit langem
auf die Abtrennung des Begnffs der Iichen R (naturlich
von der erworbenen Immunitat Wert gelegt worden Das erschemt aus didaktischen
Grunden nchtig

Natuzliche Resistenz

Die naturliche R 1st ndividuell hieden und veranderhch Ihre Starke
kann vom absoluten bls zum geringen Schutz abgestuft semn Ste unterscherdet sich
von der erworb durch den anlagebed; und ma'lt m/nlge voran

hcher oder hunsthicher Infek and A
Schutz Die mturhch vorhandene R wird muth durch Art Erbanlage
Alter und h d lle Emfl wie M lernah Lk het
N he und andere schad de Emwirhungen von auBlen

Durch kreuzung der uberlebenden Tlere nmh emer ubersmndenen Infeknonskxank}xell
lassen sich Il resistente P Auch die durch .

Selektion 15t b hand:

AuBer emer artspezifischen Resistenz die manche Autoren von der naturlichen
Resistenz abzutrennen suchen gibt es eme zellspezifische Resistenz bzw 1 der
Umkehr eme zellspezifische Empfanglichkeit Das wird v a ber den neurotropen
Varushrankheiten deuthich

Die Empfanglichhert fur ene Infek und die Schwere der entstehenden Er
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Lrankuny, sind also pnmar abhangrg von der naturhichen Abwehrhraft des betroffenen
Indviduums  Der Mensch 1st z B absolut empfanglich fur Masem Poden und
Wandpoden pur be b D tion aber fur Typhus und garmdht fur
mandhe Erreger von Tierseuchen Sicher ist die Empfanghichleit des Menschen fur
manche Infektionskrankheiten nur schembar gennz, da schon fruhzeitig emne tn
apparrmr Infektion ohne auBlere krankheitszeichen oder eme latente Infektion ohne

he hrankhe beelaufensst und zur stillen Fewng (e Pfaund
fer) gefuhrt hat Das it besonders fur \ rruskrankhesten

Die Empfanghchlent st aber cht nur abhangig von der Beschaffenhert des befallenen
Orgamismus sondemn auch von der Infektiontdt des Erregers d h semer Fahigheit 1n den
Wirtsorganismus einzudningen und sich dann zu yermehren Die als Virulen. bezeidinete
\ermehrun,sfahigheit der Miksoorganismen 1m Wirtsgewebe ist wiederum athaogig von
der Antigenstrubtur der Baktenen und soll an bestimmte Substrate z B Polysacchande
i Pneumokokkenkapseln O und Vi Antigene der Typhusbazillen und den Cordfaktor
der Tuberhelbaktenen gebunden sem Letzteres kann sicher nicht all ,ememn gultig sein denn
auch der schwach virulente BCG hann den Cordfaktor zeigen. DaB die  Virulenzstoffe eme
chemische Affmtit zur Zelloberflache besitzen und als haptophore Gruppen im Smne Ekrhichs
mit den Rezeptorgruppen der Zelloberflache reagreren wird diskutiert (5)

Die Fathogenitat emes Mhhroorgamsmus setzt woh! seme \lm]enz voraus st aber ab-
hangg von der Empfanohhkent des und dessen B rut hrankhert
symptomen zu reagicren. Somit kann em Erreger virulent und pathogen semn er kgon aber
auch trotz erhaltener \u’ulenz ap:lthogen wisken, Em solches Baktenum das noch eme
deutliche ¥ trulenz und P fur besitzt, wird z B als apatho-
gener Impfkeim (Vole Bazillus) zur Impfung beim Menschen benutzt.

Die Ursache der naturlidien Resisten. st unbekannt Eine Reihe von Einzel

h. zu denen die Sdi hung und Keaktion der Epitheldedie und von
Absond, der Haut Schleimhaut und Drusen wie die des Blutes gehoren st
emngehend studiert worden Es bleibt jedoch die Frage noch unbeantwortet ob die
humorale oder zellulare Abwehr bedeutender 1st und 1n welcher Beziehung sie zu
emander stehen

Die Zellulartheorte wurde von dem russischen Zoologen Mfetschnihoff vertreten
Fur die Bedeutung der zellularen Abwehrkrafte gibt es emne Rethe von Hinwesen
(6) 1m Vordergrund steht die Aktion der Phagozyten

Fur die Bed der Ph. ytose werden die Leuk kb bei bak
tentellen Infekten und die Relation zwischen Phagozytosefahighert und Resistenz
ewes Oramsmus angefuhrt Femer spricht fur die Bedeutung der zellularen Abwehr
daB} die Baktenenvermchtung in den Zellen erfolgt

Die Bedeutung humoraler Abuelul\mftz wurde bereits von Behrng (8) durch
emen relatiy 1} bilen fur Anthraxb baktenziden Wirkstoff (Lysin) nach
gewiesen Wright u Daughzs ) bestabgten emen m Semm vorkommenden thermo-
labilen Wirkstoff der die Ph von Bak sie nannten shn
Opsonmn Neufeldu Rimpau (10} w xesen durch Immunisierung veranderliche Bakterio-
troptne nach

Erst m letater Zett st von Pillemer u Mitarb (1) bes der Untersudiung der mit
der hen Resistenz m wier K
ten em Wirkstoff 1m Plasma entdeckt worden der Properdin genannt \mrde Es
handelt sich um emn Globulin mit emer Plasmakonzentration von etwa 0 002%s des
Serumproteingehaltes
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Das durch Adsorption an Zymosan zu gewinnende Serum Properdin zeigt in Ver
bindung mit dem khomplementkomplex 1n vitro emne bakterrzide und virusneutralt
sierende Wirkung Durch halbstundiges Erhitzen auf 56° C wird das Properdmn zer
stort Im Rattenplasma ist emn Vielfaches des Wirkstoffes als 1 Plasma von Menschen
vorhanden Die Abstufung im Properdingehalt des Plasmas verschiedener Tiere
soll etw » mit dem Grade threr naturlichen Resistenz gegen Infekthonen ubereinstim
men eme R derung durch Strablenschaden durch Properd ‘htionen

lichen und Toxine gebunden werden konnen Noch sind die Untersuchungen
hieruber aber mcht abgeschlossen und allgemein anerkannt

Die erworbene Immunitat

Immunitat hann aktiv durch eigene Antihorperbildung erworben oder durch die
m emem anderen Orgamsmus aktiv gebildeten Antikorper passiv ubertragen werden

Die ahtive Immumisterung

wirkt auf Grund emer Antigen Antikorper bzw Toun Antitoxin Reaktion Sie trtt
mdriduell verschiedengradig nach naturlicher Infektion wie nach kunsthcher Imp
fung auf

Ein Antigen mufl sowohl die Antkorperbildung verursachen als auch mit dem Antihorper
spezifisch reagieren konnen Vermag es spez:ﬁsd] zu reagreren ]edo(h keme Anttkorperbildung

anzuregen so wird es als Hapten (H: Lonnen fur manche
Trere als Halt wirken und hehrt auBerdem hann das Hapten durch Erweil
zum Vallantigen komplettiert werden

Die Impf sind mmmer A he Mikrobielle Antigene bestehen
aus Em efen (Pmteme und Nukleoprotelde) Poly sacchanden Lipoiden und Fetten
diemt B und 1 vorkommen (H Sduntdt
[71) Bakter 50 auch das Formol d sind starke Ant

Als Impfstoffe kommen die Mikroorgamsmen (lebend modifiziert inaktivtert oder

) oder E d Abschexd dukte davon zur A

Zur Impfung mit Lebendvakzine dienen naturhich vorhommende apathogene oder
durch Zudhtung (Passagen Adaptation) apathogen ge\mrdene Bakterien und Viren
Dic Inaktivierung der Impfstoffe kann mit 4 kalischen und cherm
schen Methoden yvorgenommen werden sie erfolgt melslens durch Warme Phenol
oder Formalmemwirkung

Unverandertes Touin kann als Impfstoff mcht verwendet werden es se1 denn
wielen Meinen Emzelgaben So war die Ge\unnung und Emfuhnmg des durch Warme
mehrwoduge Aufh hrung und Touns das als Toxord
oder Anatouin b h \\ml em willk anchmt Denn obwohl ohne
Giftwirkung bletbt die de und die dende Fuhigheit des
Tovoids erhalten

Zur Verbesserung und Verlangerung der sind che T
an Alumimumhydroxyd Tapioca Ralzum und Magnesiumsalze adsorbiert worden

£
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man spricht von Adsorb flen Fur Al Diphth 1 st die pro-
trahuerende A{OH); Wirkung 1! durch versdued, Exzision der
Imjektionsstellen nachgewrsen \\urdcn ("l) Mit zunehmender Adserbtionsdauer
nehmen dnc aus emem Diphtl Turert Mengen von Diph
h d ab wober gleid: dnc de Wirkung nnslclgl(

Dise Bildung ton Antikerpern Nach Ui 4 mit Ul und

Serumelektrophorese haben Antikorper Globulmdmmkter Der Hnupuenl der Anu
horper findet sih an der Fraktion II dus hlich Z

Anstieg des Antikbrpertiters und dem Zuwachs an neuuebﬂdctem Globuhn bcslchl
aber ber der Lene P litat (12) Ber dem durch Diphthene
und Tetanusimmunisterung von Rind und Pferd gebildeten Globulm tntt eme nor
m]emmsc 1m Serum dieser Trere fehlende T Globulinfraktion auf daneben soll emne

lobulinfraktion vork (O
Entsprechend der Vielzahl von werden versduedene Antih ge
bildet, dhe sidh nach Ramons (13) L 3 mt Mehrfadumpfstoffen ncht
flussen (s Aonk von A S 10)
Die Antikorperbildung st selbstverstandlich abhangig von der Art des Antigens Durcs

den andersartigen Wirkungsmechamsmus von Baktenen ond Virusantigen mussen sich
Untersduede ergeben WWahrend Bahenen be1 shrer Bindung Rewzstoffe abgeben (Menkin
{14]) wodurch die Makvoph und Hi und damit die Baktenenphago
zytose an Gang zu kommen schemt dnngt das Virus ohne Phagozytose in die Zelle em
um sich hier neu zu bilden und zu vermehren

Wegen des andersartigen Metabolismus sprechen die Varen nicht auf die Instang bekannten
Antibwtikaan Auch die Neutralisation eincs Touns durch Antitowan 1st ein unmuttelbarer Vor
gang der mcht von den phagozy tierenden Zellen abhangig ist denn die Tovnnentralisation
ist s0 lange moelich wie das Toun noch rudht fest an die Zelle gebunden ist. Auf dieser Be
of achtung beruht die therapeutische Serumanwendung

Von den Theorien uber den Bildungsmechanismus der Antikorper 15t die von Pauling (15)

Danach soll ein Antikdrperglobubn wie ein

Normalglobulin durch Fahung von Polypepudkelten gcbudex werden Ist em Anhigen vor
handen so entstehen an den k besonder: Bezrke

Uber den Ort der Antikorperbsldung 1st mchts Sicheres bekannt Man kann aus dem
Charakter der Antikorper jedoch folgern daf3 thre Bildung an die Produktionsstatten
der normalen Globuhne geknupft 1st Als Organe kemmen besonders die Leber die
Milz und das knochenmark n Frage Die Blldung des Antihorperglobulins scheint

nicht durch Umbildung bereits vorhand: ): sondern durch echte
Neuproduknon der zellen zustande zu Lommen Dse Fahigkeit zur Antikorperbildung
15t nd, den Zudem sind Aphal gegeben daB sich die Anty
korper nach den versduedenen Osten threr Produkt heid. (16)
Die Frage ob die Lymph oder die Pl L bild:
hen sind st G d der bhiddich Forsdxung Die Lympho.yten

theorie wird besonders von Ehrichu Mitarb vertreten die nad1 Baktenenantigenemn
wirkung Antikorper m der at hiussigh hk

nachweisen konnten Die Plasmazellentheone wird von Faﬂmeus (IS) verfochten
Nach thren llen U 4 sind beson
ders aber die jungen und Pl llen m der Antik bildung aktiv
Diese Theonte wird durch klimische Erfahrungen gestutzt Ber Anstieg des Serum
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Das durch Adsorption an Zymosan zu gewinnende Serum Properdin zergt in Ver
bidung, mut dem homplementhomplex in sitro eme baktensizide und rrusneutraly
sierende Wurkung Durch halbstundiges Erhitzen auf 36° C wird das Properdm zer
stort Im Rattenplasma st emn Vrelfaches des Wirkstoffes als im Plasma von Menschen
rothanden Die Abstufs m P dingebalt des Plasmas yersduedener Tiere
soll etwa mit dem Grade shrer lichen R gegen Infeht
men emme Pesistenzmmderuns durch Strablenschaden durch Propesdmnjeltionen

lichen und Toune gebunden werden bonnen Nedh sind die Untersuchungen
hieruber aher mcht abeeschlassen und allzememn anerkannt

Die ervarbene Immunstit

Immunitat hann aktne durch ergene Antthorperbildung erworben oder durch die
i emem anderen Or aktny gebild Anti} passtv ub werden

Dic aktice Immumisicrung

wirkt awf Grund emer Antigen Antihorper bz Toun Antitoun Reaktion Sie tntt
mdan rduell fued dig nach licher Infektion wie mach kunsthther Imp
fung auf

Ein Antizen muB sowoh! die Antorperbddung verursachen als auds mat dem Anthorper
speaich reagiren honnen \erma e speifoch ru seageren tedoch heme Antihorperbilduny,
anzuregen sa wird es als Hapten tHall Lonnen fur mandie

Taere als Halb wihen und hehrt auBerd kam das Hapten durch Emaif
2um Vollantigen komplettrert werden
Die / sind mmmer A he Mikrobielle Antigene bestehen
aus EmexBen (Prozeme und I\ukleopmtexde) Polysacdmnden Lipoiden und Fetten
diemb d und i A (H Schrudt
"} Bakter so auch das Formol d wind starke A
115 Impistoffe hommen die Mnkmorg,amsmen (lebend modifiziert inaktivsert oder
oder | d te Absch dukte davon zur A dung

Zur Impfung mit Lebendsabzine dienen naturhch vorhommende apatho.ene oder
du ch Zudhtun,, (Passagen. Adaptation) apathoen gewordene Baktenien und Viren
D e Inaktm der Estoffe hann mt «erscued: phyvsikalischen und diemt
schen \lethoden vorgenommen werden sw erfolgt messtens durch Yarme Phenol
oder Formahnemwirkung

Unerandertes Towin hann als Ympfstoff mucht verwendet werden es ser denn

«ielen Kemen Einzelgaben Sowar dhe G und Eanfuh des durch Warme
mehroduge Aufl hrung und Fi J b f1 Toans das als Toxod
oder Anatoun bezeidnet wird em willk h Denn obwohl ohne
Giftwirkung  blebt die de und die bindende Fahigheit des
Townds ethalten

Zur T und Verl der T smd die Tmpf:

an Alumprumby droxyd Tapioca, Ralzem und Magnesmmsalze adsorbiert worden
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1t funden Naditraghch 7ug bl Tafblutk i
l)‘t\b{'!\ llso crhalten Ist mangcls sp dic Antigen Antik k
nicht eingetreten das zugesetzte homplument also fret so tritt durch Reaktion mit den s n
!l\)ﬂlsk'ntn Sdmﬂ:\u\z('“tl\ meBbare Hamolyse ein
die das Vrus

lr(\m nach ¥ nmskmnkhchcn und [mpfungen auf

Als wettere, Folge der Antigen Antikérperrealtion 1st che Bidung spenfischer
Hamolvsine und sog Tropine zu nennen Bakteriotropine kommen audh im Normal
serum vor sind aber 1m Geyensatz zu den ebenfalls die Phagozytose von Baltenien
betunstienden Opsonmen durch Immumsierung zu steigem

Zu den durch Infektion und Impfung zu fordernden und neuerforsditen Wk
stoffen gehort das Properdin ein Clobulin uber das bereits § 5 benditet wurde
Nach Pillemer u Motarh (11) fuhrt die Imeltion von Tndotoxm 1m Manses ersuch
zu emem Abfall des Properdin Serumspiegels am I Tage der von emem Anstieg
zwischen 8 und 6 Tagen post mjectionem gefolgt ist Nadi etwa 10 Tagen st der Pro-
perdingehalt des Scrums wieder normal Im Rahmen der erworbenen Immunitat
durfte dem Properdin hewne bid ! ik Daf die beschnet
mitiale Senhung des Propudmspwgels nach Endotouncabe mit der 1m Mauseyersuch
beol achteten kung nach §d also der negatien Phase
im Ewnklang steht 1st moghch jedoch keteswegs be'vucscn Eben(alls m ‘\husc-
versuch ist wiederum emne ik nach )
wahrend der ersten Stunden post vaceinationem beobaditet worden ("i) in der
Praxis beun Menschen (1 7) spiedt die negative Phase yedoch keine Rolle und ast fruher
sicher ubersduatzt worden

abbinden und got meBl ar sind

In diesem Z hang 1t die Akt h hese zur Erllarung der post
<al Tan A hahtis oder E hal lits zu ervahnen Sie grundet
sich auf die Vorstellung daB durch dic Pod, fung cine D anderuns,

erzeugt wird (41 42) 5o daB der Impfling durch sonst apathogene Mikroorgamsmen
mapparent gebliebene Infekte oder latente Infektionen erhranken kann. Die Aktivie
rungshypothese kann wohl fur die Schaden nach Pockemimpfung disluttert werden
da huer eine besonders heftige Reaktion des Qrgamsmus er(algl Dm uudl von uns be-
bad: Tuberkul Luvierung nach einer Diphth ge
hort aler schon zu den ungewobnlichen Freigsussen sonst muBte man die Aktivierung
mapparenter Infektionen bet vielen banalen Erkrankungen und harmlosen Impfreak

tionen haufiger sehen Vv henlich hommt der K und D beider
Ak " 1 1 e b Hlche Bed, 2 1 Ian er
mahnt shr \ ork zur Beachtung der G dikat von Impf

Die angestrebte W irhung der akticen Immunisierung besteht i emner Hemmung der
InfeXtionsausbsertung und n der Fahighert des immunisierten Organtsmus zur schnef
leren Antihurperbildung

YWenn vnter der Zustand cher Ut fanghchkert zn t
st so durfte der Begnff ber strenger Ausl fur kemen Impfsch 13 4
werden denn selbst bel der Podhenschutzimpfung 1st nur e zeithch begrenzter
wenn auch weitgehender aber doch kemes\vogs wmmer absoluter Schutz zu erzielen
wie die wmmer wieder Pod Cemnpfier heweisen
Trotzdem wird de: Pmus mt Rechl von der Po&cmmphmmumlak &esprochen
um damit den hutz zu X
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¥,

G lobulins ist emne V t der P} llen 1 hnod L und ber
fehlendem Gammaglobulm 1m Serum neben thafter Antik produktion em
Mangel an Plasmazellen festgestelit worden {18)

Die zeltular gebildeten und nichit immer 1m Blute sadiveisbaren Antikorper haben
zvaschen 10 und 22 Tagen nach der Antigenunokulation thren hochsten Sprege] errescht
Duanach sinkt der Antikorpergehalt kann aber uber Monate und Jahre nachwershar
blesben e Hohe des nachweisbaren Anthorpertiters 1m Serum kann wensg uber den
Grad der Immunitat aussagen ef 15t mecht proportional abhangxg von der Art und

Menge der A Mehrere Keme A Luonen sch fur e

Anukntperbxldung gunshger als ewe grofie Gabe zu s besonders dann venn thre
an Rorp Hen erfolgt (19)

Es kann heute als sicher gelten daf yjunge Saugh 12 bereits Fruhgeb zur

Antikorperbidung fahig sind gegen starke Antigene wie Diphthenie und Tetanus
toxan sogar alteren kindern etwa glechw ertig {20)

Tritt nach fnsher erfﬂlgter heher oder X acher I durch natur
liche Infek oder Nadh die derhol i3 Ltion em 50
vermag des O bescht Antihorper zu bxk!en Dhese durch dis aktne
Schutzimplung angestrebte Warkung st als A g oder 1m i

Sprachgebraudh als Booster Effekt belannt und als Folge der Ausschwemmung zelln
arer Antikorper n die Blutbahn erkiart worden
1m Gegensatz dazu st auch duxch penfiscche R eme Erhat des abgesun

kenen 4 worden Dieser unspenfische Vorgasg
ward als nnamncmsdxe Reaktion bezeldmtt

Antigen Antskorperreaktion Dze m der Folge dex Anﬂgenemwukung bzw der ak

hven lmpfung tret und L smd auler
Nachdem v Behnng u hfasma 1890 dhe meutraliserende
Warkung von Diphtt und Tetanus Antit h WA 1oR © Belmng als
spenfische Reaktion erkannt wurde smd bald duedene Wark
der Antigen Antkorp % (A, und Fomph w
Jung) studiert und als Nadmesmethoden ausgebaut und benutzt worden
Die Prazip st die hste an vitro ablaufende Antigen Antik Ltion

mit Ausfiockung des Antigen Antkorper bzw Toxm Antitounkomplexes Die praz
priierenden Antikorper 1m Serum sind durch abgestufte Zugabe eies standardinerten
Antigens bestimmbar

Eine Agglufmation tratt dann em wenn das Antigen nscht 1n kolloidal geloster Form
wie ber der Prazpstation vorhegt sondern geformt st

Das komplement 1t hein Antikorper sondern ohne Antigenwitkung (Implung) im
Serum vorhanden beim Meerschweinchen starker als beim Menschen und ber der
Muttes mehr als bexm neugeborenen Fande Es fubist i Verbmdung mt Anukm-pem
2w Steakturveranderungen an Zell und Bak und d 2ur
Lyse (s Properdm) Dhe hompl wird - von Bordet v Cengoun maugu
nert — zum Nadiweis yon Antikorpern benutzt

Ber dor Komplementbindungsreaktion ward das zu prufende Seram zweths Ausschaltung
eigener Hemmtofle eshatzt (30 xs;m 56;) D::::&:d wird das  Autipen. gogen das die entspre

er getestet werden sollen ern K,

i’;’l‘;ﬂ’ﬁfﬁnzr gcsudue A so wird das Kemp durch Ant
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durch die vorangesangene Virusinfckbion diskutiert Letztlich sind aber Ursache und

Wark : ba der { genauso unbek wie bet der Immu
fstat,

Somut »st es trotz \\crrdmxlvr At des fel i ber der
Tuberkulose von der  absot fischen Immunitat zur Zewt picht moghdi ane

cendierte Frllarung seiner Ursadie zu weben oder eme genugend begrundete Um
ordnung der bestehenden Reunff 7o vollaehen

Die passive Immuarmerung

15t auf naturhichem Wege mochdy oder Junsthich durdh Antihorper-Gabe zu senmutteln

Fine naturhdic passite Immunest rang, tatt i der zwerten Halfte der Sdrsanger
schaft durcdh daaplazentar von der \utter auf das Fand ubergehende Anttkorper em
Ob die mutterhichen Schutstoffe via Allantois — Plazenta oder uber das Choron laeve
m die Ammonflussiphert und damit zum kande gelangen wolur neuere Untersuchun
e (28) zu sprechen scheinen 1st mdit gellart Auflerdem werden post partum genn
gere Mengen Antikorpet durch das Rolostrum der AMutter ut

tikorper sind fur den hlidien Saumling der 3 ein Antdorperdepot mit auf die
Welt belommt wenser wichhig als fur mandie Tiere wie Plerd Tind Schwemmu a
Ber diesen Treren werden diaplazentar keine Antilorper ubertragen Audh betm Men
schen gehen auf diesem Wege mdit alle Scb fle uber Diphth als
Trerserum der Mutter verabfolgt passiert d e Tozenta anschemend miht. Dagegen
wird das homologe mfolye Infektion oder Impfung von der Mutter altiv gebuldete
Anttoun auf das Rand ut (29) tm hanind ch wurde die
Pluzentapassage von heterologem € ammoaghbulin gegenul er homelogem Camma
globulin festgestellt (30)

Dic Rolost

Die diapl. ¢ von Diphth und T Typhus
ermlutimnen Bakterioly inen Lompl bindend: % Hamo} und
Py 1st beam Mensch chy warden Daber 1st beachtenswert dafl
be1 Frubgeborenen unter 1200 g thedt wetuger Diphth im blute zu
Bnden war als ber groBeren Frubeborenen und reiferen Jandemn Mandhe Unter
sucher fanden sm N\abelschnurblut der Let sogar ewen hoheren Ant
Forpertiter als wn Blute der ’\luuer Spatestets nach wemgen \Ion.\(cn sind die passi
erworb: 3 ans dem kindlichen Blut h dest 50 west

abgebaut (vgl S ‘79 u 561 daft eme aktive Schutzimpfung gegen Diphthene und
Tetanus mdat ungunstig, beemflufit wird
Die hunsthdhe passne g ann durd’\ homologe Blut  Serum oder
bulnut odey dmd’\T werden Die
Immunsera werden entsprechend shrem Charakter belannthich auth therapeunsch
bes Erkrankung oder stattgehabter Tnofeltion und Intoakation emgesetzt Sie werden
Taufend staathich auf Rcmhut AnhLorper bzw Anm)unzehak gepmft S 37 Das
aus Venen und R < ke) unter
legt der laufenden hontrolle des Antik haltes gegen dxe drer Polierovelitis
typen und des Antitoxingehaltes gegen Diphthene und Tetanus
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Das st z B mcht im gleschen Mafe ber der Tuberkulose und nach Tuberkulose
schutzimpfung moghch Mangels Marer Vorstellungen wurde von relativer Immunitat
gesprochen Weil der danut gemointe Supenafektionsschutz wie auch der ber der
Lues nach Ansicht mancher Forscher auch ber Y waskrinkhenten (40} auf die Daver
des Bestehens der naturhchen oder kunsthchen Infektion beschrankt st sagt de
Bezeldmung Infeknonsimmumtal tehr aus Sie auflert sich 1n der Hemmung nadh

: solange die Ps fehtion besteht
4allerdings zergten uns Meerschwemnch ke m denen die Tuberkulosesnfektion nadh
H an Behand} ‘helt war daff der Supenniehtionsschutz auch daun

noch bestand wenn der Tuberkulio und BCG Test wiederhoft negativ und die buologische
Ausheslung der Tuberhulose engetreten war Das steht wiederum 1m Eanklang damit dal
uenische Zellen die m vive mit Antigenen m hontakt gehngtm nach weiterer Zelkultue
an vitro noch uber emge G hm\veg thre Reak ket mut d then Antigen
behielten Man darf zum mund, daf} der St fel chutz bex der Tuber
kulose so lange besteht wie der Tuberkubn oder BOG-Test postav ausfallen

Lm den Sup k ber der Tuberhuifose zu deuten und von der Im
munitat sbzugrenzen ward versucht das in der Virologse seit 20 Jabren studierte
Phanemen der Interferenz glewhartiger oder yersduedener Rrankhertserreger er
Marend heranzuziehen (25)

Interferenz zwischen Viren heiBt daf durch Virwsemmwukung entstandene Zell
reaktionen den ubhchen % K wines folgenden Vi
oder thre charal path E verhand Bereits 1935 15t von
Hoskins {26) festgestellt worden daB die Injeltion eier neurotropen Vanaute des
Gelbfiebervirus gegen die wenige Stunden spater erfolgende Injektion mut viscero
tropem Virus schutzt

fol tron

Zur gleschen Zett wurde von Magrasss die Kond von kten beschneben uod
van Doerr u. Seidenberg bestabzt Hierbes handelt es swh om esmen umfasscnderen Begaff
Man hat das konkurrente } echalten von Viren van Viren zu Bak und von
venscuedenartigen toten Antgenen beobadutet {35 43)

In der Tat fehit ber der Tuberhulose der tnaf; k % Die
volle Entwichlung des Supermfehtionsschutzes benatgr ;edach emuge Veochen und
$alt jahrelang an das 15t cht mut den bhidlichen V ven

wirkung und -dauer 1 Emklang zu brngen

Die Warkung der Interferenz setzt den dwekten Virus Zelllontakt voraus Wenn
wir anch aus exgenen Studien mit markierten Baktenen wissen dafi sie nach hunst
Tkt lokaler Infebtion (Intrakutanimpfung) bereits nach Stunden 1 gesinger Menge
Javan 1 den gesamten Organismus ausstreven 5o spucht doch die bey kunstheher In
fektion bekannte retativ geninge Bal ht gegen die Iichkent emes direbten
‘Tuberhelbahtenen Zellkontaktes der ja Jur den Interferenzeffekt vorausgesetzt ward

Nach eigenen Untersuchungen (37) sund wur dex Moo a8 es smb ber der prmasen
Hemmung esner Supennfekton (wie bem hochsche um eme Uh
Restsreahtion an den Gefalen handelt — wie warsie mdx n unserent Studmn mst markiertens
Toberkoln fanden (38) ~— che von der
abzugrenzen 1t

Als Ursache der Interferenzreakbion (die sich als posm»e und negative Interferenz
der Frreger auBern hann) wird eme ok ktur oder Zelloberflach
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scuchen {z B bovine Tuberhulose) oder die Vermeidung der durch Tiere ubertragbaren
InfiAtionen (Malana Toxoplasmose Fledityphusu a ) durch hygienische MaBnahmen
Oberstes Gebot ast es die Verbreitung von hrankheitserregern zu verhulcn Das ge

sdueht durch k he geget falls mt g hicher Maf}
nahmen durch Absond Ent} und Ent Zu diesem Zwed ware
die fruh Erle und Erfassung infektioser Indrvids ob typisch oder
atvpisch (Jatent) krank oder mapparent infiziert e die Rontrolle von keimtragem
erforderhch Daf dieses cite Ziel trotz der lichen MaBnal und
ergunzenden \ erordnungen praknsdl mchl erretcht werden kann wird offenbar wenn
man die grofle Zahl m Red: stellt Einen Schutz aber

auch gegen unbekannte lnrckuonsquellcn zu bieten 15t Aufgabe der aktiven Immun:
sierung

Zur Erfullung der grundsatzlichen Forderungen zum Schutze der Gemeinschaft
wie des Emzelnen 1st bereits am 30 6 1900 das Rerdhsgesetz zur Behampfung ge
mengefahrhichier Rrankherten erlassen und 1938 durch die V erordnung ~ur Bekamp
fung ubertragbarer Rrankhetten erginzt worden Danach st folgende Meldepflidit
mnerhalb 24 Stunden an das zustandize Gesundheitsamt zu erfullen

Aneer, epfl dhtig 15t sede Lrkrankun. und 1 der Todesfall und jeder \ erdaditsfall von
Lepra Choleca asitica) Fledkeber Pest Gell fieber Pocken Tollout (audh Dnﬂ\eﬂctzung)
bakt

Para
tphs Typhus ubexuagb:uer Ruhr Tuberhulose (seit ms nﬂe Formen aktiver Tuberkulose)
Milzbtand Rotz Tulirimie und — nach dem Reichsgesetz vom 3 7 193 RGB! § 532 —
von Papagetenkrankheit

n el pfichiig it fede Erkrankung and { der Todesfall an Diphthene heudihusten
Schartach ub und Ge Bangscher hrankheit Malana
Tradioma Rudkfallfeber Tndunose Welsdher hrankhot

Gemeldet werden muB auierdemn jeder Aussdmder von Eregern des Paratyphus Typhus
der Ruhr und der bak

Die Erfolge der E: und D phylaxe hegen Mar zutage Die
Senlung der All blichkert st ub: d durdx das Absinken der Sterb
hehleit an Infek krankl und der Saugl blid erzielt worden schon
vor den unt i Erfolgen dex ("' h

Sieht man ab von den sdnd und d 1 h derlichen Ab
laufen von Infek krankherten und vergleids lhl’e Letahtat 1m Jahre 1952 mt der
m Jahre 1892 (39) so werden die Erful"e der vielen erzmehenschen und gesetz
lichen Mafinohmen die im Rahmen der E und Disp 1
ergnffen wurden — verbessert durch die Erfolge moderner Therapte — deuthch

erkennbar So starben 1932 nur noch Y2—1% der 1892 an Diphthenie gestorbenen
Rinder der Anteil der keuchhustenletalitat 1st gegenuber damals auf 8—69/, gesun
hen Die Sterblicileit an Lungentuberkulose betragt ber den 0 bis 1jahngen nur
noch 2 8°/n dle der 1 b;s 15].xhngen 14%o der 15 bis 60jahnigen 7 1% von emer
gleich vor 60 Jahren

Der Anteil der Impfungen an der Senkung der Sterblichkest st mucht abzugrenzen

da man nicht festlegen kann wie hoch sich z B hierzulande die Podienletalutat ohme
aktrve Schut und die Diphth bk

unterden blicklichen Lebensbed:

ohne aktne und passive Im

beliefe Der Wirkungs
bereich der Schutzimpfungen 1t nur durch Untersuchung gleschartiger Gruppen
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Reaktion und Werkung des Anttkorpers smd van semer Besd\affenhezt ablmngxg
Ehrheh (32) schuf zur Erklnrung des Wik die Sest

Die Zelle ward ahnhdx dem Berzoltmy als chemisch zusammengesetzter Baustems mat
frexm k die als Rezep wuken und bey Uberproduktion in die
fie abgegeben werden R erster Ordnung sind Antitoxine zwester Ord
nung Praupiine und Agglutimne urd destter Ordnung Lysine und Opsonine Dre Bindung
emes Totmns kann an emzelae aber audy an alle chlrezepmmn erster Orduung (Asetoun)
er(olgen “ enien alle Rezeptoren beselzt sa shrbt die ZeHe ab Erholt sie sich so folgt eme
0 e al i den B Jauf gelongen I
zuexlex Ordmm,g d;e fur dig Bea&ucn mt Baitmm m ange hommen besizen eme das
Antigen bund und eme Gruppe

Die Dauer der passien Immumsierung kann nur relativ kurz sem da dis apph
zierten Antikorper und deren Tragersubstanz schnell abgebaut werden e hetero

logen schneller als che hornol Es 1st keane Nachbildung zu erwarten wenn micht
chen exmne Infek oder aktine 8¢ fung erfolgt st

Fur die Ausscherd 1 Y von ! Diphthy wird nacs

passnver Ubertragung eme Halbwertzeit von 54 Tagen angegeben (33) Aus den

Studien mst radioal G fobubin 15t behannt daB etwa die Halfte

nach 15 Tagen post mjectionem abgebaut 1st und dafl sich nack 4 Wodien nur noch
Spuren davon 1m Blute nadrvewsen Jassen Man darf 2lso nach der kunsthechen pas
ssven | mt swer durchsd Wik d von 3—41 Wochen
rechnen

Die glewd durchgefuhrie passie und aktne
wird als Simultenimpfung bezewchnet Hierber wird dhe passne Uberlragung der
sofert zur ) erfugung stehenden Schutzstoffe rmt der aktiven Bildung von langdavernd
erhaltenbleibenden Antihorpern kombumert Sie kommt mehr i der Tiermedizin als
bemn Menschen zur A dh her t ders bex der T hylaxe

S ofs

Die Impfprophyitie im Rahmen der Bel impfung von
Infeltionskrankhesten

Zum Schutz gegen Infektionshrankbesten dienen die Disp und Expositions
prophylaxe Sdh durch Junsthohe aktne wie passwe Immumsierung
sind nwr als Tel der Disy prophylaxe 2u b % Die Dis

hylaxe hlieBt alle Baf b die ur i! der ek
Kes)stcnz und nfektionssbuehr bestragen
hewne der ubugen k dre der B des Inf 5 eer
haft oder des Emzelnen wae der Bek fung jeghicher die D er
hohenden Einwirhung dienen konnen verhert durch dse Impiprophylate an Bedeu
tung
Ebenfalls unberuhrt bleibt die Not haghest esner wack F h

laxe Hierzu gehort auch die Bekamp der fur die Mensch feht: Tier
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scuchen {z B bovine Tubethulose) odes e d Jung der durch Trere ub i
Infehwnen (Malara Tovoplismose Tlechtyphmsn a ) dusch by pemsche MaBnabmen
Oherstes Gebot 1t es e Vetbitung von hrankheitserregern zu verhuten Das ge
schieht durch by grentsd b falls mut Unterstutzung samtatspohzeh Sier Mall
mahmen durds Absonderung Enthesmung und Fotwesung Za diesem Zwedk ware
e {mwhzewge Erkennung vnd Ffassung miektsoser Individuen ob typisch odes
atusch (latent) krack oder tnapparent mfiziert wie die hontrolle von hemntragem
etfarderdich Daf dieses wentaestedite Zael trotz der gesetzhdien MaBazhmen und
ergnzenden V erordnungen prnknsdx mchit em-xdlt wenlen kanp ward offenbar wenn
mn die grofe Zahl fek » 10 Red stellt Esnen Schutz aber
audh gegen unbehaante Infehtionsquellen zu bieten 15t \wigabe des aktn en Immun:
serung

Zur Exfullung der grundsatzhichen § orderungen zum Schutze des Gemernschaft
wit des Einzelnes st bererts am 30 6 1900 das Reidhsgeset. zur Bekampfung e
memgefohrhicher Rrankhetten erdassen und 1938 durch die Vesordnung .ur Bekdmp
fung wberteagbarer Rrankheaten erginzt worden Danadh sst {olgende Meldepihidut
tnnerhalth 21 Stunden an das custandige Gesundhestsamt zu erfutlen

Anaergey il st fede Foh ankung und geder Todcsfall wnd feder \esdaditsfall von
L(-pra Chrﬂer.\ (aumhm) F‘lsdl‘e\x‘r ]’cst Geﬂ)ﬁd)ﬂ Pbd\m To)]wu! (nudy B)B\mleuung)
derteh A ftung Para

tphus Typhus ubﬂ(ragh:urt l’-“)xr TubcrLuI e (mt 1916 T ‘Formen aktiver Tuberkulose)
Mibbrand Botz Tularine uod ~ nach dem Rerch gesetz vom 3 7 193 RCBL § 592 —~
von Papagesenkeankhimt

&n clgepfliiig st fede Frkronkung wnd seder Todesfall an Dightherie Neudihusten,
Schartach ©Geh und G Rsankbeit Malana
Tradioma Ruddalifiebes Tndunase Welsher hrankhest

Gemeldet werden muf aufierden yces Awschinder von Exrgera des Paratyphas Typhs
dey { Ruby and der

Die Frfolge der Ixp und D } hegen War 2utare Die
Senkung der All(;cmcmstcrbhdﬂ\ml 1t ubm\\egrnd duxcb das Absken der Sterh
hchhert an Infektiansh, und der S hikert erzielt worden schon
var den unhestrutbaren Erfolgen der Chemotherapre

Sieht man ab von den schidsalsmaflyy und epid X b derhdhen Ab

taufen von Infektionskrankheiten und vergleht lhre Letalitat im Jahre 1002 sut der
un Jahre 1892 (38) so wesden die Erfolge der vielen ermehenschen und gesetz
hehen MaBoshmen die 1m Rabmen der E und Disp
ergnffen wurden — verbessert durch e Erfolge modemes Therapie — deuthich
eskennbar So starben 1952 nar noch !t 2+—1%s der 1592 an Diphthene gestorbenen
Junder dee Anteit der henchhustenletahtat wt gegenuber damals auf 2-8% gesun
ken Do Sterbhchkeit an Lungentuberkulose betragt bey den © bis Ijahngen nur
nod1 28% dle der 1 bis 15ahngen 148% der 15 Ins 60jabngen 7 1% von emer
hen Bevcik vor 60 Jahren
Der Aates} der Impfungen an der Senkung der Sterbbchkest 15t nicht abrygrenzen
dx man mcht festlegen hana wie hoch sich 2 !3 hrerzulande die Podkenletalitat chae
rkuve S und e Diphtt hkert ohae aktive und pasave Im
unter den blicdklichen Lebensbed: belefe Der Warkungs
beredh der Schutnmplungen st nur duech Untersuchung gleschartiger Gruppen
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Reaktion und Wirkung des Anttkorpers smd von semer Beschaffenheit abhangig
Ehrlich (32) schuf zur Erklarung des Wil h die Sertenk

Die Zelle wird ahnhdx dem Benzolnng als chemisch zusammengesetzter Baustein mat

frelen Sextenhetten b die als wirken und ber Uberproduktien 1n die

fte ak ben werden erster Ordnung sind Antitonine zwester Ord

nung Praziprine und Agglutimne und dntter Ordnung Lysine und Opsonme Die Bmdung

emes Tovms kann an emzelne aber auch an alle Zellrezeptoren erster Ordnung (Antitovin}

erfolgen Werden alIe Rezeptoren besetzt so stirbt die Zelle ab Erholt sie s:dl so folgt eme
Ub.

duk von R dieals n den Bluthrerslauf gelan,e:
zwerter Ordnung die fur dre Reaktion mit Bauenen m Frage kommen besltzen eme das
Antigen bindende haptophore und eme h phore Gruppe

Die Dauer der passiten Immumisierung kann nur relativ kurz semn d+ dhe apph
zierten Antikorper und deren Tragersubstanz schnell abgebaut werden die hetero

logen schneller als die | L Es st kemne Nachbildung zu erwarten wenn mcht
mzwischen emne Infek oder zktive Sch pfung erfolgt 1st
Fur die Ausscherd 1 von heterol Diphtt an ward nadh

passiver Ubertragung eine Halbwertzeit von 5‘/¢ Tagen angegeben (33) Aus den
Studien mat radicaktiy markiertem Gammaglobulin 1st bekannt dafl etwa die Halfte
nach 15 Tagen post mnjectionem abgebaut 15t und dafBl sich nach 4 Wochen nur noch
Spuren davon 1m Blute nachwersen lassen Man darf also nach der kunstlichen pas

sven L mut emer durchschmttlichen Wark d: von 3—1 Wochen
rechnen
Die gleichzeitrg durchgefuhrte passive I ung und akbive Scb f

wird als Simultanimpfung bezeidinet Hierber wird die passive Ubertragung der
sofort zur Verfugung stehenden Schutzstoffe mit der aktiven Bildung von langdauernd
erhaltenblerbenden Antihorpern kombinsert Sie kommt mehr 1 der Tiermedizin als
beim Menschen zur A dung hier b ders bei der T hy laxe

Die Impfprophylaxe im Rahmen der Behampfung von
Infektionskrankheiten

Zum Schutz gegen Infehtionshrankt dienen dre D: und E
durdx Runsthch akme wie passive Immunisierung
smd nur als Ted der all laxe zu b % Die Dis

positionsprophylaxe umschlieft alle Maﬁnahmen dne zur Forderung der naturlichen
Resistenz und Infektionsabwehr bertragen

heine der ubrigen MaBnal die der B des Infek h emer
G hatt oder des Finzelnen wie der Bek fung jeghcher die D: er
hohenden Emwirkung dienen konnen verhert durch die Impfprophylaxe an Bedeu
tung

Ebenfalls unberuhrt bletbt die Notwendigkeit emer wirk E ph

lave Hierzu gehort auch die Behampfung der fur die Menschen mfektiosen T.er
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Greenberg G u Flen D § J pediatr 39 672 1951
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Dost F H Rhin Wschr 1919 .57 (Tab III)
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Domr R u Serdenberg § Z Hyg 119 135 1937
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SpieB H u Poppe H Rhn Wschr 1924 180

SpieB H Khn Wschr 1926 1090
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Gadehe R Zschr hinderhk 76 251 1955
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gemmpfter und ungeimpfter Personen abzugrenzen das soll in kntischer Beurteilung
der Ergebmisse 1n den folgenden hapiteln versucht werden

Emne wirksame Impfprophylaxe vermag aber micht nur zu der erstrebenswerten
weiteren Senkung der Sterblichl krankk Zu thren
Aufgaben gehort auch die Senkung der Morbiditat die Verhutung oder d
Abschwachung der Erkrankung das heit die Vermerdung oder Verkurzung des
hrankenlagers!

an Infek

Sterbefalle von hiten Tufektionskrankt 1955 (Bundeswel
1055 darunter unter 15 Jahre
aul auf
Todesursache mannt webl 1nsges 10d000 mannl weibl 1nsges 10000
er der
Bevolk Bevolk
Diphthene 89 99 188 004 73 7 150 01
Tetanus 112 88 200 004 30 26 56 01
Scharlach 22 24 46 001 18 21 40 00t
heuchhusten 194 204 398 01 191 203 394 04
Tuberkulase insgesamt 6783 3256 10039 20 163 120 "83 03
darunter Tbe der
Atmungsorgane. 6237 2635 859> 18 45 36 84 01
Typhus abdominalis 31 61 9 002 1 2 3 000
Paratyphus 22 39 61 001 4 8 7 001
Toflwut — — — ~— — — — -
Masern m 90 201 004 108 83 196 02
Poliom ehtis 127 116 213 005 61 55 e 01
nach Angaben des statisischen Bandesamtes
Die Senkung der Sterblichkeit 15t in den 60 Jahren bei den meisten

Infektionskrankheiten beachthch und zunehmend auch i den wemiger entwickelten

Landern festzustellen Daf aber auch heute nodh alle Bemuhungen um die Erhaltun,,

und Forderung emer wirk Exj und D phyl hhefl

hich der Schutztmpfungen lohinens und wunschenswert erscheinen mogen mcht nur

die Zahlen i den folgenden kapieln sondern auch die nodh immer redu.ierbare
X b

blichkext ber Infek 1}

Schnfttum

Busson B Prophylaxe u Therapie der Infektionskrankheiten u Tdiosyn) mit spe
pfischen u unspezifischen Mitteln Wien 1932

-

2 Schulz M Impfung Tmpfgesdiaft und Impftechmk Berlin 1891

3 Jemper Edw  An enquiy mto the causes and effects of the vanolae vaccinae * Zut
nach 2

4 Behnog E u Ratasato § Disch med Wsdir 1890 1113

5 Zunmermann W Disch med Wschr 1957 853

6 Gowen J W Amer Rev Mucrobiol 2 215 1948

7 Schmudt H Tonschntte der Serologe 2 Auflage Darmstadt 1955

8 Behnng E Zschr Hyg 6 117 1689 u 12,1 1892

9 Wnght A E u Douglas S R Froc Roy Soc Biol 72,364 1903

10 Neufeld F u Rumpau W Ditsch med Wschr 1903 1458

2 i Hyg 51 833 1905



Gesdudithidie Entwicklung — Die aktive Immunisierung gegen Diphthene 17

2u erreschen. Das war erst durch Herstellung des Diphthetietoxoids moghch Glenny (23)
und Ramon (79) stellten zu B ginn d ¢ .Ocr Jahre fest daB es durch Verwendung von Form
aldehyd gelang die Giftwirkung des Diphthenetoxins aufzuhcben den Immumisierungs
effekt jedoch za ethalten D 1 von Ramon (7o) fur das entgiftete Toun vorgeschlagene Name
Anatoun wurde zwar 1n allun romanischen Lindern emgefuhrt hat aber den Nadited in
Schnit und Spradie mit Antitoun verwechselt zu werden So entschloB man sich 1m en

hischen und deutsd e g Toxoid zu wahlen Ehrhidh (16) be
zeidinete damst beraits emn durch Schwefelkohlenstofl entgiftetes Toun

Dic ahtive Immunimierung gegen Diphtherie
Expenmentelle Grundlagen

‘Wenn wir mit ewner aktiven Immunisierung vorwiegend den Saughngen und Klen
lindern aber audh Schulkindern und Erwach lichst ohne Risiho emne mut
hoher Letahtat belastete Erkrankung wie die Diphthenie ersparen wollen so mussen
wir zugestechen daB sich ber der Impfung 1m horper Reaktionen abspielen wie sie
i qualitatiy gleicher Weise auch bes der entsprechenden Infektionskrankhert vor sich
gehen Da wir ene antitousche Immunitat erreichen wollen also eme Unempfindlich
Lait gesen die Gifte der Diphthenebaktenen muB sich unser Augenmerk zunachst
auf das baktenelle Toxn nichten Dabet wird i unserem Falle semne Bedeutung fur
die Path der Diphtt h, werden konnen jedoch sem Antigen
charakter und seme veranderte Form — das Toxoid — zu besprechen semn Chemusche
z At 1m Rorper und pharmakol
sind theoretisch und praktisch auBerst wichtig

Nach den Untersuchungen von Mc Leod und Mitarb (49) hatte man eme bakterio
logische T lung der DiphthericbaMenen m 3 Stunme die als

gravis  intermedius und mutis bezeichnet wurden Dadurch sollte emne feste
Bezieh zum khmschen Bilde der Diphth druckt werden Wo der Grawis
Stamm g 4 war die blichk SIOB h; he Erk k traten
haufig auf Wurde hmhch der dius Stamm  gefunden so trat eme
wemger toxsdie Form der Erhrankung auf In Gebieten mit Mitis Stamm zeigten
sich nur wemg hyp he Falle die Sterbhchkeit war genng

Man nahm zunachst an daB sich dieso typischen Stamme durch die gebildete
Toxinmenge und durch die Art des produzierten Toxins unterscherden Es erwies sich
sedoch 1n Laboratonumsversuchen dal dre drex Haupttypen des Corynebactenum
diphthenae die von Menschen 1soliert wurden 1m allgememen schlechte Toun
bildner waren Der 1m Laboratorum meistens verwendete gute Tounbildner Park
Wilhams Nr 8 der ursprunglich bei emer sehr lexchten Diphthene Erkrankung
1soliert worden war erzeugt nach den Untersuchungen von O Megra (55) emn Toxin
das micht volhg 1dentisch mit dem 1m horper gefundenen 1t Nach eingehenden
Untersuchungen untersdued O Meara (55) 2 Substanzen des Diphtherietoxins Den
Bestandted der fur die Meerschweinchen todich wirkt und ym Toun des Park
Williams Stammes uberwiegt nannte er Substznz A den 2 Bestandted der 1n salz

losunchaltigen Extrakten der Gravis Stamme™ uberwiegt bezeidinete er mt

Spi S timpf gan
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Geschichthiche Entwiel Jung

Nachdem durch Loffler (51) 1884 der Diphthene-I rreger entdeckt worden war und
sich bald eme groBe Zahl gesunder Baallentrager erkennen hef war ton Behring (6)
der erste der die bisher geubte E- hylaxe als d erklarte und
nach neuen Wegen zur Bekampfung der Diphthene suchte Thm war bei expenmen

tellen Untersud fgefallen dafl Jodofe m faulnisfaluger Substanz den
Faulmsprozefi verhutete und 1m tienschen Orgamismus emne Helwirkung entfaltete
ohne 1m Reagenzglas die E: r ak Auch diphth fi Meer
schwemchen behandelte er an der Infek le mut Jodoform und stellte fest dafl
die Tiere die Infehtion ut den ohne dal} die hrank} de gingen
Verwendete er zur mit Jodtnchlond vorbehandelte hulturen und
fuhrte dic Prufinfe} mt unbehandelten Bak kult durch so Le§3 sich ber
den Tieren eme hochgradige I g Im Bl derartig 1mmum
sterter Laboratonum tiere fand er Sut die das Diphtt ft unschadhich
machten

So sehr Lon Behring von der A dung eines haltige n Serums
auch fur die p Diphth h einen h zvel

felte er doch mcht daran dal} als emziges Mittel gegen die Verbrettung der Diphthene
nur ewne aktive Immunisierung 1 Frage komme Thm sdhwebte daber als Vorbild eme
Impfung nach Art der Vakzination gegen Pocken vor

Zunachst wurde jedoch nach der Entded des Diphtt (1890) diese
Frage wegen relativ gennger Diphthene Morbiditat micht diskubert Erst als 1911
dse Zah] der Erkranhungen wieder zunahm und schwere Formen der Diphthene sich
hauften wurde die Ausarbertung ewner aktiven T n Angnff

1912 fuhrte bereits Klemschmdt (44) an der hinderabte)l der med ¥
Rliruk 1n Marburg die ersten Impfungen durch 1913 teite von Behring (6) mit daf3
es thm gelungen ser durdh 1—2 Imjektionen des aus Toun Antitoange misch beste
henden Impfstoffes (T A Tmpfstoff) ohne storende Allgemewmreaktion emen beadht
1idien Antitountiter 1m Blut von Kindemn zu erveichen

Drex Moghdiketen ergaben sich bet der Verwendung dieses TA Diphthene Schutz
pteels Das T A Gemusch bonnte unterneutral sem und emnen Uberschufl an freem Town
die Giftspitze™ enthalten es honnte streng neutral sem oder sogar emen Uberschull von
Anttoun enthalten

Allen Praparaten dieser Art kommt “ bz lse'm‘e
vielmehr versucht man dur

ktischy d mehr 2u

eme der
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Implstofle

Soll der Norper zur eigenen Antitounbildung angeregt werden so bedienen wir
uns heutzutage mdit des Touns sondern des ungefabrhchen Toxoids Im lebenden
Organismus hann das Toun nur durch en speaifisdies Antitoun entgftet werden
\erfugt der horper uber hende Mengen Diphth, Antit ses es durch
diaplazentare Ubertragung durch stille Femng oder Schutnimpfung so sind hander
oder Emachsene gegen die Wirkung des Touns geschutat

Zur aktnen Immunisieruns gegen Diphthene hommen mchrcre \lmxbdﬂ\men mn
Betradht Zunachst ersduen emne mit
durchaus moghch wie dies Sdiol.. (94) gezeigt hat Wegen der schw lengen mdnaduell
versducdenen Dosierung und der Gefahrenquelle wurde dieser \Weg schnell ver
lassen Die Toxun Antitoun-Gemische wie sie bereits Behring (6) verwandte sind

oben b hen Bei der llung dieser Impfstoffe war die Neigung der Toun
Anutoun Bindungen mit der Zeit fester zu werden zu berudsidhtigen Das muB
ebenfalls bey der A di her Sera in Redh gestellt und ber der

Behandlung der Diphthene beachtet werden Mit der Bezeichnung Aviditat = Gier
wird daber die Festighest der Antitoxan Toutn Bindung betont (32 23 "5} Em
menges Antitoun geht eine feste Verbindung mt dem Toun ein e mcht genses
verbindet sich dagegen nur loder Als MaBstab fur die Aviditat emes Antitouns gilt
das \erdunnungsserhaltnis Bei giengen Seren ergibt der Endpunkt der Titration den
gleichen Wert fur die Anttouneinheiten ob es sich nun um em verdunntes oder
umerdunntes Gerusch handelt Manchmal lafit sidh sogar emn hoherer Wert in ver
dunnten als i d G h 1l

Jede I mit diesen P setzt aber ihre Dissoziationsfahigheit
voraus Andererseits war es wegen der Giftighet des Touns micht moglich die Toun
menge in der Impfstoffdosts zu erhoben Die Toxin Antitoxun Flodkung em Vorgang
ber dem Diphthenetoun emerserts und Antitoun andererseits durch Prazipstation
veremgt werden stellte emen weiteren Fortschntt dar (23 63 75) Der Vortel dieser
Impfstoffe lag 1n der Depotw irkung und der guten Vertraglichkeit Ihr Nachteil muBte
1 emer und bl; gegen Pferde gesehen
werden Lrst durch Emfuhrung des vollig entgifteten Touns Torord oder Anatouin
genannt gelang der entscheidende Fortschntt.

Zu semer F llung 15t em hodh Toun erforderlich das im all
aus kulturen gereimigter Stamme (Park Wilhams Nr 8) auf Nahrbouillon besonderer
Herstellung gewonner wird Das nach Filtration solcher Rulturen erhaltene Rohtoxin
hat meistens emne VWertigheit von 30 Li/com (Erklarung s S 18) und mehr \ach
Zusatz von Formol und be: emner Temperatur von 39 bis 40° C wird mnerhalb von
ca 4 Wochen das Rohtoun in das Rohtoxoid uberfuhrt Es entsteht daber kein ab
geschwadhtes sondem em vollig entgiftetes Toxn (92) Ber werterer Retygung des
Toxoids sollen mcht nur Bouillonstoffe sondemn soweit mogheh auch das Diphtherie
baktereneweil} entfernt werden Die Bedeutun, von Begleitstoffen hat zuerst
Ramon (75) erkannt der z B semem Anatexin (= Tovoid) Taploca bemmischte Da
durch kam es zu Antsk bildung 1m und h
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Suk B Die Sub B wurkt als hapillargift und fordert die Ausbreitung von
Substanz A 1m Gewebe
Das kiasische Toxn zur Gewinnung und Prufung von Diphthene Antitoxsn waes emen
b hend hohen Anteil A ber B auf And hatte der Towntvp der hyper
tonsche Rrankhetsbilder hervornef einen sehr hohen Anteil von Substanz B 1m Verhaitms
zu Substanz A Bewde Stoffe sind Antigene Daher enthalt nach dieser Hypothese das ubliche
Serum viel Antitonin gegen die A und wemg Anhitovin gegen the B Substanz Das Meer
schweinchen erwies sich als relativ resistent gegen das B Toun gewisse kander erschuenen
yedoch datur in hohem MaBe empfanglich zu sem
Das von den Diphthene Bakterien gebildete Toxin fassen wir als reines Exotoxin
auf da es ber Wadt hed: m das flussige Medium abgegeben
wird {11) Nach den bisher vorl den U 3 muB werden
daf} die Tounhildung em aktiver Sekrctionsvorgang lebender Diphthenebaktenen
ist der durch exne Rethe z T noch unbekannter Faktoren gesteigert werden kann
Zugabe von Glukose Maltose Natrium Azetat Zystein Eisen hupfer Mangan und
Zimk st geeignet die Toxmausbeute 2u steigern (72 87 64 59) Auch eme nditige
Beluftung schemt wichtig zu sein (84) Fur die Praxis bleibt es daber wesenthds em
biotogisch moglichst hochw ertiges Toxin fur die Serum  und Impfstoftherstellung zu
N

gewinnen sahrend die Erforsd der T4 zur Ve d. hatte en
chermsch moglichst remes Foxin zu gewinnen

Mit der der Klensten Gif der Dosis letalis mintma (Dlm) die em
Meerschweinchen totet. ist zunachst der Giftwert gegeben Eaton (15) Pope u Stevens (72)
Lonnten Toune | flen die 1m Trock dstand der Tounl
13— 16% N auf Auf de Trod: it berogen betrug die Dlm 1m aklivsten

Praparat D 0001 mg auf em 200 g schweres Meerschwemchen oder 00001 mg/kg Tm ge

hinlichen Diphtt dem keinfresen Filtratemer 8 bis 10tagigen Diphthene Bowtlon
Rultur hat man aus dem Robitoxin eme Substanz isolieren konnen die 1m we entlichen lutze
koagulahles Protein darstellt und e Molekulargewicht von 76000 besitzt (67} Das Volumen
der DIm 1m Rohtoun betrug etwa 0 005 cem  Wesentlich blesbt fur die Wertung emes Touns
die Tatsache daB alle bisher von Diphthenebaktenen erhaltenen Toune dusch das Standard
antitoun (konventionell verembarte Antitoxin Exnhert 1n Trodienform) neutralistert werden
konuten.

Diphthernetoun wie audh Toxord werden heute micht nur durch den Tierversuch
am Meerschwemchen sondem auch durch die spezifische Prazpitation (I f Wert) ce
messen In vitro laBt sih diese Bindungsfahigheit durch eme Flodrung darstellen die
zwischen dem m Losung befindlichen Toun und Antitoxin auftntt Daber wird mit
Lf (Limes Flodung) die Mind Toun b 3 die unter Be
dingungen mit emer Anbtounemheit eme optmale Flodung bewirkt {92) Eimn
Li/cem Toun 15t demnach diejemge Menge Toun 1n emem cem die mit emmer Anti
tounenhelt ene nentrale zur Prazpitation fuhrende Mischung ergibt

Dieser Lf Wet 1aBt sich auch auf den Suckstoff der Trodensubstanz beziehen Zunachst
hatte man exn Diphthenetonin mat 2,00 Lf/mg N als rem angesprochen Neuerdings stellte
Pope (1) jedodh e Toxa mut 3300 Li/mg N her das mit Antitown 1 Oudinschen Dif
fusionstest nur eme emzige Anbgen bande zeigte “ lieffhich gelang
es andh das Anhtown soweit zu Tesmgen daf die Flock bis zum punkt
versdwand Ber 211000 AE/g Protem wurde mit geresmigtem Toun in witro ke, Prazips
tation semmelt, Der Aquivalenzpunkt kann daher i diesem Talle nur durch den Tierversuch
ermttelt werden An emem von Northrop (63) geremmgtem Antitoun von 140000 AE/g
Protexn warde durdh Rothen (78) exn Molekulacgewacht von etwa 90 000 festgestellt Bes der
Elelttophorese m m/15 Veronal Puffer vom pu 7.3 betrug die Wanderungsgeschwiadighert
o= —04 ¥ 107 (fur Gammaglobuln charaktenstisch)
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mut germgen Mengen des Impfstoffes (05 bis 10 com) erzielen lassen wenn zweimal
1m Abstand eines Monats geimpft wird Die Haltbarkeit des Impfstoffes sollte wenig
stens 1 Jahr und mehr betragen Wegen der notwendigen Massenproduktion mussen
alle Zusatze zur Herstellung von Impfstoff leidit und sdmell erreichbar sem Schlief3
lich sollte die Sidierheit fur emheithche und d Ergel bestehen
Diese Forderungen sind durch dhe ersten funf awfgefulirten Impfstoffe erfullt Die
Hoffnuny, nur mut einer Injehtion von Implstoff generell eme genugend hohe und
lange Immunitat zu erreschen hat sich allurdings nicht bestatigt Zwar gibt es zah!
terche hander und Erwadhsene bei denen durch eme emnzige Injektion Rrankhets
sdwtz hervorgerufen wird doch kann man 1m allgemeinen mcht auf den guten Erfolg

von mehreren Impfungen verziditen Fur M. 13 sind 2 Injekt m
Abstand von 4 Wochen als Mind, d hen (s a hap Impfstoffl.omb:
nation)

Bet der sdhon ] Entwidlung von dued Impfstoffen madte es

sich anfangs storend bemerkbar daB der Arzt neben hochwertigen auch minder
wertige oder volhig wertlose Impfstoffe m die Hand belam da es keine brauchbare
Methode zur essung der Schut.Araft Lon Diphthene fmpfstoffen gab Es stellte sich
heraus daB durch die Feststellung dus Antigengehaltes mittels Lf Wert der Im
flekt mcht zu b len war Dies gt ders fur Adsorbat Impf

stofle ber denen aus techmschen Grunden der Lf Wert des fertigen Praparates nicht
mehr meDbar st

So bedeutet die Einfuhrung von Sdut.etnheiten durch Prigge (78) emen grofien
Fortschntt weil mut seinem Verfahren dic Wirksamkeit durch den Tierversuch er
mittelt wurde Daber wird die Schutzkraft des zu b lenden Impfstoffes mit der

Schutzkraft emes als MaB d d dard: Die Mes
am Ther (UE muttlerer ) shmmen mut den
am Menschen erzielten Impferfolyen uberein So bildet der im Tierversuch ermuttelte
Schutzwert die Grundlage fur die Dosierung der Diphthene Impfstoffe beim \en
schen

In Deutschland durfen nur solche Praparate Verwendung finden deren Gelalt
an Schutzeimheiten (SE) staatlich gepruft worden 1t Nach langjahngen Untersudiun
gen uber den EmfluB des d oder R emes Impf: it
p A wurde Jit daB weder durch Zusatz mdifferenter
Flussigkert (Phys Kodhsalzl: Pufferl noch durch E; bis zur vol
hgen demung und nachfolgender Wied, 13! die' W emer bestimm
ten Impf; 1 b fuBt wurde Die Wirksamkeit emer gegebenen
Antigenmenge 15t also vom Volumen unsbhangig

Nachdern sich gezeigt hatte daB der erheblich
durch Akmatoxen gesmgen werden konate war zu baten weldhe Beznehungen zwschen
der W und der A den Daber fand
Prlhhe (3) daB der S&mlzwert der mat gle d:wert sen Ah.naloxen hergestelllen Impfstoffie
der Quadratwurze aus dem Produkt von Ant
proportional war Dies druckt Prig, ¢ (73) durch folgende Formel aus

i Teh A

SE=c] LE A
c = Aktitatshonstante fur bekannten Aktivator
Lf = Flockungswert

Aktivatorkonzentration
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Organismus  Glenny (24) benutzte aus ahnhicdien Beweggrunden Kaliataun Anstelle
der Adsorption von Tovoid an die Flocken die durch Alaunzusatz sur Toxordbowllon
entstehen verwandten danische Forsdier das Alumimum Hydroxyd in der sogenann
ten Gy Modifik Auch m Dy hland fand diese Methade groBe Verbrestung
Holt u Bousfield (37} erkannten die gute Warkung des Aluminmmphosphates als
vertraghchern Vehikel fur das Tovoid und seine Antigenwirkung Auf emer hon
ferenz der Weltgesundhentsorganisation (105) wurden 1852 9 versduedene Impfstoffe
fgefubrt von denen 3 d erprobt % weitere § sollen berughdi
ihrer Wirksamkest und Vertraghdikeit noch untersucht werden Iolgende Impfstoffe
wurden empfohlen
1 FT (Formol Toxaid roh und geremgt)
Er 1t den Adsorbatimpfstoffen auch in rohem Zustand unterlegen Weitere
Remeung vermindert seine Wirksamkert
2 TAF (Toxoid Antitoxin E locken})
Die Antikorperbildung trat nach Meerschwewnchenyersuchen sehr langsam emn
In der Wirksamhert war dieser {mpfstoff den anderen Typen unterlegen Er muft
nur genngfugige Lokalreaktion hervor und wird deshalb allenfalls ber alteren
Randern (uber 10 Jabre) empfohlen
8 APT (Alaun prazipitiertes Toxord)
In Tretversucien fand sih emne 10mal grofiere Wirksamkest als ber Formol

toxord
4 PTAP (punfired toxord Al phosph pitated)
Ber Meerschwemndhen erwies sich dieser fstoff 25 s Smal wirk als
gewohnhches Alauntovard
5 PTAH (punfired toxord al hydroude adserbed,;
A lid k als Fy 1 d oder Toum A Flocken gute Ver

traglichilert 1n Deutschland als 41 F T bekannt (Diphthene Implstaff AYF T
{Behnngwerke] Diphthene Toxoid Asd [Fa Asd] )

Weitere Untersudhungen soliten uber folgende Impfstoffe angest 1t werden

6 NAFT (natural adjuvant factor taxord)
Dieser Impfstoff wurde m Indien von Lahu 1051 emgefuhirt Ber Zuchtung yon Diph
thenebaktenen auf emn 1 Kalbfleisch Proteose Pepton Bowilon wurde em Faktor gefun
den der une wentaus groflere immumsierende Fahigkeit als sonst ublich besal Gute
Vertraghdhkest LieB sich ber kandern feststellen

7 Protamme toxoud
Dieser Impfstoff scheint kemne b sonderen Vorterl, aufruwesen

8 Mason s DF und PDF (dissolved floccule solution and precipitated wath aluminium)
Dieser Impfstoff hat ungefahr die 3 bis 4fadhe Wirksamkert von Formoltoxoid

a Nason s ADF {dissolved floccule solution adsorbed onto aluminum phosphate)
Ber diesemn Impfstoff wurde emne ahnliche Wirksamkeit wic ber PTAP (Nr 4) nach
gewiesen Fr ruft nur geringe Nebenre htionen hervor

Verschiedene Anterten zur Beurtelluno der Impfstoffe sind gegeben Zunachst st
zn verlangen daB jede Impfcharge baltenenfrer und townfrer 1t Das Risiko zur
Provokabon Jatenter Infektion darf ebenso wemg bestehen wie die Moghchkeit zar
Sensiilisierung  Die Unschadhdikert mu()i durch fehlende lokale und allgememe

Redktionen erwiesen sem Eine ) von d langer Dauer
1st die Niche Ford fur die Wirksamlest Dre I sollte sich berests
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kann eme Sducktestung zur Immunisierung fuhren Der Wert der Schickprobe fur
wiederholte Testungen ist daher beschrinkt Die negative Sdudkprobe beim Neu

b 1sth ders vorsichtig zu b len da 15—16%s auch dann eine negative
Reaktion zeigen wenn sich kemn Antitoun im Blut nachweisen 1aBt (30 85 98)

Eme Immunitat gegenuber Erkrankungen wie Diphtherie ist nur moghd: wenn zellulire
und humorale Antitoxine ausreichend vorhanden sind Das Gift wird dann ymt Antitoun
in spenfishier Welse durch Bindung inaktiy Verfugt der Rémer von vornherein Giber das
notige Anmoun 5o ist er gegen die Erkrankung immun Das Antitoun vermag allerdings
md)k die gil den Lrreger zu d so daB it dem Erreger mog
lich sind Auf diese Weise kommt es zu Diphthericha tlentrigern bel denen zwar die In
fektion haftet, aber die produzierten Towne nicht zur Wirkung gelangen wedl sie durch
Antitoune snaktiniert sind Gunstigenfalls gelingt es mit der Zert dem Rarper sich durch
andere Abwehrkaifte (Bakterizidie) dieser keime zu entledigen. Oft genug bleiben jedoch
auch Lokalbehandlung und Antibiotica die i hoher Dosis zugefuhrt werden (Pemaillin
Aduwromyen Erycn) mur von yorubergehendem Exfolg

Durchfuhrung der Impfung

Ausuahl der Impflinge Nadh der Auswahl geeigneter Impfstoffe erhebt sich nun
die Frage wer getmpft werden soll und wann zwedmaBiz die Impfung durch
zufubren 1st s wurde bereits darauf hingewsesen daf3 selbst das Fruhgeborene
schon in der Lage 1st Antik zu bilden Allerd. wirken dhe daapl. uber
tragenen Anttkorper hemmend Selbst wenn sie nur in gennger Hohe vorhanden
sind vollzieht sich der Antihorperanstieg langsamer als jenseits des 1 Trnimenons
Auch hierber handelt es sich um emen Reifungsvorgang Versucht man namlich Fruh
geborene zu 50 steigen die A noch k an erreichen
cht die gewunschte Hohe und werden zudem nicht so lange gehalten wie bet rerfen
Saughngen die exmige Monate alter sind Da diese biologische Unrefe vorhegt wird
man gut daran tun die Diphtheneimpfung mcht vor Ende des 8 Monats durch
zufubren zumal dadurdh Morbiditat und Letalitat nur unwesentlich beemfluBt wur
den Fur jungere Rinder 1st ein besserer Schutz durch aktive Impfung der schwangeren
Mutter zu erwarten

Zeatpunkt der Impfung Da die biclogische Reife des Sauglings im zweiten Lebens
vierteljahr soweit zugenommen hat dad seme Fabigheit zur Antihorperbildung mit
der von alteren Rindem gleichzusetzen 1st wird man die Diphthenemmpfung allemn
oder besser eine kombinatton mit der Tetanus und Keuchhusten Impfung (s § 314)
furden3 bis5 Lebensmonat vorsehen (42 90 98 4 66 35 27) Nach Absinken des
diaplazentar erworbenen passtven Schutzes wurde die angeschlossene aktive Basis
mmmunsierung fur das folgende Jahr gut ausreichen zudem bleibt auf diese Wese
genugend Raum fur die Durchfubrung weiterer Impfungen

\orzusdxlagen ware also eine durch 2 besser 3
Tnjekt Y d Fur das hen der biologischen Reaktion nach der
Impfung xst d.e kenntms wichtig daB durch zeithch gestaffelte antigene Rewze die
Antik t und t wird Hat em Kind noch keme

Basisimmuntat so verstrexchen nach der ersten Impfung noch drer Wodhen bis die
Antikorperbildung emsetzt die um die 8 Woche thren Hohepunkt errercht Besteht
nach der ersten Telhmpfung bereits eme gewisse Basisimmunitat so ruft der gleiche
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Mit dieser emfachen Gleichung war eme wertvolle Hilfe fur die Prufung von Impfstoffen
hinsichthich der Konstanz threr Herstellungsbedingungen gegcben Ebenso wie Diphthene
sera nach Antitouneinherten bemessen wurden wird die Dosierung von Diphthene Impf
stoffen heute nach Sdtzeinheiten vorgenommen So enthalt der 2 Deutschland erwendete
Impfstoff mindestens 150 SE 1m com Die Ursachen fur Untersduede 1 der Herstellungs

pravis durfen gend 1n der Inedlichen Qualitat des Aktivators zu suchen sei
Die Aufrechterhal der Aktnatatsk 1t also noch mcht emnwandfrer gelost Durch
'+ der Akt it konnte man I ffe mcht wirk

madien vielmehr stellte es sich heraus d18 der Schutzwert nur soweit von der Aktwator
menge abhangt als Impfstoff daran adsorbiert st Sa enthiclten das APT (Impfstoff Nr 8
S 6) 10—20 mg Al/cem das PTAP von Holt (37) 100 mg AlPO,/ccm und das AIF'T der
Behnug Werke 2,5 mg Al Oy/cem Impfstoff

Immunitatsprufung

Unsere prophylaktischen und therapeutischen Mafinahmen grunden sich wf die
wichtige Feststellung von o Behring (6) dafl die Immunitat gegenuber der Diph
theneerkrankung antitoxischer Natur ist Wenn auch zusatzhch baktenzide Rrafte zur
Ubersindung der Diphthene als Infeltionskrankheit erforderlich sind so kommen

doch als Mafistab zur Ermuttlung der I nur 2 Ui s i Frace
1 Due hontrolle des Blut Antito haltes 2 die Sdudprob
Da zur B des Blut A haltes ubliherwerse nur Institute und

Speznallaboratorien i I'rage kommen beschranken wir uns auf die Besprechung der
praktisch und khimsch wichtigen Sehickprobe Der positive Ausfall der Probe zesgt an
daf} der Antitoxingehalt im Blut nicht hoch genug ist um das Toun zu neutralisieren
also vor emner Erhrankung zu schutzen Bex dieser 1913 eingefuhrten Prufung wird
eme gennge Diphthenetoxmmenge intrakutan mpziert Diese Menge 1st empinsch
so bemessen daf gerade kemne Reaktion mehr auftntt wenn eme antitousche Im
munitat gegen Diphthene besteht Die Probe wird folgendermaflen durchgefuhrt
01 bis 0 2 cem emer verdunnten Toxunlosung (1/ss der Dlm fur exn Meerschweinchen)
werden mtrakutan an der Volarseite emnes Unterarmes mpziert Das im Handel
befindliche Trockentoxin hat den Vorzug besonderer Haltbarkeit und wird je nach
Vorschnft mit ca 2 ccm Glennyscher I osung (Borat Puffer) aufgelost An der ana
tomisch symmetnschen Steile des anderen Us wird emne A Tinjek mit
erhutztem Diphtherie Toun (10 Min ber 75° C) vorgenommen Die Reaktion soll
nach 1 Tagen beurtelt werden und gilt als positiv wenn eme gerotete Papel von min
destens 10 X 10 mm entsteht und die Rontrolle negativ und wesenthich klemer st als
dhe Toxmreaktion

Die be1 negativer Reaktion 1m -t bare A Legt nach Schudk
ber etv«a 1/30 AEIcrm Neue!e Ang:\ben (95) lassen emen Schwellenwert von 1/50 AE/cem

Je Angaben daruber betrachthch (11 93 19

10 20) Eme e‘akl fes(zulegende Sdud«dmel]e gibt es also ben Menschen mdit

1m Fmnzelfall besagt der negative Test daf ein hontakt mit Diphthenietoxin statt
gefunden hat bt aber ke sicheres Urtell daruber ob emne echte Immumnitat vor
legt Tntt emne lurzdanemnde Pseudoreaktion auf so ist eme Allergie gegen Diph
theriebaktenen ErweiS anzunehmen

Die stille Ferung fuhrt 1 der Regel zu emner negativen Schickreaktion chne Pseudo
reaktion I segen die Anhtoxmwerte un Serum in der Nahe der Scidischwelle so
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uberpruften die orale Immunisierung bey der Diphthene Toxoid in havgummi verabfolgt

warde ITn Rontrollgruppen mat subhutaner Impfung zeite sich dad der Wert dieser Impfung

fur die Basisimmunisierung schr genng ist Im Schulalter war der Nutzeffekt fur die Auf

frischung der Basisimmunitit ebenfalls sehr klein Da aber gerade im Kleinkindes und Schul

alter eme wirksame Nndumpl’unq edorderhuh 1st, kann dur praktische Wert der oralen
nur genng werden.

Die Applikationsart wechselt schlieBlich nicht nur mit dem Impfstoff sondem auch
nach Herstellerfirma und Staat. So bevorzugt man m USA eme intramuskulare In
jeltion 1n Europa dagegen die subkutane Injektion Betdes 1st ber Saughngen und
Kleinkindem audh mut deutschemn Impfstoff moghich Allerdings muB man nach tra
muskularen Injektionen mit starkeren Lolalreaktionen rechnen

Als In]chmnsxtellm kommen zur tiefen subkumncn lmpfung die Slredsclten des

lle des M deltoid die od
lIaqueglonen 1 Betracht Ebenso gut kann man zwischen dem unteren Dnttel der
hulterblatter und der Wubelsaule oder in der Fossa supraspinata impfen In
Amenka 1st es ubldi 1ntraglutaal oder mntramuskular m den Linken Oberschenhel
auflen zu rmpfen

Zur \ erhunderung von Reaktionen sollte jede hanule auBen trodken sem s emp
fiehlt sih durch vorsichtiges Massieren mut dem Tupfer die Verteilung dcs Impf
stoffes 1 Gewebe zu b Die Injek lle sollte ber \Wied
impfungen gewechselt werden

Zur Organisation bex groferen Impfterminen emplehlt es sidh dem ausfuhrenden
Arzt exne Fursorgenn vier Schwestern und einen Schreiber zuzuordnen Zwe: Schwe
stern und die Fursorgerm haben ausreidiend mit dem Offnen der Amputlen Aufziehen
des Impfstoffes in die Spntzen und Stenbisation der Spritzen und Nadeln zu tun
Zwe1 Schw estemn soliten zum Desinfizieren der Impistellen bereit stehen Der Schrer
ber verwaltet die 1k die A lung son Impf: und zeidnet die
).\ il der verwendeten Impfstoffe auf Von jeder Kontrollnummer sollte
ewne Ampulle bzw Flasche fur weitere 3 Wochen aufgehoben werden Es muf selbst
verstandlich sem daB Arzt und Hulf: 1 frex von miek krankherten sind
Uber dse Verhutung von Schaden durch Injektionsimpfungen, Stenlisation und Auf
bewahrung des Impfbestecks siehe Seite 315

Lokal und Allgememreaktion homplikationen

“ enn noch vor 15—20 Jahren be Vemendunﬂ von nicht genugend gereimigtem

) d orthche Ersch n der fstelle zu 60-—70% die Regel dar
stellten (43) und als Zewchen guter Anmmmblldung erwuascht waren (91) 5o st
seit der und A dung von hodch die
Lokalreaktion nach technisch dfreser Impfung zur Seltenhert geworden (92)
Soldxe Re:ktmnen auf noch nucht entferntes Dlphlhenebzk!enen Eiweil wurden als

und Abszel3bid: ben Sie traten vornehm!
bei Rlemkindem und Sculkinder auf felen allerd ber letzteren heftiger aus

AbszefSibildungen sind heute seltener geworden und werden nurmehr durch falsche
Tmpf; k oder bere Kanulen h fen Wahrend Wohlferl (104) noch
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Antigenreiz mnerhalb weniger Tage ewne hohe Antikorperkonzentration hervor En
dntter antigener Reiz wisd noch schneller und krafuger beantwortet Dabes besteht
ohne Zweifel em Vorteil darn daf3 das Intersall zwischen 1 und 2 Injektion lan
ger als 4 Wochen bis zu emer oberen Grenze von 12 Wochen gewahlt wird Dieses
Verfahren 1st allerdings 1m Saughingsalter wegen der ebenso wichtigen Pochen
mmpfung im 2 Lebenshalbjahr meht zu empfehlen Dadurch wird auch verstandlich
weshalb die Nach  Auffnsch oder Ennnerungsimpfuny, (,amjection de rappel  recall
mection oder booster dose ) emn Jabr nach der Basissmmumsierung erfolgen solt
Die Waed fung wird b ders ber Toxord Impfstoff wirksam

Werden trotz frul Impfak Nadumpfungen xm Alter von 15 Monaten
6 und 14 Jahren unterlassen so mufl erwartet werden daB Envachsene ohne ge
nugende Immumtat smd und e sogenanntes epidemisches Potential bilden Der
Aushruch emer Diphthenie Epidemie konnte dadurch katastrophale Folgen haben

Duie Impftechmk

verlangt daB die erste f d hoch b sein sol} um etne Grund
immumitat zu erzielen Dazu reschen beum Sauglmy, 150300 SE (enthalten m 1 com
hachwertigen AIFT Impistoffes) vollig aus Da der zwerte Reiz mcht groBer zu semn
braucht als der erst¢. wurden fur die zwette bzw dnitte Teithnjektion der Basisummunt
sicrung e 75—150 SE (enthalten i 0 5 ccm AIFT) ausrerchen Fur die Nadumpfung
1m Alter von 15 Monaten 1st ebenfalls emre Imjektion von 75—150 SE (0 5 cem) vor
zusehen Die gleiche Dosis ware zur Auffnschung bet der Emnschulung zu verwenden
Sollte wahrend der Schulzeit emne Wiederhol erfolgen so rercht ber dem
eben erwahnten Impfstoff erne Menge von 0 3 com ays Vom 12 bis zum 30 Lebens
1ahr 1st mat emer Dosis von 02 cem spater mut 01 cem auszukommen da nunmehr
mt stark freak hoet werden mull ¥m Prinzip soll also der erste
Antigenrerz kraftig sem Dte nachfolgenden Injektionen nut gennger Dosis erzeugen
dann ete g ad schnelt de gute Antik bildung von hiend
Daver Hat der Orgamsmus erst emmal die Grundimmumitat so genugt haufig schon
etne Schck Probe als zwerter Reiz (92) Unter Berudksich der 5¢ ¥
fur die Immunisierung rerchen also heute Impfstoffmengen von 05 bis 10 cem fur
Klesnkinder und Saughnge aus Auf die zu lend che 1. hat
auch die Art der Impfstoffzufubr emen EinfluB

Wenn es moglich 15t mit mehrfack 14 X von Tovord emne
Immumsterung zu erreichen (103 9} so lesstet diese Art der Applikation doch wemger
als dse ubliche subk Infek Als Auffnschung simp ware die k
Injektion zu erwagen st aber fur die Praxis deswegen abzulehnen wer das alum:
numpraziptierte Toxord auch Mengen yon 01 c¢m intrakutan starke lohale Re
aktionen verursacht

Khnhds maus en auch die Moghdihetten beuttertt werden die von Fraser und Mitarh (20)
1n der Aufbnngung von bouzentnertem Totoid auf Schlenmhaute gesehen wird Die Haut
pflastermethode von D Antona (3) bat den ‘Vor‘lell ohaoe Injektion auszukommen Leider st
selbst b 1 drenmal a Pllaster mut 100 Lf Tovoud) fur dre
e wumsierung ungeeignet (63 78 71) Selbst zur Auffrischung poch vorhandener
Bassunmun terung wurden mit dieser Methode nur unsichere Ergebmisse erzielt Somit
kann dre P fung die fung micht ersetzen Greenberg (28) und Mitarh
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{ etalitit sank 1m Laufe der h0cr Jahre honstant ab ime Nad epidemic unterbrach §n den
Jahren 1692 und 1633 nur hurz d ese Tend nz \on 1593 ab wurde dieser Rucks ang in der
Sterblidiket tei hindern unter 15 Jahren (83) besonders deuthds. Um wenige Jahre ver
sdhoben waten dic gleihen Seudienbewepunten in Eneland und Schwedcn (1900) In
Belzmen (1857) in Italien (1891) in Prankreih und m der Sdiweiz (1894/1890) beobachtet
worden. Sur hurz untert rochun durch den ersten Welthneg emeicditen die Stesheniffern 1926
em o vorliufigen Tiefstand

Erm ing (1) und Qottstein (8) hanen snh \:ercus Ende des 19 ]ahdnmdcm mit dem

y Cestaltwandel die er hheit befalit Neuere Abt

desm Thema stammen von d Rudder (81) Behr (5) und Hottinger (33) Das W qu
anstergen der Morbidutit wurde von Cottstein (5) auf Grund epidemiologischer Gesetz
maBighenten vorausgesagt. Dur Anstieg exfulgte bis 1948 danadh setzte wiedcrum em Abfall
en (1) derz B in der Bundestepubhik emnen Rudkgang der Likrankungsziffern von 1427583
1m Jalire 1946 auf 20 84- 1m Jahre 1922 also um h6%s erhennen hiefl (ALb 1 Andersu Veler)

Wihrend des letzten hrege sd wankte F.
die Tetalitit um 2%s hingegen betrug
st 1m Jahre 1010 {1 1 14% ¢ Aus den vor
Liegen len Morbnditats und Mortalstats
statishen der europiishen Lander hat
zunachst Gottstein () und 1n neucrer
Zent Rendu (T°) emne kntische Einstellung
megenuber der Serumtherapie brw der
Diphthene Schutzimpfung abrelertet

Die ndividuelle Erfolashontrolle
der Diphthericunpfun,, durch die

kprobe wurde bereits h

Fur die Erfolge der Diphtheneimp
fung sollen hier nodi einmal widitige
statistische Vergladhe uber Morbidi
tat und Mortahtat vor und nach der
Impfung bzw Letalitat ber Germpften
und \aditgempftenangefuhrtwerden
Nadh den Mitteilungen von Anders u
Meter (1) ist in den letzten 10 Jahren

@ m om0 Wm0 woows

Abb 1 Morbiditdt und Mortalitét der Diph
die Zaht der Frkrankungen an Diph thene wn Deutsdiland Deutsches Re ch l-?r\
thene m allen Landern der Bundes Bundesgebret 1892 bis 1905 nach Anders u
republik zurudhgegangen {von ca 32 Meer Morbaditat Aortahtat.

10000 anf durchschmtthch 2 10000)

Roehn u Muller (15) sowie Conradus (14) fanden jedods fur Berhn 1954/55 wieder
emnen Anstieg Im ubngen Europa wie in den Vereinigten Staaten hegen offenbar ahn
hche Verhaltmsse wie in der Bundesrepublik vor (29)

Die Weltgesundhetsorgamsation hat Ende des Jahres 1955 aus der Todesursa&wn
statistil. vieler Staaten auch die Zahlenrethen fur die Diphthene § ex
letzten Jahrzet mtgeteilt Schweden erreichte b e fruh (1939/1940) emne
Diphthene Sterblichkest von 001 10000 der Bevolkerung die ext 1949 noch tiefere
Werte zeigt Ahnfich gunstige Zahlen liegen heute auch 1n England Schottland Nord
wland Danemark Norwegen Finnland Veremigte Staaten von Nordamenka und
Neuseeland vor 1954 betrug der Wert fur die Bundesrepublik noch 004 10000 n
Berlin 1956 0 005 10000 Italien hat dagegen sest 1948 eine Zahl mahe be1 02 10000
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Zahlen 1 Bereich von 005%0 angab hegt nach Erfahrungen m Berln ber Verwen
dung von Diphth Adsort fstoff die Haufigheit der AbszeBhild: nach
Impfung unter 0 01% Emne Lokalreaktion wird ding: sprechend
naler Vereinbarung dann angenommen wenn 48 Stunden nach der Imjektion eme
Rotung von mmdestens 20 mm Durchmesser zu sehen 1st

Deuthiche Aligemeinreaktionen wurden bei den fruheren Implstoffen mit Ubelkert,

4 haften Lymphk hwellungen und Fieber bis zu 39° C fiir 1—2 Tage
beobachtet {43) Drese Reak traten vorwiegend an Schulkindern auf die uber
10 Jahre alt waren Eme Allgemernreaktion liegt dann vor wenn die Rérpertempera
tur 38 C (100 4° F) zwischen der 24 und 72 Stunde nach der Impfung, uberschrertet
Bex all Diphth pfung und al prechender D {s S 24) lafit
sich diese Allgememseaktion zumindest ber hindem unter 10 Jahren westgehend
vermerden Infiltrationen ohne Rotung der Haut sind vornehmiich ber der 2 oder
3 Imekhon zu erwarten und treten auch nach eigenen Erfahrungen ber mucht mehr
als 5% aller gewmpften Rnder auf Diese erbsen bis bohnengrofen Infiltrate sind
mcht schmerzhaft und unter der Haut uber 14 Tage bis zu 16 Wochen nach der
Impfung zu tasten

Bes Ervad b ders ber P I wird man durdh haufige lokale
und allgemeine Reaktionen uberrascht, wenn man etne Dosts von 01 bzw 005 ccm
Impfstoff uberschieitet Tntt ym kindesalter berests bey der ersten Injektion emne un
gewohnhch starke Reaktion auf so hegt eine Uberempfindlichkert gegen das 1m Impf
stoff in klensten Men.en noch befindliche Diphtheriehak B vor (Rlew
schmidt) Je nach Ausfall der Impfung wird man eine 2 Injektion unterlassen oder mut
kleinen Impfstofimengen von 08 bzw 05 cem nachimpfen

Hohes Ficber muit Rrampfzustanden kommt ber Saughngen und Kewkindern vor
die als uberempfindlich bekannt sind Jedoch sind soldhe Allgemeinreaktionen ver
meidbar wenn Impflinge mut entsprechender Anamnese von der Impfung zuruck
gestellt werden Zentral nervose Schaden treten bex alleimger Diphthenemmpfung
auBerst selten auf (92 81 61) und sind nur It nach Mehrfachimph be
sdineben worden (33 76 89 2) Unter Umstanden karn jedoch auch emmal die
Diphth F Sehner: krankungen nach sich ziehen wie diese Siegert (86)
an zwer handern beobachtet hat Deutet man soldie Reaktionen als neuroallergische
homplikationen so konnte sich die Uberempfindhichkert nur gegen das nodh vorhan

dene Diphthenebak 8 nchten And stellt jede le In
jektion emen Eingniff n das Glerchgewicht des N dar so daB
auch durdh eme kleme Verschiebung der R hwelle aus emer latenten Infek
tion eme manifeste Erkrankung werden kann (92) Wenn man Xinder mut eigener
oder faml uber A fkrankh ImaBig zuruckstellt smd

zerebrale Folgeerschemungen ahnlich denen nach Pockerumpfung vermeidbar

Ergebmsse

Sevchenbeweguag der Diphthene 15t in allen Landemn durch emn wellenformiges An
slerl)g‘;n :x‘;xd Abflauen 1m Rhythmus von etwa 20~-30 Jahren gehennzeichnet Nach emer
Pause von mehreren Jahrzehnten trat die Diphthene 1860 emeut stirker auf und errerchte
25 Jahee spater hinsihthch Morbidatat und Letahtat ihren Hohepunkt m Deutschland Do
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Die nadiste Tabelle zeigt wie der Impferfolg durdy die W iederhol:
gestercert worden 15t

Tabelle . (Prigze}
Verglewch zwischen zweizeitig und emzeibg Gemnpften

zweimal Ceimpfte  exnmal Getmpite  Verhiiltnis

Morbiditat 00:27% 0,272% 1 516
Mortaltat 000185 ‘s 00.05% 1 109
Letahitdt 3571 o 55 e 1 211

In den Veremigten Staaten von Amenka wurden vor Emnfubrung der Impfung
1921 15000 Todesfalle gezahlt 1953 starben nur noch 153 Menschen an Diphthene
Dic Mortalitat an Diphthenie ber hindem bis zu 15 Jahren 1t in New York von
864 100000 1m Jahre 1920 auf 006 100000 mm Jahre 1952 abgefallen Von 1941
bis Ende 1901 wurden in England 10 Mill Rinder geimpft also uber 70% aller
Rinder VWahrend 193% noch 65008 Erkrankungen zu verzeidhnen waren und 2861
Kander starben betrug dic Erkrankungszahl 1m Jahre 1904 fur England 167 die
Zahl der Todesfalle 9 10000 Rinder wurden nach amtlicher Statistik (Lancet 1953) vor
dem Tod bewahrt 10 Mill Pfund Stulmg fur hrankenhausbehandlung der Erkrank
ten wurden Imt d Danemark gab es 1954 kemen
Todesfall an Diphthenie 19538 wurde in Berlin nur emn Todesfall registnert

Indikation und Gegenindikation

Indikation Die fruher vork hende Annahme der Saughng sei unfahig zur
Annlnxmbﬂdung hnl snd’l als ing erwiesen (4 98) Allerdings kdnnen die passiv

die aktive hemmen Betragt
der Antikorpergehalt im Serum der Kinder 002 AE/ccm und weniger so wird die
aktive mcht behindert Die 1 zur 1t dem

nach 1m Alter von 3—6 Monaten durchaus vorhanden emer Schutzimpfung steht
zu diesem Zeitpunht mchts 1m Wege Wartet man mut der Immumisierung langer
so sind diese hinder 1n zunehmendem MaBe der Infektion gegenuber ungeschutzt
Dagegen hann durch aktive Impfung der schwangeren Mutter und Impfung des
Kindes emn besonders guter Schutz \mhrend des Sauglmgsa]lers ervartet werden

DaB kinder m V chulall Diphth sind
geht mcht nur aus Untersuchungen mit dem Schidktest uder der Anmoxmbesnmmung
1m Serum hervor vielmehr b ders aus it h Daten
(104 32) Wi hlen also die Diphth hut impfung {moghchst in Komby

nation mit anderen Impfungen s § 814) mit 8 4 5 und 18 Monaten am Schulbeginn
und mst 13—14 Jahren baw Schulentlassung

Vielfach st die Meinung verbreitet daf hander die eme Diphthene durchgemacht
haben regelmafBig immun seien und micht mehr aktv schutzgemmpft zu werden brau
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beibehalten 1893 starben noch m damaligen Deutschen Reich bex emner Bevolkerung
von 48 Mill etwa 75000 Menschen an Diphtherie 1953 wurden 1n der Deutschen
d blik ber emer Emwoh: hl von 49 Mill 277 Diphthene Todesfalle
gezahlt Dne hrankheit wurde seltener gleichzeiig auch der todliche Verlanf Vor
dem ersten Welthrieg starb jeder 10 Diphthenekranke 1955 endete nur mehr jede
80 gemeldete Diphtherieerkrankung todlich
Hochaktive Impfstofie standen bereits vor dem 2 Weltkneg zur Verfugung
(30 SE/ccm und mehr) Erfolge die mit solchen Impfstoffen erzielt wurden sind
bereats 1935-—1939 veroffentlicht worden (32 104) Dabei bleibt zu berucksichtigen
daf} es sich um eme emnmahge Injektion von hochk Tovoid gehandel
hat Die von Prigge (78) ausgewerteten Zahlen finden wir m der nachsten Tabelle

Tabelle 1
Einzertige Diphth fung 1936/1937 1n Deutschland (W ohifetl Prigge)
Beobachtungsdauer 12 Monate
Geimpfte Nwhlgenmpfte
Anzahl an % nzaht %o Ver
Diphthene Dxphthene haltas
erhr  gest erkr gest
Erkrankungs
hanfighert | 145851 836 — 059 22011 635 — 277 147
Morbiditat
Gesamt
Sterblidhkert 1 145881 — 22 00151 22911 — 30 013 186
Aortalitat
Sterbhchhert
unter den
Erkrankten — 856 22 257 — 635 30 472 1184
Letaltat
Die Erkrankungshaufigheit war also durch die Diphtt ) fung erheblich
ken Die nidh ften kander erkrankten 4—S5mal haufiger als die geimpften
Der Anteil der Todesfalle war ber den Nidh 8 6mal so grof wie ber den
Geimpften
Auch ber Geumplten traten Erkrank an Diphth auf aber sie fuhrten

offenbar seltener zum Tode als ber Nicitgeimpften wie aus dem Letahitatsterhaltnis
ronl 184hervorgeht Prigge (73) konnte zeigen das wahrend emer Beobachtungszeit
von 12 Monaten diese Lige Impfung wahrschemhch 8185 Rinder vor der Er

krankung und 168 Rinder vor dem Tode geschutzt hat Die Ergebmsse von Clauberg
u Tarnowsks (18) bestatigten nach emer 1942/1943 durchgefuhrten Massenymp

fung n Berlm (425000 Gempfte) die bereits ernellen Frfolge und zeigten daruber
hinaus den t d Wert der hth ‘Wenn man be

denkt dal wahrend emner Beobachtungszeit von 6 Mon:mm bei Gesmpiten nur 8 86%s
der Erkrankungen und 155% der Todesfalle auftraten die 2u erwarten waren so
wurde damit die Diphthene bex den Geimpften fast zum Erhegen gebradht
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eigenen Erfabruncen dechen sich dabei nut denen von Paschlau (68) und anderen
Autoren (17 57 87 11)

Weiterhin sind die Z B zuischen Diphth hutampfung und Auf
treten cner paralytischen Poliomychtis beaditenswert Vor 7 Jahren erschienen die
ersten Meldungen daB der Ausbruch der Erkrankung und die Lokalisation der Lah
mungen manchmal die Folge emer hurze Zeit vorausgegangenen Schutzimpfung sein
Lunncn (36 2 53 21 12 47 20) Diese Erfahrungen haben dazu gefuhrt Schutz

gegen Diphthene ebenso wie homb in Epid
oder der bekannten epxdcmlcrcldlen Jahreszeit (Jum bis Oktober) zu vermetden Um
fangreiche Untersuchungen m England (102) ergaben daB tatslichlich ein Zusammen

hang zwischen Sd gegen Diphtherie (ebenso heudik ) und dem Auf
treten paralytischer Pohom) ehtis bestcht Ge:mpﬂe }under \vurden dreimal so haufig
befallen wie md Allerd 1 hche Unter

schiede und Abhangigkeit von versduedenen Impfstoffen. Das Rustho besteht nur
4 Wod:en nach der letzten oder auch emnzigen Injektion Die Steigerung der Polio
deit wor \m bk oder 3 Imeknion glerch. Wenn
man die Verhal len g berstellt (Befallshaufigheit ber U: i
13 100000 ber Geimpften 4 100000) erschemnt die Gefahr fur die Einzelimpfung
nicht gro Immerhim muBte ber 170 (13%) von 1308 erkrankten hindern im Alter
von 6 \Monaten bis zu 2 Jahren angenommen werden daf} die aufgetretene Polio
myelitis d durd) eme Sd rut bedingt war bei alteren handern
war die Erkran} h 2u 2% impfbed; Es bestand auch eme hohe hor
relation zwischen Lokalisation der Lahmung und der Imp(ste]le Die \Iug]nd':kell
emer Virusub durch die Impfspritze LeB sich aussd
der Impfstoffe war die Gefahrd durch Al hydroxyd adsork Diph
therie Toxoid oder Alumimumphosphat Tovord gennger als durch Diphthene Per
tussis enpfstoff glewcher Adsorption Die gerngsle Gefahr bestand ber Impfungen

mt Diphth. d oder Diphth Tovoid A flocken dre allerd,
selten angewandt wurden Dxe htlich der Wirksamk danaBige Adsorp
tion der Toxorde an Al droxyd oder an Al hosphat scheint sich also
bezughch der Gefahrd gegen paralytische Pol; ! k

Als wich Vorsidh hme 1st daraus abaul . gegen
Diphthene (heuchh 1ich

n den Monaten November bis Marz durch
zufubren, dafl mchit . hlreidt htzserkrank
gen m dieser Zeit auftreten Weiterlun ware zu empfehlen, m der Poliomyelitis
Saison Injektionen glerch welcher Art auf ewn MmndestmaP zu beschranken Dieses ist
um so mehr moghch als wir heute zahlreiche Antibiotica besitzen die per os gegeben
kaum schlechtere Wirkung erwarten lassen als nach emer Injektion

Eine sogenannte negatie Phase nach der D phtheneschutzimpfung besonders i den
‘Wochen nach der ersten Injektion wurde haufig diskutiert aber me bewiesen Generell kann
gesagt werden dafl durch die praktischen Erfahrungen der letzten beiden Weltknege em
deutig die Annahme widerlegt wurde die Empfanghchkest emes Individuums fur eme In
fekuon se1 nach der Injektion von Schutzimpfstoffen erhoht Nur ber bereits mnfizierten Men
schen kann em beschleumgter Ausbruch und em schwerer Arankbestsverlauf vorhommen
wenn zur Zeit der Impfung die Infektion bereits langer zuruddlag Die Schatzwirkung nach
aktiver Schutzmpfung tnitt aber mcht sofort nach Emverletbung des Impistoffes em wie
bex der passiven Immums erung
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chen Daxu mufl gesagt werden dafl mcht nur 2 emmalige sondern auch 8 und
4mahge Eskrankungen bemm gleschen Menschen vorhommen (68) Die bes emer
Diphtl rk rankung he 1 schemnt alsg mcht immer be
deutend zu setn jedenfalls entwickelt sie sich gennger und Iangsamer als nach emer
h f Auch nach Emd stellte sich durch Sduckproben und Antitoun
bestimmungen bet hindem und Erwachsenen heraus dal} das Uberstchen emer
Diphthente m der Bevolkerung kemen Ansheg der naturlichen Immumtat zur Folge
haben braudit (99 100 40) Daneben bestehen noch jrbreszeithche Schwankungen
wie sie hmsichthich der A tter und fahigheit fur kander yon
W dddfuhr (101) nachgewiesen wurden Im Wnter (\ovember bis Ende Februar)
bestand eme Vermunderung der Schutzstoffe mm Blut und emne herabgesetate Im
fatugh Ve dhchernense spelt fur die Emplanghdhkert und das

Uberstehen von hrankhetten die naturliche Resistenz ete grofie Rolle

[ Uik Bex bestehenden hochReberhaften Infektionskrankheiten wird
man kmafitg mut der Diphthenesch pfung bis nach der Genesung, warten
Pyodernmen und Auftreten von Furunkel mussen berudsichtigt werden und den
Arzt dazu veranlassen nicht m aluten Stadm zu mmpfen Die Gefabr emer Absze
dierung an der fle wird lescht foesd Ub 3 X
des Zentralnesvensystems wie Encephalitis und Polomyelitis stellen hemme Gegen
mdskation zur Diphtheneunpfun,, dar wenn em Intenall von esmem Jahr emgehalten
wird Besondere Sorgfalt 1st ber Rindern mt allergischer Diathese am Platze Impf
linge die an Ehzem Asthma oder Nesselsucht Jerden sollten kleine Impidosen von
0,2 ccm oder wemger wiederholt erhaften Schwachliche und unterentwickelte Rander
werden haubig unbegrundet zurudigestellt obgleich gerade sie den zu erwartenden
Schutz dnngend gebrauchen konnen

Ak und G dikat sollten b ders bes der Tuberkulose be

adhtet werden Erfafit man mut emer entmaly, positiven Tubetkulinprobe eine frsche
Infektion so wird ohne Ristko erst nach Ablauf von mehreren Monaten germpft wer

et

den konnen wenn kemerler all und Herd Ersch 7 Hen sind
Reagiert em hind dem mit henk: bfebrilen R

treten Tuberkuhde oder 1 bhnotenschwell auf so wird die 2 Injektion
besser ausgesetzt Ber Bestehen ewner fnschen P; berkulose 1st die Diphth
smpfung fehl am Platze Erst wenn sich Al 1 und Lokalbefund stabili

siert haben und alle Entzundungserscheinungen abgeklungen sind kann die Impfung
erfolgen Fiir die Skrofulose und das Exythema nodosum 1st glexchermaBen zu ver
fahren und jede Ympfong zu unterlassen Liegen Formen der aktien Primartuber
fuloe vor so sollte jeder Verdacht auf brondh ader gar h 5
emne Impfung von vorherem ausschhefen Eine frische Pleuntis stellt ebenso eme
k Atk dar wie Infil

Allgemen darf betont werden, daf3 keine Sd bet frscher Herdbild
erfolgen sollte ganz gleich ob es sich um eine Tuberkulose der Lungen Lymph
tnotun knochen oder Meren handelt Ber der bekannten Remdivnerung der Menm
gitis tuberculosa emphehlt sich eme harenzzest von mindestens 2 Jahren nadhs der
Thimikendassung Ist eme Tuberhulose derart stationur peworden dafl die Heilstatten
behanduns 1 Frage bommt so steht emer Impfun., mdits mehr 1im Wege Unsere
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Wenn die aktive Immumisierung genugend Zeit braucht damit emne ausrerchende
Antitouniildung bewirht wird so hat der Arzt haufig genug die Aufgabe etwa
Geschwister emnes an Diphthene erkrankten hindes sofort vor der Erkrankung zu
schutzen oder 3} falls eme ltepids zu kupreren Dann hommt die
Serumprophylave zu threm Rechit In diesem Falle vermeidet man Pferdeserum wegen
der Sensitnhisierungsmoglichkert und verwendet Rinder oder auch Hammelserum
Dazu reichen 500—2000 AF aus allerdings sollte eme aktine Sdhutzimpfung (Simul
tammpfung) sofort angesdilossen werden

Als wesentlicher Nachteil der passisen mut ant hall Serum
muB die geninge Wirkungsdaver von eumgen Waodhen angeschen werden Langerer
Schutz gegen ene Erkmankung kann durch die aktnve Immunisierung gewonnen
werden

Soll Serum zur spezifischen Tl erapic der Diphthene angewandt werden, so muB die Exaver
leibung des Aatitovins erfolgen wenn lokale Ersdiemungen noch mdhit wert fortgeschntten
smd und eme Allgemeinvergftung des Organismus noch nicht vorlegt. Der Nachwess des

kann mdit ak werden wielmehr sollte eme Seruminjektion
lusrﬂthmdn Dosis sofort erfoloen wenn der Klimische Befund den Diphthene Verdacht
aufkommen 130t Das Antitoxin \s( nicht 1 der Lage Todnsd)ﬁdcn wxedex ruckgangig zu
machen. Es kann nur die weitere des D Je fruher
die Serumgabe erfolgt desto eher ist der Erfolg zu erwarten.

Serumiiberempfindlichkest

Auf die Injektson von artremdem Serum zux Prph laxe oder Therapre reagieren
viele N hen mit emem lex den wir als krankhest bezerch
nen Ber dieser Serumuberempfindhichket lassen sich drer Reaktionsgruppen unter
scherden

1 ktion auf etne ; k = Idi k

2 Ub dhichlext ber R k durch Ei Xk = Ana

phylavie

8 Reaktion auf eme Erstinjektion innerhalb wensger Tage = Serumkrankhert tm

engeren Sinne

Falle von ,primarem Serumsdhock™ {1 Gruppe) mt todlichem Ausgang sind immer
wieder beobachtet worden (44 92 7) Sofort oder wemge Minuten nach der Serum
imjektion setzen kreistaufschwache und Atemnot en Blasse Zyanose kalter Schwer
und kaum fuhlbarer Puls treten hinzu Haufig entwickeln sich Nausea Erbrechen und
Durchfalle An der Injektionsstelle entsteht schnell e Odem

Havufiger als die primare Serumuberempfindhdikeit (1 auf 200000) 1st das Auftreten
emer Serumkrankhert nach wedetholter Injektion artgletchen Serums (1 auf 20000)
Reak ber derhol kb sind zu erwarten wenn zwischen Erst
injektion und Reinjektion 1012 Tage vergangen sind (2 Gruppe)

Pirquet und Scuck (70) unterschieden eme sofortige Reaktion mneshalb der ersten 94
Stunden nach der Reinjektion und e ne beschleun gte Reaktion mit .—6 Tagen Inkubation

‘Wird eme Remjektion von artgleichem Serum nach emem Intervall von 12 Tagen
bis zu 4 Monaten s0 15t emne Sofe halb der nachsten
24 Stunden zu erwarten Eine beschleumgte Reaktion mneshalb 2—14 Tagen nach

3 Sp St mpt g
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Die pssive Immunisierung gegen Diphthetie

Neugeborene erhalten thre Antikorper gegen Diphthene vorwtegend passiy auf
diaplazentarem Wege (83 98 4 23) Zwar findet man auch Antikorper n der Mild
aber m viel genngerem Male als im Serum der Mutter Zudem kann bet Verfutterung
nur em hteil der 1m Col enthaltenen Sd ffe resorbtert werden Auch
diese geringfugige Resorption 1st nur in den ersten Lebenstagen moéghch Die bis
herige Ansicht dall 80 —50%/0 der Mutter immun seten st durch neuere Untersuchun
gen widerlegt (106 46 98) In Schweden stellte Vahlquist (95) mit Hilfe des Scuck
testes geradezu eme Umkehr der Verhaltmsse nach dem 2 Weltkneg fest Nur noch
10%0 der mcht sc& ften Erwach waren schnicknegatsn Eime Erkrankung
an Diphthene hommt heute 1m Sauglmgsalter zwar haufiger als 1n den vergangenen
Jahrzehnten vor doch sind die Ekankungsznﬂem msgesamt relativ Kemn (34 24 95)
Immerhin 1st die Letabtat in diesem Leb hreckend hoch I fol
wird man gut daran tun i Epridemeezenten schwangere Mutter 2—3 Monate vor der
Neederkunft aktiv za (87 68 50 98) Saughnge verheren wochenthch
20% von ihrem passty ubertragenen Antitoun Nach etwa 10 Wochen betragt die
weitere wochentliche Abnahme 15% Vahlquist (98) gibt eme Halbwertszest von etwa
4 Wochen an In der nachstehenden Abbildung 2 sind diese Verhaltnisse wieder
gegeben

Groflere Mengen von Serum komnten da Y
durch erhalten werden dall groBere Itere
immumsiest wurden Behring (6) verwandte (]

zunachst Schafe Von Roux (80) wurden erst
malig Plerde zur Serumhersteilung heran
gezogen die er mit Diphthene Toun mmmu
msierte das von thm und Yersin entdeckt
worden war Zur Wertbestmmung benutzte
Behnng (6) zunachst em Normalserum  es
enthielt m 1 com soviel Antitoxin alg zur -0

Helung emnes  Versuchstieres  notwendsg ’ N e, "
war Erst spater wurde die auchinternational  Apb 2 Abfall des Diphthene Antitowin
anerkannte Antitoun Linhert geschaffen Seit  Titers nach der Geburt (;l) Barr Glenny

1895 1st das Serum prefungspfhchtig Durch und Randall
staatlwhb Prulung werden kexmfrexhext Er
R adlhichkert Phenolgehalt und Gehalt an Antitoun Emnheiten kontrol

hert Die staatl:che Gewahrbesdrankt sich dabet auf emne Zert yon 3 Jahren Allerdmgs
werden die Sera 6 Monate und 2 Jahre nach ihrer Zulassun (R

mer) erneut uberpruft Treten Wertigkestsdifferenzen uber 10% des ursprunglhichen
Gehaltes em so wird die durch Kontrollnummer kennthche Sene aus dem Verkehr ge-
zogen Heute stehen neben Diphthene chlsemm vom Pferd auch Sera vom Hammel
oder Rind zur Verfl Durch A dung g Sera 15t dre
Serumkrankhert seltener geworden
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begmnen nach 10—20 \Minuten Bindehautrotung Brennen und Tranenflul Da e
hier auftretenden Reaktionen unter Umstainden sehr heftig semn kdnnen st die intra
kutane Probe vorzuziehen In manchen Fallen blebt die Ubcrempindlichkert auf emne
Art Serum beschrankt so daf die Moglicdhkeit gegeben ist statt Pferdeserum das fur
den Menschen vertraghidiere Serum vom Rind zu benutzen SdhliefBlich steht auch noch
Serum vom Schaf oder von der Ziege zur Verfugung doch es gibt kene Tierart deren
Serum micht Serumkrankhieit erzeugen konnte Selbst artgleidies Serum vom Menschen
bewirkt zuweilen neamonen

In der 2 und emer \orprobe sind also die
wichtigsten Mafinak zur Verhutung des p ks zu sehen

Zur Verhutung einer Serumkrankhest nnd\ wiederholter Injeltion kann emne frak
tonderte Seruminjehtion nach dem alten Verfahren von BesredRa (8) erfolgen 01 bis
0.2 cem Serum subkutan nach 1 Stunde 05 cem nach emner weitcren Stunde die rest
hdbe Serummenge mtramushular Das Verfahren von Stolte (96) 1st deswegen vorzn
ziehen weil dem Serum sofort Adrenal wird Stolte fehlt folgend
Schema Erstinjektion (intramuskular) von 05 cem Serum mit Zusatz von 01 cem
Suprarenin Losung 1 1000 Im Abstand von 20 Min erfolgen die nachsten dres Injek
tionen mit 1 cem 2 com 2 cem Sind 55 cem gespntzt so konnen nach westeren 20
Minuten 10 cem mpiziert werden Westere evtl hohere Serumgaben erfolgen dann 1im
cleichen Zeitabstand 5—10 cem sind 0 2 cem Suprarenin Lésung groferen Serum
mengen 0 3 cem Sup Losung 1 1000 VWerden die subk bzw

kularen Injekt Ltionslos verteagen so gilt vorstehendes Schema Sollte

nach emner Injektion eme wenn auch nur leichte Reaktion auftreten (Pulsbeschleun
gung Unruhe zartes Exanthem) so mufl die gleiche Dosis nach Abklingen aller Ex
schemungen nods emnmal gegeben werden Zum zwertenmal ward eine Reaktion sehr
selten beobaditet Auch dann braucht man die Serumgabe mcht abzulehnen vielmehr
sollte die glesche Dosts wiederholt werden bis sie reaktionslos vertragen wird Erst
dann kann werter gesteigert werden

Fur die Praxis 1t nach den bisher corliegenden Frfahrungen daran fest.uhalten dafs
etne S kton nur dann ¢ wird wenn Suprarenin (1 1000) .ur
Hand 1st Die intravendse Injektion von Diphth 1t ber der hyl
nucht zu empichlen

Zur Minderung der Gefahren bei der Serumkrankheit 1m engeren Swn (Gruppe 3)
haben sich die Hersteller von Serum micht ohne Erfolg bemuht durdl gereuug!e:
Serum die Menge des Fremdeweilies anf en Mind
Allerdings gehingt es mcht die Artspezifitat von Trerserum ganz aul’zuhehen hingegen
ihre Schutzeigenschaft zu erhalten Somut blebt nur eme weitgehende Reimgung mit
Hilfe fraktiomerter Ausfallung (Salz Alkohol) oder durch fermentative Aufberentung

Es hatte sich namhich h Mt daB st Globulm ly Fer
menten ber werger dirch st als das begleitend Seit An
wendung dieses 15t die krankhet seltener d

Zur Therapre der Sofortreaktion nach Serumsnfektion haben sich die mehrmaligen
subkutanen Injektionen von 0 2—1 0 ccm 1%mger Adrenalin Losung bewabrt Nur
beisch hylaktischen Sdiock sollte Adrenalin Losung
werden Besser als langsame kalzrumglukonat Injektion (10 ccm exner 10 bus 80%oigen
Losung) schemmen bex schweren Erkrankungen ACTH Cortison Predntson oder Predm
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Remjehtion tnitt dann emn wenn die Erstingektion mehr als 4 Monate zuruckhegt {70
18) Mt Stcherhert [afit sich allerdings nucht vor wssagen von welchem Termun ab ene
Rempek fahrlos wird T huin hommt eme Sofortreaktion 4 Jahre nach der
Erstunjektion ganz selten var Urticarsa und Erythem Jetten haufig diesen Symptomen
komplex emn \Venerbm Lannen Odeme Fieber Blutdrudsenkung Ubelkert Erbre
chen Durchfalle K Muskel und Gelenksch fi Alle Er
scheinungen pflegen umerbalb wemger Tage abzullmgen Seften 15t emn Verlauf
Schuben oder eme hrankheitsdauer uber eine Wodhe zu beobadhten

Be16% der kinder che erstmalig Serum injiziert erhalten ist met einer SerumArank,
hett 1n engeren Sinne {Gruppe 8) zv rechnen Erwachsene zcigen im allgememen
kraftigere Reaktionen und erkranhen haufiger Exanthem und Freber treten durch
schnutthch am 7 Tage (6 —15 Tag) nach der Serummyeltion auf Ben Sauglng pflegt
das Erythem zu feblen aber auch bey mulder veslaufenden Erkrankungen kann Fieber
ohne Exanthem die einzige klimsche Mamifestation darstellen Odeme oder Priodeme
Mk B3 und Ly mphk hwell treten nicht so regelmafig auf Im
Biutbild sst zunachst eme Leukozytose dann mt Auktreten von Eosmnophilen und Plas

mazellen eine Leuhopeme zu erhennen R k Laryngitis Brondutis Albu
mnune Gastroententss und hepausd:er Tkterus sind nur selten mut denobengenannten
khpsclsen Innerhalb 4—7 Tagen verschwinden gewohnlich

alle Symptome Wemzer haufig kommt es zu mehreren Schuben Nur in seltenen Fal
len treten gelegenthrh 1t Erbrechen und Delinen krampfe auf bevor emn morbillifor

mes oder scarl Exanth % das durch eine Purpura komplziert
werdenkann Emn Enanthem wird fast me becbachtet

afnah zur Verh der § b Ihdiketsreaknon

Da i Falle pumarer Serumuberempfindlhchkeit die Frage nach »orhenger Serum

iyektion vernemnt ward muB die Frage nach Ut findk jeder
Art immer angesdiossen werden um solchen Real«uonen vorbeugen zu konnen Es
sollte daher vor jeder ktion nach Nessel: Heufieber Asthma Quinde

ddem Migrane und Ekzem gefragt werden e Fragen sollten sich mucht nur auf den
Patienten bezichen sondern auch suf die Blutss erwandten und Famuhenmutgheder in
der Aszendenz ausgedehnt werden

Da die Angaben der Eltern oft ungenau sind und von hranken selbst meit gemacht
werden konnen 1st in fedem Falle ene V orprobe zu empfehlen Um die Verstraghchkent
des Serums zu prufen mpziert man 01 cem 1 10bis1 20 verdunnten Serums (phv

logische NaCl Losung) k Wenn nach 10 besser nach 20 Muuten Lewe
Reaktion in Form emer Hautquaddel mit Rotung der Umgebung und Pseudepodien
bildung ewtatt so kann dee volle Menge Serum gegeben werden Swnd Uberempind
hchhestsreaktionen bebannt so sollte schon zur mtrakutanen Probe ewe Vordunnung
vonl 1000 Verwendung finden Die Belastung des prakuschen Arztes konnte ge
midert werden wenn jeder Serumpadung ewe Ampulle mit verdunmtem Serum 1 20
besgefugt wurde

Statt der Intrakutanprobe kann auch the Augenprobe Verwendung finden errzu
wird verdunntes Serum in den honjunhtralsack Bei Ub phindlich
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beginnen nach 10—20 Minuten Bindel Brennen und T ful Da die
hier auftretenden Realtionen unter Umstanden sehr heftg sen konnen, 15t die intra
kutane Probe vorzuziehen In manchen Fallen bleibt die UberempEndhichkeit auf eine
Art Serum besdirankt so dafl die Moglichkeit gegeben st statt Plerdeserum das fur
den Menschen vertraglichere Serum vom Rind zu benutzen SchlieBlich steht auch noch
Serum vom Schaf Ddcr son der Ziege zur Verfugung doch es gibt kemne Tierart deren

Serum mcht hert Lonnte Selbst artgleiches Serum vom VMensch:
bewirkt zuw ellen Reaktionen
In der henden A und emer henden Vorprobe sind also die

wichtigster MaBnakmen zur Y ethutuag des pnmaren Secumschode zu sehen

Zur Verhutung einer Serumkrankhert nach wiederholter Injektion kann emne frak
tonterte Seruminjekiton nach dem alten \erfahren von Besredka (8) erfolgen 01 bis
0.2 ccm Serum subkutan nach 1 Stunde 05 cem nach einer weiteren Stunde die rest
liche Serummenge mtramuskular Das \ erfahren von Stolte (96) st des“egen vorzu
2ziehen weil dem Serum sofort Adrenalin wird Stolte Sehl d
Schema Erstinjektion (intramuskular) von 05 cem Serum mut Zusatz von 01 cem
Suprarenan Losung 1 1000 Im Abstand von 20 Min erfolzen die nachsten dre: Injek
tionen mut 1 cem 2 eem, 2 cem Sind 5,5 com gespntzt so Kdnnen nach weiteren 20
Minuten 10 cem npiziert werden Weatere evt! hohere Serumgaben erfolgen dann 1m
glexchen Zeitabstand 5—10 cem sind 0,2 cem Suprarenin Losung groBeren Serurn
mengen 03 cem Suprarentn Losung 1 1000 zugesetzt Werden die subkutanen baw

Lt losvert so gt hendes Scherna Sollte

nach ener Injektion eme wenn audh nur leichte Reaktion auftreten (Pulsheschleun
gung Unruhe zartes Exanthem) so muf} die gleiche Dosis nach Abklingen aller Ex
schemnungen noch emmal gegeben werden Zum zweitenmal wird eine Reaktion sehr
selten beobachtet Auch dann braucht man die Serumgabe mcht abzulehnen vielmehr
sollte die glesche Dosts wiederholt werden s sie reaktionslos vertragen wird Erst
dann kann werter gesteigert werden

Fur die Praxs ist nach den bisher vorliegenden Erfahrungen daran fest.uhalten dafs

emne 5 k nur dann ¢ wird wenn Suprarenin (1 1000} zur
Hand st Die mt Injektion von Diphth 1st ber der S pl
mdht zu empfehlen

Zur Mind der Gefahren bex der krankheit 1m engeren Sinn (Gruppe 3)
haben sich die Hersteller von Serum nicht ohne Er{olg bemuht durdl geremlﬂtes
Serum die Menge des Fremd Bes auf exn Mind

Allerdings gelingt es nicht die Artspezifitat von Tierserum ganz autzubeben hingegen
shre Schutzeigenschaft zu erhalten Somut bleibt nur eme westgehende Reimgung mit
Hilfe fraktionrerter Ausfallung (Salz Alkohol} ader durch fermentative Au[beremmg

Es hatte sih namlich h daB hes Globuln Fer
menten ber wemger fndhch 1st als das beg]l de S B Seit An
wendung dieses erums st die krankheit seltener d

Zur Therapte der Sofortreaktion nach Seruminjektion haben sich die mehrmaligen
subkutanen Injektionen von 02—10 cem 1%sager Adrenalin Losung be\\ahrt Nur
bet schwerem anaphylaktischen Schodk sollte Adrenalin Losung 1nt
werden Besser als langsame halziumglukonat Injektion (10 com emer 10 bis 20%01gen
Losung) schetnen be1 schweren Erkrankungen ACTH Cortison Predmson oder Predm
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solon zu witken (16 62) Handelt es sidt um eine pewoshnhdic form der Serumbrank
hat so bedwuf es haner besonderen Therapie Waditi bleibt die oben besprochene
Prophyvlrce dreser haufig, vermeidbaren Lekrnkuns, Fur die Praxis ist zu empfehlen
daf} jeder Arzt nach langsamer subkutancr oder intramuskularer Injektion 20 Minuten
warlet ob der Fahent die Infektion gut vettragen hat In hemem Falle solite schhe§
hch die Furdht vor emncr Uberempfindhidikettsrerhtion dazu fubren eme notwendige
Serumimehtion zu untetlssen

Zusammenfassung

Uharblidt man dic Ergebmisse so 15t 1w der Warksamhest der aktnen Diphthene
schutzimpfung 1m Hinbhdh auf eme Vermmdirung der Letahtat mcit zuy zweifeln
Die Exrfhrungen der letzten 10 Jahre besonders i Frankeeich und 1 der Bundes
repubhih haben wiederum gelehrt daB die Aunstgerechte Durdifubirung, der aktiven
Diphthenesd: fung kemen absol Schutz vor der Erkrankung gewahrt Fur
die Praus hat dte Tatsache msofern wrofie Bedentung als jeder Arzt such ber Sdutz
g mit emer Dipht} Arankung, redinen mufl und sdion 1m Verdachts
falle der Lrhranhung ebenso wie ber den Untenmpften antitovinhattiges Serum ver
abfolgen also die passne Immunisierung, durdhfuhren sallte Angehdnge ewmnes er
krankten hindes lassen sicham besten durch Simultammpfung sdwtzen (Serum mit 500
bis 2000 AF nebst nachfolcender altner Schutzimpfung) Ber geunpften Persopen
retdit dre W rederholungsimpfung (s u ) aus

Indikation und Durchflirung Die Drphth ) pl ist an der Bundes
repubbk £ g Fur epid ! he A Ymebed: muBte allerdings g
setzlich festzelegt werden daB Piditunpfungen fur bestmmte Jahrgange (I—I4
Jahre) angeordnet werden honnen Dieses Vorgehen hat sidh in Baden Wurttemberg
Rhemland Plalz und 1n Berlm durchaus bewahrt A m hnderh Rnppen
und Internaten immer wieder Diphthertcerhrankungen vor so st die Schutzimpfung

zn fehlen B ders unerwunsdit sind 1in Erholungsheimen Erkran
kungen an Diphth. so daf} emne rech 3
fung fur alle zur Versduduung sorgeseh Kmder st

D:e Diphthenieschutzimpfung sollte allein oder besser noch zusammen mut der Imp
fun, gegen Tetanus und Reuchhusten fruh mm 1 Lebensjir begonnen werden Als
Implstoff hat sich in Deutschland vorwiegend das an Alunumumhydrovyd adsorbierte
geremigte F i} d bewahrt Z hge noch besser lige sublutane oder
ntramuskulare Injektion jeweils im Monatsabstand st geeignet ber emer Impfstoff
menge von 05-—10 cem eine gute Basissimmumtat zu erzielen Als gunstier Zeit
punkt yn Savghngsalter ware der Zeitrum vom 3 —5 Lebensmonat zu nennen
\Yom 7 Monat ab bleibt dann genugend Zest fur wertere ImpimaBnahmen W seder
holungsimpfungen sollten tm 2 6 und 14 Leb hr letztere mit v
Dosis (0 1—~0 3 ccm) erfolgen

Diesen Routine W sind dre wicht Wederholt f
bes Exposstion an dhe Sette zu stellen ber denen emne rasche Erhobung des Anti
tovintiters erreicht werden soll Nach Diphthenekontakt wird man dann 1m Gegen
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satz zu den R fi Cinzelimpfstoff be der lexchtloshidt

Tid und gut

resorbierbar sein soll (Toxmd)
G Tthationen  Alute Erkrank bilden eme zesthdh bemessene Aontra
Tkaton Ber A mt Hirnleiden und starken Fieberreaktionen mut oder

ohne Rrampf nach vorangepangenen Impfungen sollte ebenfalls mcht geimpft
werden Schwere Allergiker honnen dagegen vorsichtig mut klenen hauhgen Dosen
von Diphtheneimpfstoff immunisiert werden In diesem Falle sollte ber hindem
uber 10 Jahre vor Verabrewd der vollen £ dte Empfindlidikert gegen
Diphthenetoxoid getestet werden Dazu inpziert man intrikutan 0 1 com emner Ver
dunnung 1 100 von flussigem Diphthenctoxoid nach 48 Stunden wird abeelesen
Ewne positive Reaktion besteht dann wenn Rotung und Infiltration i etnem Durch
messer von 10 mm oder mehr vorhanden sind (58) In solchem Fall sollte zunachst
000 cem Impfstoff subkutan gegeben und 1m Wochenabstand noch 4 Injehtionen
(jeweils doppelte Dosis) verabfolet werden bis emne Impfstoffmenge von 070 ccm
errescht 1st

Es 1st heute bewsesen dafy uns mut der Diphtheneimpfung eine wirksame Bekamp
fung der Diphthene als Seuche moghdy 1st Die Stafistiken der Weltliteratur lassen
erkennen dafi wir ber den Ungetmpften 5—I10mal haufiger als ber Geimpften mit
Erkrankungen zu redinen haben Je nach Sdiwere der Fpidenue 1st die Letalttat der
Niditgermpften 2—11mal grofer als bet Gewnpften Besonders gute Erfolge smd
zu erwarten wenn 70%s der Becolherung und mehr geimpft worden sind Die Diph
theniexmpfung kann heute als weitgehend ungefahrhdh und sehr wirksam be.eichnet
uwerden

Die prophylaktische passtee 2 mit Diphth vard
men wenn ein sofort emsetzender Schutz gegen Erkrankung in Anstalten oder son
stigen Gemernschaften erzielt werden muf3 Dazu reichen 500—2000 AE aus Nach
Moghichkeit sollte Fermoserum gewahlt werden um der besprochenen Serumuber
empfindhdikeit entgegenzuwirken
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DIE TFTANUSSCHUTZIMPFUNG

von F Hansen

Geschichtliche Entwicklung

1831 bewsesen Carle und Rattone die kunstliche Ubertragbarkeit emes Tetanus
som Menschen auf Versuchstiere Im selben Jahre gelang es Mcu!mer mit anaeroben
m Erdbod, 1 den Balt 1l 'k f zu erzeugen Die
gleihen Erreger wies Rosenbach 1886 auch beim tetanuskranken Menschen nach
Bald darauf gludite Astasato die Remhultur von Clostridium (C1) tetan: (1888) und
1591 wiesen Rstasato Brieger u a n Rulturfiltraten das Tetanustoxin nach it dem
es Behnng u Ritasato gelang 1890 von Ranmchen und 1891 von Pferden 4nt
toun zu gewnnen {1 2} 1946 stellten Pellemer u \Mitarb das Toun in knstalhsierter
Form dar

Bald sdhon wurde die recht begrenzte Hellwirlung des antutouschen Serums bet
mamifestem Tetanus erhannt Die rechtzeitige prophylaktische Serumgabe bewahrte
sich dagegen ber zahll v d des 1 Weltk sie verhutete emen
groBen Teil der qualvollen Erkrankungen an Starrhrampf mut ihrem so haufig tod
hichen Ausgang

Erste \ ersuche mut emer aktiven Immunisierung machten 1909—1919 Eisler und
Lowenstein in Wien sie benutzten nadh dem Vorgang von Burdhhard (1893) und
Salkou.sky (1898) emn formolisiertes Toun Es gelang ihnen ber Tieren eme maBige
Immunitat anzuregen Weitere Versuche an 24 Menschen schlugen fehl das Serum
der Immunisierten neutralisierte noch mcht emnmal 1 Dosis letabs mumma (Dlm) fur
Mause Auch Versuche von Vallée und Ba-y (1917) an 7 Verwundeten mit emnem
durch Jodtnchlond sbgeschwachten Toun blieben ohne praktische Folgen 19“1
immumsierten Buxton und Glenny Plerde erfol h mit Toxin
D:e entsd"leldenden Versuche die die aktive Immumsierung gegen Tetanus zu der

gegen emne baktenelle Infektion machten stammen
von G Ramon der 1923 mit Descombey bei Pferden und 1924 mut Zoeller beim
Menschen eine solide antitouische Immumtat erzeugen honnte Ramon benutzte wie
Louenstein als Antigen emn durdx Formol entgiftetes Toun das er Anatoxin nennt
und das ym deutschen und engl t mut Toxord bezeichnet wird Wegen
der starken und anhaltenden Impfimmunitat wurde die ahtive Tetanusschutzimpfung
1986 fur die franzosische Armee obligatonsch gemacht Der GroBtell der englischen

h

Truppen heB sich seit 1038 frerwilhig impfen Berk waren alle A
der USA Strestkrafte aktiv gegen Tetanus Diese Mafinahme bewahtt
sich glanzend (3 4 5 6 7 8)

Je mehr die E an den 1 Weltk blafite desto haufiger bezwerfelte

man den Nutzen der Serumprophylaxe Die DlsLussmn wurde durch die zwar mdut
haufigen aber unzweifelhaften Versager die Beglert und Folgeerschemungen und
die sehr seltenen schweren ja sogar todhichen Schockreaktionen entfacht Trotz man
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dier Vorschlage (9 10) fuhrte man die aktive 1 g die alle Unzulanghch
leten der passnen Prophylaxe beseitigt auBer bel dem Kleinen hontingent der
Tallse fn der D hen Weh ht mdit em \Mangel an Emsicht und

Schwerfallighest verurteilten viele deutsche Soldaten zu einem qualsollen Tod Selbst
1952 konnte man noch lesen nachdem die Welteffenthichhest langst Gher die haum
zu uberbietenden Erfolge der aktnen Schutzimpfung unternchtet worden war der
Nutzen der altiven Immunisicrung ser noch nicht erwiesen (11)

Imu 1schen haben die meisten Lander Impfprogramme entuschelt die die Tetanus

i in Rombination mit der Diphtherte und Reudhhustensdiut impfung

sdion bei Sauglingen vorsehen Drese \Irlhodc hat sich in weitem Umfang durdh
seset~t und beginnt zunchmend Trudite zu tragen

Dar ham und wen Gaft

C) tetam ist ein obligater Anterobter m jungen Rulturen grampositiy in Alteren hulturen
oft grammegaty Dhe Gwﬂc 1st 4—10 u 0408 3 Fadenbildung kommt vor Charakeri

stisch sind die T der Stabdien und die wegen pertri
cher BegeiBelung lebhafie Bcwcghdxkﬂl dm bei Zulrm von O, rasch wx]men gehl (2}
Busher sind wenigstens 10 Typen wobei das th Gelliel
oder H Anugen de Typen charakterisiert wihrend das gruppencigene thermostabile soma
usche O Antigen im Ichen bet allen Typen gleich fst.
De Kﬂmhalicnm;: gelingt ara besten im Trerversuch Mausen oder Meerschw enchen wird
das { 1 1n ewe H; the genmpft Die Begleitflora kann vorher durch

Erlutzen abgetotet werden Tetanussporen uberdauern meistens eine Wiarmeemnwirkung von
100° uber 1—2 Stdn Mit dem Organbrei infizerter Tlere \\mlm I\u!tuvcn :mgeleg!, 7B

auf Leberbowllon nach Tare # oder auf Thioglvk fur die
Impfstoftherstellung durfen kcin Pepton Dnlh:ﬂlen wegen semc-r slaxken allergisierenden
Wirkung es wird durch k hydrolysat oder ersetzt Fe st als

Wauchsstoff unenthehtlich Town ward ber konstanter Temperatur von 351° C optimal ge
bildet (3)

Night alle Stdimme machen aui bluthal Nahrboden emne gennge Hamok: dle immu
nologische Funktion dieses T thch Noch ungek! d
Bedeutung, der antigenen Gelaunose und der inkonstant gebﬂdeteh Peptidase Der wichtigste
Bestandteil von Cl tetani ist emn starkes } Gut das das
w flussigen Nahrbsden erst am Ende der Wadh de nach 8—10 Bek

mefbar zummmt AuBer den pathogenen, gitbildenden Stimmen gibt es heime mit ge-
ningem oder fehlendem Gifthildungsvermogen. Das Todn wird wahrend des hulturwachs
tums vielleicht nur von zugrunde gehenden Bazilfen (18) 1n die Nahrflusnigkest abgegeben
es wird durch Hitze Ovydation und durch Ultraschall bel Gegenwart von O rasch zenstort
n 40%agem \Methylalkohal ber pH 455,25 ber Tonenstirke 009 und ber —5° C fallt das
Tetanustoxin guantitatv aus Pillemer (14) gewana so e geremgtes Town dessen Dim fur
Mause auf mg N bezogen 66X10—7 betrug Das knstalhsierte Toun verhert ber 0°C
sdimell seme Giftighert ohne mdessen seine anbigenen Eigensduaften enzubuBen es wird
alson emn Toxad Auchm bildet sich stets neben dem Toun
eine wedhselnde Menge Toxod das zum Untersdued von dem durch Formol erzeugten Toxod
als Elfichsches Toxoud bezesdinet wird Es entsteht durch Verbindung der totophoren Grup

pen zweier T Von den Tetanus

toun bes Bewahrung sewer antgenen E:gchsdmf\en zu entgiften, 1t die Gewinnung des

bl ds fur die von Mensch und Trer am geeignetsten
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Naturhche Tetanustmmumtat

1 Resisten. Die Ciftempfindhichlert versdnedener Tierarten schwankt 1n sehr
weiten Grenzen Ber Verwendung ungereimigter Toune waren Meerschweinchen
6mal empBndhidier als Mause Plerde sogar 12mal \enschen schemnen die gleiche
Ciftempfindlidikert wie Plerde zu besitzen Dagegen waren haninchen 100mal we
niger empfindhich als Mause und Huhner sogar 30000mal Die untersduedliche Gift
empfindhichkeit beruht nidit auf dem Mangel oder Vorhandense:n von Antitoun
Fette haben ein starkes Giftbindungsvermogen und konnen Toun 1n eine ungiftige
Form umwandeln Dies wurde die erstwmliche Widerstandsfalgkert vieler Vogel
arten erklaren da die Dotter reichlich ungesattigte Fettsauren enthalten 10y emer
Lon)uglenen Fettsaure entmften 1 Dim fur die Maus (15)

2 Immunttat Im Darm von Wiederkauemn ist Cl tetant fast regelmaBig zu finden
Dle wechselnde Anhloxmmcnge m Serum von Schafen und Ziegen kann daher als

Folge emer d A den werden Am meisten Antitoun
besitzen Rinder und zwar huhe bex westem mehr als Ochsen Bet Stieren wurde kein
Anttoun gefunden s st unbel ob eme Geschlech hehkert hierfur

die Ursache 15t oder der fehlende Weidegang der Stiere Ber vielen anderen Sauge
tieren wurden nur Spuren oder kemn Antitouin nachgewesen (16)

Beim Menschen honnten Ramon und Zoller miemals naturlich erworbenes Tetanus
antitoxin feststellen obwohl ihre Methode emen Antitountiter von 1 20000 noch
sld]er erfaBte Tenbroek u Bauer (17) benchten demeegenuber daB be:r Chinesen

bazillen oft ym Darm vork daher waren auch gewisse Mengen Ant

lO“n 1m Serurn nadiweisbar Auch Bu ello (18) halt Cl tetam fur emen kein der

regelmaBig 1m Darm gesunder Menschen vorkommt Mayer (19) gelang dagegen der

)N st 1m Stuhl nur \ Demnach wird man mit regionalen viel

]El(hl ernahrungsbedingten Untersdueden rechnen mussen Neugeborene haben keine
die die storen konnte

Fxpenmentelle Grundlagen

Nach mandhen Schwiengkerten setzte sich das Louensteinsche Verfahren zur akty
ven Immumnisierung von Pferden durch Mit 2mal 10 ml Rohtoxo:d 1n 1 Monat Abstand
wurden die Pferde franzosischer Garnisonen gemnpft Auf 22000 Pferde und Maul
tiere kamen vor Enful der St fung 1ahrhch 59 Erkrank und 41
Todesfalle an Tetanus hem vakzimertes Tier starb nur 1 Tier erkrankte Die Ant
tounbildung wurde durch Zusatze von Tapioka zum Impfstoff um das 10 bis 50fache
zesteigert Pferde mut emem Antitoungehalt 1m Serum von /s AE/ml waren gegen
uber emer kunsthdien Infektion immun Ber immunisterten Tleren fuhrte die Tetanus
fektion zu emem 1 T Kaninchen und M chweinchen lassen
sich gut rmt Tetanustovord immumsieren und selbst Huhner die emne so hochgradige
Gaftresistenz besitzen konnen zur Antitoxmbildung angeregt werden {16) BexrRhesus
affen ub ht die Schnelligk mit der te Tiere auf eme Auffrischdosis




44 F Hanscn Die Tetanusschutzimpfung

reagieren schon nach 5 Stdn wAr der Ausgangstiter um das 24/#fache angestiegen
danach verl sich die Gesdwandigkest der Antihorperbild Ste elt bis

zum 15 Tag an und ging dann wieder zurud. Das Reaktionsvermigen war bei ge
ot \

ringem Ausgangstiter besser als ber mdniduelle Sdivw waren
unverkennbar (20}
Dcr Implatofl
Herstellung Das stenle waSnge Filtrat emer Rultusl sird mit Formaldehyd

versetzt und 4 Wodhen lang bei 38—0 C gehalten Es soll nur so vtel Formol zu
gesetzt werden wie zur Entgiftung benotigt wird emn groBerer UberschuB als 0 02%
Freics HCOH st ucht erlwubt (21)

Zur 7Zudhtung von Cl tetam sind Nahrboden \urgcsdmcbcn die kcmerlm Plesde
emei oder Pepton (W itte Berna) enthal [of fur die
menschlidien Blutgruppen sollen mo lidist ganz fch]cn Dcr Gehalt an Blutgruppen
substanz A darf 0004 mg/ml der Gehalt an Blutgmppensubstanz B darf 0 08 mg/ml
mcht ubersteigen

Eme derart ) Town} Lefert etn Roh d 1n flussiger Form also
emen Fludimpfstoff er wurde von Ramon mit groBem Erfole verwendet Die Be
gleitstoffe der heumf Rulturfil fordern die A bld zugleich konnen
sie aber auch die Vertraghdiheit beeintrachtizen Zur Gewinnung moghchst vertrag
licher und wirksamer Impfstoffe sduen es ratsam das Rohtoxoid zu rerigen und zn
kon.entrieren Das Formoltoxoid 1Bt sich von den N haltigen Bestandteilen der
Rulturflussigkeit durch Fallung mit Azeton Tndiloressigsiure oder bevorzusgt nut
Ammonsulfat trennen oder an A{OH), adsorbieren Die so gewonnenen Toxad
mengen werden durch Dialyse oder Elution n loshiche Form gebracht Die gerermg
ten Toxoide honnen zu Flud  Prazipitat oder Adsorbatimpfstoflen aufgearbertet
werden

Der Zusatz von Adjuvantien hat den Zwedh die durch den Impfstoff angeregte
Antikorperbildung zu verstarken Ramon fugte deshalb setnem Anatoun ber der
Immunisierung von Pferden Tapioka oder CaCl zu Beim \Mensdien sersuchte man
Prazpitatimpistoffe mit Kalalaun (Glenny) oder Al (SO,), (Holt und Bousfield) und
das besser vertragliche A(OH), (Lindenstrom Lang S Schmidt) mit dem die meisten
der heute ublichen Adsorbatimpfstoffe hergestellt werden Auch der Zusatz von
Typhus Paratyphus A und B Vakzine oder v on Pertussistmpfstoff fordert die antigene
‘Wirkung des Toxoids Alle Adjuvantien machen an der Injehtionsstelle ene mehr
oder wemger deutliche Entzundung Es schemnt daB die hierdurch erzielte Stimulie
rung des Mesenchyms die wesentliche Ursache fur die verstarkte Antikorperbildung
1t Vielleicht hat Inerber Al emne spezifische Funktion denn der Aorper braucht es
ber Immumsierungsprozessen (22) Lokal fand man eine starke Anhaufung phago
z,nerender Zellen die Impfstoff enthielten Die etwas verzogerte Resorption der

fstoffe kann die verstarkte Wirkung micht erklaren Der
Zusatz der Al Verbmdungen stergert die Wirksamkest des Tetanustoxoids um min
destens das 70fache Der Impfstoff der Behrngwerke enthalt 25 Vol Proz emer
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\lOH), Suspcnsmn mit 1% ALOy = 25 mg Al,O,/ml und 05% Phenol zur kon
sens der INH verbicten Ph 2

1 l‘rIIM‘mc::un" Trotz mancher Unzulinghchherten wird zur Sdhatzung des Ant
gengehaltes der von Ramon mauqunene I'Iaddmgs{est gern benutzt Ber Mischung
abgestufter Mengen cines d Serums mit \
Mensen emer Toxodlosung hommt s durch Bindung des Toxoids an Antitoun zu
emer Prazipitation Die Realtion verlauft in neutralen Geruschen ophmal Das Rohr
chen mit der fruhest sichtbaren Flodung enthalt also ein neutrales Gemusch dessen
Toxoidzehalt als LE Wert (Limes Flodungswert) angegeben werden kann da der
Antitoungehalt bcl\:mnt st 1 Lf entspricht 1 E Antitoun Die 1n das Prazipitat ein

wohl fhre Bindungsfalugheit an Antit aber

damut st thre immunisatonische Wirkung nodh mucht defimert diese kann je nach
Ausgangstoun versdueden sein

Die zuv erlussigste Aussage uber die haften eines Impfstoffe
gestattet die Bcshmmun: des Sa’m{'u.erles md] I’ﬂggc (28) Hierber werden 350 g
sinere Meersch mit Mach 28

Tagen gibt man ete Tesldos:s Tetanustoun dxe so bemessen st daBl 50% micht
immumnsierter Tiere nach 5 Tagen sterben Diejenige Toxotddosis die den Tod der
Tiere gerade verhutet 1st 1 Schutzemhert (SE) Diese Methode st in Dentschland
seitdem 1 8 1939 2ur staathchen meunq vorgeschrieben 1952 wurde sie auch von
der Wel Deutsche fstoffe mussen min
destens 30 SE/m enthalten (Tabelle 1 s § 46/47)

Nach emer aktiven Immunisierung werden je nad1 Tierart Antigencharge und

menge Zahl und zesthchem Abstand der chselnde Mengen von
Antiloxin gebildet Der Antitoungehalt emes Serums ward nach Emheiten bemessen
eme Einheit 1 die Gaftwirkung emer b Menge ewnes Standard

touns im Trerversuch Daber 1st ene Dm die Giftmenge m 04 ml Flussigheat die
ene Maus von 16 g Gewicht nach s ¢ Injektion mn 4 Tagen totet dies entsprcht
66X 10~7 mg N emes knstallisierten Tonpraparates (14)

Bis 1928 galten dio Behnngeimheiten (BE) dann fuhrte man die damusche Antr
touneinheit ein 1 BE entsprach 160 AE Seit dem 10 2 1939 waren n Deutschland
3000 AE als Schutedosis vorgeschnieben Mit Wirkung vom 1 Jub 1950 wurde die

he Enhert all 1U (umt) = 2 AE = 1 IE (uter
rationale Einbex) 1 IE nevtralisiert weit uber 1000 Dl fur Meersdivernchen. Ent
hend dem doppel halt von 1 1E 1m Verglerch zu 1 AE 1t auch

der Toxordgehalt von 1 Lf sert dem 1 Juh 1950 doppelt so grof3 wie vorher

Durchfuhrung der Impfang

Die Impfmethode 1st im Grunde die glehe wie ste bei der heuchhustenschutz
)mpfung emgehend beschrieben st (S 75) Fur den fussigen To(mdxmpfstoﬂ wird viel
ch die subk Injektion ber homb und Ad
m die lare Injektion )
Das Tetanustoxoid 1st emn sehr starkes Antigen Man kommt deshalb ber der Grund
mt 2 Dosen Adsorb fstoff aus die 1m Abstand von wemgstens
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Lrgebniose

Das uberzeugendste Ergebms der aktnen Te :t fung st die ch
dend gernge Tetanusmorbiditat ber regelrecht immunisierten Soldaten 1m 2 Welt
kneg Die Angehdnzen der LS4 Armee waren oblicatonisch vor dem Emnsatz mit
nundestens 8 Dosen Fluidimpfstoff immunisiert worden sie erhielten emne oder
mebrere Aulfnschdosen pro Jabr je nach Expositon In der USA Manne gab man

2 Dosen eines Al ffs und {inschd Von etwa
10 Millionen Mott mit 2734819 V deten und Verk die 1n Laza
rette eingewiesen wurden erhrankten 12 an Tetanus 5 von thnen starben darunter
war nur 1 Iredd ster (29) Die Ei k waren zur Halfte voll

immunisiert die andere Halfte war zufallig oder umstandehalber nur unvollstandig
oder gar mct schutzgeimpft worden Keme der zahllosen kleneren Verletzungen
hatte emne Tetanuserkrankung zur Folge Dagegen wurden ber der nichtimmurusier
ten US4 Zivilbevolkerung wahrend der 5 K hre 3105 Te desfalle be-
kannt (30) Es st besonders henvorzuheben da die USA Soldaten bet Verwundung
kein Tetanusserum erhuelten sondern nur eme Aufinschdosis

Bei den britischen Truppen wurde bis 1941 mit 2 Injektionen Fludimpfstoff ge
\mpft danadh mut 3 Dosen Auffrischdosen wurden erst von Ende 1942 an gegeben
Die Impfung war freiwllig wie alle Impfungen in England Aber i den letzten
knegsjahren waren doch fast 100%s der Soldaten schutzgeimpft 22 Tetanuserkran
kungen mut 11 Todesfallen wurden beobachtet 8 Erkrankte mit 1—2 Auffrischds
uberlebten. Die 16 anderen Erkrankten waren alle nur teil auf sie ent
fielen die 11 Todesfalle Die britischen Verwundeten erhielten 3000 AE und To
xoud (8)

Tabelle 2
Tetanusmorbiditat ber britsschen und bes USA Strertkraften 1m 1 und 2 Weltkneg (8)
Falle auf 10000 Verwundete
1 Weltkrieg 2 Weltkneg
Bntische Armee (W estfront) 147 08
USA Armee (alle Fronten) 1H 0044
Die Tetanusmorbiditat war 1n betden Streithraften 1m 2 Weltknieg nur Y5 bis /50
50 grof wie ;im 1 Weltkneg Berde Male hatte die bntische Armee emne 11 bis 14mal

hohere Erkrank fer als die k he Mehrere Ursachen konnen hierbex
ene Rolle splelen die intensnvere Schutzzmpfung der USA Truppen der groffe Rexch
tum des Ni bodens an Te der t ders britische Tmppen ber
shren Einsat dete dre starkere Bel durch hampth und

vielleicht auch die von den Bnten angewandte Serum Toxoid Prophylaxe Befne
digend 15t der groBle Morbrditatsunterschied bisher micht zu erklaren Vergleichswerse
erkrankten ym deutschen Hzer m Begmn des 1 \Vellkneges 8 8% Verwundete an

Tetanus und nach all der passiven I 0 4% (31)
In der australischen Avmce wurden von 584744 Soldaten alle bis auf wemge Aus
nahmen di emer Auffnschd Es erkrankten

13 Mann an Tetanus der zumerst lokahisiert blieb Der emzige Todesfall betraf emnen
Soldaten der nur 1 Toxoiddosss erhalten hatte In der Aanadischen Armee starb 1 von
3 Tetanushranken (6)

S Shtmpf gn
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4 besser 6 Wodien gegeben werden Ber Fludimpfstoffen sind 8 Dosen m 2 bis 4
Wodien Abstand erforderhich In jedem Talle sollte man 1 Jahr nach AbsciluB der
Grund: die crste Auffnschd geben Gewohnhich wird empfchl
die Auffnschung alle 3 bis 5 Jahre zu wiederholen sehr wahrscheinlich genugt es
alle 10 Jahre eine Auffnsdidosis ru gehen (13 24 23) Die Abstinde verkurzt man
ber besonderer Gefahrdung oder in Gevenden mut grofier Tetanusmorbiditat Die
MaBnahmen 1m Tall emer \erletzung werden spater behandelt Die vor allem im
Sauel 1 piechlenswerte T 1 pfuns; mit hombmierten Implstoff
wird auf Seite 311 besdhnicben

Um die lastigen Injcktionen zu wm.chen versudite man das Toxoid perhutan duedh
Inhalation oder per os i den horper 7u bringin Ls fst micht gelungen mit solchen Methoden
e 7werlassige Crundimmunisicrung zu erradien Auch die Auffnsdng emer schon
bestehenden Immunitat gelang nur viel wemiger sidier und nachhalug als mt Injektionen
(26) Vorcrst haben daber che genannten Methoden heinen praktischen Wert

Die ahtive T ) plung hat das Ziel Starrk ferkrankungen zu ver
buten und zugleich die passne Serumprophylixe uberflussiz zu machen Der Arzt
wird sih aber gegebenenfalls nur dann entschheBen konnen auf die Serumsgabe
zu verachten wenn er sicher st emnen aktiv immunisierten Vetletzten vor sich zu
haben Lrfal B sind die Angaben von Laien unzuverlassig sie wissen wohl
oft dal3sie gesmpit wurden konnenaberdie tned Impf und \!
mcht ausemanderhalten Von Rindern und BewuBtlosen kann man keine Auskunft
erwarten Ber der Suche nach einem umverherbaren Rennzeidhen der Tetanusschut.
impfung hat man an Tat gedacht US4 Soldaten behamen emen Vermerh
auf shre Erlennungsmarke Em ImpfpaB konnte ber groBeren Rindern und Ervach
senen nutzlich sein sofern er standig mutgefuhrt wird Z Z st vielleicht emne Ein
tragung 1m P Y s am zw eckmal Jedenfalls aber sollte jeder Geimplte
emne Bescheimigung auf haltbarem Matenal erhalten und eingehend aufgeklart werden
wober der Untersdued von Serum und Impfstoff kKlarzumachen ware Soviel Moglich
keiten soviel Studkwerk Am nutzlichsten und fur den Gefahrenfall am sichersten
ware die obhigatonsche Schutzimpfung (27 28 61) die 1n Frankreich 1938 fur Schul
lunder emngefuhrt wurde (s dazu ,Staat und Impfung  Seite 319)

Lokal und Allgememreaktionen

In fruherer Zeit machten Tetanusimpfstoffe aus Kulturen von peptonhaltigen

Nahrboden haufig z T schwere Beglh Lkt Durch die R der Tovode
und durch den Gebrauch p £ Sul, sind dre emnfachen Te |
impfstoffe auBerordentlich gut vertraghch  Uberempfindhichkentsreaktionen fehlen
da es beum Menschen kemne bk gegen Te gibt Ber
Adsorbatimpistoffen sind die durch dis Adsorbens bed; lokalen Reak die

gleihen wie sie a a O schon beschnieben wurden Sofort nach der Injehtion wird
ofter em maBiges Brennen verspurt Ber den kurzdauemden ortlichen E

\erstarhen heiBe oder kalte Umschlage die Beschwerden Empudern 1st empfehlens
wert Emste Zwischenfalle sind ber vielen Mitlionen Impfungen mut einfachem Te

tanustotod mucht bekannt geworden
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menge 1n wemgen Tagen zu emer deuthchen Zunahme des Blutantitoungehaltes
Vor dem Versuch war der Titer nur 001 bzw 0007 AE/m] Das Allgemeinbefinden
bheh bis uf eine i Mudigkeit die sich 12 Stdn p mject en
stellte und die am nachsten Tag wieder verschwunden war Der Antitountter stieg
m den folgenden Wochen um das 21 bis 40fache an
Ulrerdie U 3

Dieser Versudh und an Theren b (6 7) dafB
nach akter 5 Det el Tuter als nach passteer Immunisie
rung voller Schutz bestehen hann Der Antitoxingehalt des Serums st nur ein Ausdruck
der Tmmumitat seine absolute Hohe st daber weniger entscherdend als die Falng
Leit des Orgamsmus ber Antigenhontakt schnell reichlich Antitoun auszusdiutten
Dies 15t eine zellulare Leistung die nur der aktiv Immumisierte aufbringen kann
Dic huerber gebldeten Antthorper sind k Emvei zum d von
den nut Tierserum ul flen Fremd, B wirkt antigen und die
dagegen gebildeten Antihorper verbinden sich mut shm zu homplexen die lexcht
phagozytiert und dann verdaut werden (36) Daher schwinden heterologe passiv
ubertragene Antihurper rascher als homologe passiv ubertragene und erst recht
schneller als autochthon entstandene Anthorper Dies 15t auch der Grund weshalb
bex der Serumprophylaxe mut der ublichen Schutzdosis von 1500 IE nur etwa 7 Tage
em Schutztiter um 01 IE/m] besteht Nach erneuter Gabe der gleichen Serumart

sthwandet der Tater oft aber mcht immer be-
schleumgt (25 37) Der passne Schutz hann mit
emer \| groflen A von
4500—9000 IC auf 14 bis 21 Tage avszedehnt
werden (s Abb 2)

Schut.daver Wic lange blewbt nadh ener Te
tanusschutzmpfung Antitoxm ém Serum nach
weisbar? Wenn die Immunisierung weniger als
5 Jahre zurudilag fanden Stafford und Mitarb
(29) durchschmitthch etwa 10mal hohere Titer
als bexJangerem Zeitabstand 1n 9 von 145 Seren

H

2
10

ar

ot

an

Abb . Passhe Immumsierung mit

antitovischem Serum (halbschematisch)

Schraffierter Berexch mednigste sch t
zende Antitovunmenge/ml

1 —— Antitoumntiter nach 1500 IE1 m

war der Anttoxmtiter < 0 01 IE/m! Nach emner Antitovmtiter nach 5000 IE1 m
Boosterdosis von 05 ml Flud Tetanustoxord 2~ Antitountuter nach 2 Gabe von
I50IE1 m

begann nach 4—5 Tagen eme starke Antiton

bildung die ber fast allen vor wemiger als 5 Jahren Immumsierten zu Titemn von
wemnigstens 10 IE/ml fuhrte Ahnhche Ergebusse hatten Peterson und Mitarb (38)
che be1 219 ehemaligen Soldaten 1—13 Jahre nach der letzten Toxoiddosis die auch
eme Boosterdosis gewesen sein konnte nur 8mal Titer unter 001 IE/ml fanden
Hohe A vor der dosis bek wcht die Auffrisch die bex
allen prompt und ausgiebig emntrat Nach 05 ml Adsorbatvakzine war der Titer
anstieg m der 1 Woche etwas gennger als nach Flmdvakzine oder auch als nach
025 ml Adsorbatvakzine Auch Schlegel (25) stellte 10 Jahre nach Immumisierung
noch sicher sdutzende Antitovintiter fest die stets nach emer Weddosis vom 4 s

6 Tag an h Am 8 Tag war der Antitoungeh:

71bis 48 IE/m] 80 bis 500fach hoher als vor der Auf%nsd;ung Daber xea;enai; rl;‘xl;
Versudhspersonen am besten bey denen die Grundimmunisierung am langsten zn
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Demgegenuber hatten die Japaner ohne aktive Immunisierung viele Verluste durch
Tetanus ebenso wie die Ziilbevolkerung von Manile ber der wahrend der Opera
tionen ber 12000 Verwundeten 473 = 4% Tetanuserkrankungen vorkamen von
denen 389 = 81% todlich endeten Uber die Verluste der deutschen Wehrmadht
liegen nur Einzelmatterlungen vor 80 Falle sollen allein ber deutschen Gefangenen n
der Normandie vorgehommen sem  es ist micht htlich ob diese Ver di
rechtzeitig mit Serum und dururgisds versorgt werden konnten In der fran.osischen
Armce waren bis 1939 800000 Mann volimmunisiert worden bes shnen soll kesn
Tetanus aufgetreten sein Fane Sommelstatistih fehlt Ganz selten wird der Starr
krampf bei franzosischen Soldaten mdht gewesen sein denn v Haberer (32) sah
einem Lazarett 15 kranke von denen 5 starben Angaben uber voraufgegangene
Schutzimpfungen fehlen.

Die Tetanusschutampfung hat im 2 Weltkrieg ihre aufierordentliche Wirksamhest
uerfelsfret bewiesen Zu einer vollstand: Grund) 2 gehoren 2 In

fekti dsorbierten oder 3 Infek flussigen Toxords denen nach 1 Jahe stets
eine Auffrischdosis folgen soll

Lintritt des Schutzes Von groBter praktischer Bed 1t die Kenntrus der Ge
schwmndigheit mitder sidiber Impfmethode efn Arankh % taeschelt
Beimn Menschen sind nach lizer Gabe cines Fluidimpfstoffs hod: Spurenion

Antitoxn nadhw Gisbar nach einer 2 Injehtion hann man 3 oder noch besser 4 Wodhen
spaterreichhiche Mengen Antttoxin im Serum finden Ewe 3 Imektion steigert den Anti
toxntiter erheblidh Fur cie Starke der Antitounbildung st die ncitige zesthdie
Vertellung der Antigengaben widitiger als thre Vermehrung 3 Dosen un Abstand
von 5 Tagen fulren zu haum meBbarem Titerwnstieg wahrend 2 Dosen 1m Abstand
von 2 Wochen eme deuthd hme des A bewnken Der Zusatz von
Adjuvantien (33 34 oder auch von Typhus Paratvphus A und B Vakzine (6 ver
starkt die Antikorperbildung Diescr Effekt 15t nach der I Impfdosis noch mdht
augenfallig woh! aber von der 2 Injektion an Ber Immunisterten kommt es nach

V2 R emer Starrkrampfinfektion oder sidie

i ' rer und schineller nach emner Auffnsch
dosis zu emer ausgepragten Reaktion
it emem starken Titeranstieg vom
Ende des 8 Tages an (s Abb 1) Hier
auf beruht die Wirkung der Schutz
mpfung

7/ oo

005 bis 0 1 IE) fiir einen zus erlassigen
hrankheitsschutz als ausreichend an
gesehen Diese Angabe 1st unsicher
sie fullt auf Ergeb von Versu
Bereich medngste sdutzende Autitovin chen mit passiv rmmunisierten Tieren
3 3 nach denen der Schutztiter fur den
Menschen geschatzt wurde In emem
n Wolters und Dehimel (35) fuhrte 2V Jahre nach

henstvclien Selbstversuch von 11 40HES S e e Sfach todhche Town

Abb 1 Aktive Immunisierung , mt adsorbjertem

nd 2
3 Auffnsdung

verd
der Grundimmumsierung ein
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{45) begann ber 200 Saucl m 3 Leb dic Grund mit
ewem Dreifach Prazipitatumpfstoff der 25 Lf Di Toxord 25 Lf Tetanus Tovoid und
20 \filharden H pertussis hexme/ml enthielt 0,5 075 und 10 ml wurden gegeben

die 2 Dosis folgte 4 Wochen nach der 1 die 3 Dosis 4—5 \onate nach der 2

1 Monat nach der letzten Impfd hiclten alle 33 fiten Seren zwischen
13 und 21 1E/m] Tetanusantitoun 1m Durchschmtt 57 1E/ml Dieser auscezeidinete
Erfolg 15t zu einem Teil auf den groBeren zeithchen Abstand zwischen der 2 und
3 Injeltion 2u beziehen Ber emem Internall von 4 Wodhen zwischen allen Impf

dosen erzielten Barr et al (46) mit einem Adsorbatdreifadumpfstoff ber \ b

emen Antitountiter der 3 \onate nach der letzten Impfdosis mm \Mittel 8 16 1E/m}
betrug Der Titer fiel bis zum Ende des 1 Lebensjahres auf 1 02 und stieg 3 Monate
nach emner Auffnsdhdosis aul 8 17 IE/ml an Saughnge die ber Beginn der Immun

sierung 6 12 oder 16 Wodhen alt waren reamierten etwas deuthicher Die beste

itiale Antitoxinbildung und der starkste Boosteteffekt wurde bes der Cruppe beob

achtet die zwischen 2 und 3 Impfdosis emn Intenall von 6 \Wochen hatte Alle
463 hunder hatten mit einem halben Jahr mehr als 0;?.5 1E/ml im Serum 3 \fonate
nach der Boosterdosis lag kein Titer unter 05 IE/m! 23 IE/ml waren mdht selten

und 1mal wurden sogar uber 100 1E/m) gefunden

Das Tetanustoxoid 1st zuefellos ein aufierordentlich starkes Antigen das gunge
Kinder und selbst \eugeborene zu intensier Antitoninbildung anregt Beim \Men
schen werden nach emer T k keme meft Mengen Antt
gefunden. und auch ber heimtragern fehlt es so gut wie immer Es gibt deshalh
keme duaplazentare Immumtat Die fehlende Antihorpermutgift schlieBt eine Hem
mung des Impl. ber jungen Saugh aus Der L st
fur die praktischen Belange in den ersten Jahrzehnten gleich nach dem 40 Lebens
jahr schemnt die Antitounbildung etwas schwacher zu sem (34)

Bey len Ernat hal 15t die Antik bl kaum durch die
Zusammensetzung, der host zu beelnﬂussen (47) sie wird auch 1m Tienersuch nur
be Mange! leb hrstoffe mefSbar 1t. Dagegen
war die T 1d) nad! E von 1,217 ghg h Cew
deutlich starker wenn die Impﬂmge vorher lange Zeit emscmg vegetansch emahrt
worden waren (48) Wir beobach nach & h ber hypo-
trophen Watsenhauskindern emne lutininbiddung als ber hen (49)
Zur Sicherung des Erfolges emer Sdmtz:mplung ber hindern aus schlechtem soalen
Milie wird es gut sem die Lebensverhaltn und moghch

dauernd zu bessemn

Indikation

Der Tetanus 15t keine meldepfichtige hrankheit Angaben uber seine Haufigheit
und nur schy moglich Ber Annahme emer Letalitat von 30-—50%s st
vundestens die doppelte bis dreifache Zahl der gemeldeten Todesfalle als Erkran
kungsaffer zu vermuten
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rucklag Diese Angabe steht im Widerspruch zu den vorerwahnten Ergebnissen. Sie
Kann vielleicht mut der fur die Weckdosis verwendeten Impfstoffart erklart werden
ber emer Toxorddosts von 100 Lf (38) wird der aktuell vorhandene Antitoxingehalt
weniger hemmend semn als wenn wie ber Schlegel nur 20 Lf verwendet wurden
daher reagierten die Personen mit den germgsten Antitountitern d h die mut der

durchschnettlich am langsten zurudil £ am k auf die
Weddosis Im deutschen Schnfttum wurde ber emner klemen Zahl aktiv Immunisier
ter ebenfalls der jahrelange Bestand der aktuell und ihre
rasche Verstarkung durch eme Wedidosis mitgeterlt (39 40 41)

Der uidhtigste Vorted emnes I genuber einem Ungesmpften ist die
Fahigheit bes Antigenhontakt in K ter Zeit reichhds Antikorper zu
bilden Daber 1st es unerheblich ob 1m Blut mehr oder weniger reichlich Antitotn
vorhanden ist Der sprunghafte Anstieg des A schutzt etnen Immunisierten

bet emner Tetanusinfektion vor der Frirankung Nicht der im Augenbhid emer Ver
letzung bestehende Antitoxintiter vm Blut ist die Grundlage der Immunitat sondern
dre Reak falughest der antikorperbildenden Zellen Diese einmal ervorbene Falug
ket blewbt wenigstens 10 Jahre voll erhalten wiellecht sogar lebenslanghch Es mufl
betont werden dafs dies mcht fur alle Antigene in glercher Weise gilt der Auffnisch
effekt mit Typhustakzine st viel schwadher und mit Pneumokokkenpolysacchard
fehlt er (42)

Eme pl lle und f le T % g gelingt am
wenn die Grund ung 1m Rindesalter erfolgt Notwendige Voraussetzung
hterzu 1st die kenntms von welchem Alter an Kinder mt Tetanustoxoid immumsiert
werden konnen

128 Neugeborene erhielten m der 1 Lebenswoche emen D1 Pert Tet Adsorbat
impfstoff die 2 und 8 Impfdos:s folgten je emen Monat spater (43) Bex emner zwer
ten Gruppe von 82 1 wurde die I nach dem 3 Let
begonnen In beiden Gruppen hatten alle hinder 1 Monat nach der letzten Antigen
gabe emnen Mmdesttiter von 0 1 IE/ml und uber 0% hatten Titer von uber 0 1 IE/m!
Im Laufe der folgenden 10 Monate verringerte sich der Anteil der hohen Titer bet
den als Neugeborene Geimplten etwas starker als ber der alteren Gruppe Aber bet
einer Boosterdosis reaglerten alle gleich gul Dieser Befund zewgt emdnnghch daB
von emer 1l barkeit jungster Rinder ucht die Rede sem
kann Ob wukhch heme B U hiede n der h Ants
bestanden kann nach der Anlage des Versuchs nicht entscdueden werden weil man

Tordh

die Endtiter nicht b Bei den gleid lten D1 Antitoxin und Per
tussis Aggl n war die Al bl ket der Antkorperbildung recht deut
fich Es schemt daher dal eme geeignet groBe Gabe emes starken Anhgens mstande
1st das immunologische Handicap m der fruh 2n len Auch

Peterson u Chnstie (44) fanden be1 573 I\mdem 1m Alter von wemger als 3 bis
2u 12 Monaten eme gleich gute barkent aller £l nach Imjektion
von 100 L Adsorbat Toxoid Titer uber 01 1E/m! bheben mindestens 20 Monate
erhalten sie Lefen sich ausnahmslos durch eme Weddosis von 5 Lf in die Hohe
trethen Es honnte der Emdruck hen als ob zur Grund von Saug
Iingen sehr groBe Toxoiddosen erforderhich seien dies 1st micht der Fall Feldman
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Das mannlidie Gesdhledit hatte 1n allen Jahren etwa die doppelte Mortahitat des
weiblidien In den Altersklassen von 5 tis 15 Jahren sind die Anaben sogar 4mal
mehr betroffen (s Abb 3) Sehr wahrsdiemlich 15t dieser auffallig starkerc Befall die
Folge der zahllosen klemeren Verletzungen dlc sich ]ungen im Sptel zuzichen Viel
leicht spaelt auBerdem emne chled: 1 eme Rolle wie er
mnerhidi wurde be: Ruhen oft Antitoxin im Blut nadlge\wesen be: Stieren dagegen
me

Die fruheste Lebenszeit 15t emdeutig am starksten durch Tetanus bedeoht danach
das Schulkindesalter Es besteht kein AnlnB berden 5 bis lS]qhngen eme besondere
Hmfalhghet ber der T 1

manni ch
nor N - we/bllm

mosaldh.p .
weiblici T * *
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Abb 4 bk Deutsdhland ¢ 1954 (auf 10000)
U, < bewsesen die ) barkeit dieser Alterskl

Kinder und vor allem die weniger vorsichtigen Jungen ziehen sich sehr oft ber Sprel
Sport und Basteln klemere Wunden zu die meist mcht beachtet oder den Eltern
verheimhicht und kaum je arztlich versorgt werden Bex systematischer Serumprophy
laxe muBten viele hinder zllwochenthich eme Injektion erhalten Nichts kann den
Vorzug der aktiven fmmumsterung deutlicher machen sie befreit Eltern und Xrzte
von der Sorge und die hinder von der Gefahr

In Friedenszerten ist mchit die grofle zerfetzte Wunde bes Tetanus typisch sondem
die kleine unbeach und unt te Zufallsuerl Grole Wunden erfordermn
arzthche Versorgung dhe fraglos viele Starrkramplerkrankungen verhutet Deshalb
hat die Altersgruppe von 20—25 Jahren trotz der grofiten Unfallhaufigkeit (s Abb 4)
mcht zugleich auch die mesten Tetanuserkrankungen ke Alter 1st vor Tetanus
gefeit darum sollte die ganze Bevolkerung aktiv immumsiert werden Dieses Ziel
1aBt sich durch die Sck der il am | erreichen
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Tabelle 3
Todesfalle an Tetanus tm Bund s chlet 1949~-1954 (50)

Gesamt davon Mortalitat (auf 10000 Einwohner)  Todesfslle
Jahr zahl mannl  weibl  gesimt mannl web!  mann! anPolio

weibl myebis

1919 433 24 159 0092 0120 0063
1950 312 198 114 0065 0089 0045
191 300 191 118 0064 005

182 248 159 89 0031 0070 003
1953 206 125 81 0012 0021 0031
194 168 122 68 0033 0032 Q020

22 b3
228288
-

7]
<

In Mitteldeutschland (DDR) wurden von Mar 1949 bis November 1953 109 Te
tanuscrhrankungen mit 55 Todesfallen gemeldet Die pahrhiche Erhrankungsziffer

7 i 30735 740 4.
Wne? & 10 15 20 25 55 15 40 45 5

1st auffall, honstant (51) In der Bundesrepublih hat die T Ltat stetig
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Abb 8 el blh Deutschland Todesfalle an Tetanus 1940—1954

und nidit unerhebhdh abgenommen Hieran kann die nur in genngem Umfang
3 fuhrte aktine der G den haum ursachlich betethgt sem
Eher 15t an die Wirkung der Antibiotika zu denken die in Verbindung mut der churur
gischen Versorgung Wundinfehtionen unterdruckt und damut fur das Wachstum von
Anaerobiern ungunstige Verhaltmsse schafft Inwiewet die sunultane aktiv passive
Prophlate bey Verletzten die Tetanusmorbiditat verningern kann wird spater be

sprochen
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Von besonderem Vorted ist die aktice Immumsierung fur Allergiker von denen
e groBer Teil auch gegen Plerdeerwei uberempfindlich 1st Im Hinblidk auf das
Ziel emer allgemeinen Immunisierung gegen Tetanus erschemnt es unzwedanaBig
emnzelne Berufsgruppen oder die Bevolkerung b Landschaften als b d
gefahrdet hinzustellen

Rontrundikationen

Die emnzige Rontramdikation gegen eine Impfung mut einem emnfachen Tetanus
tovoid 35t emne akute febrile Erkrankung und die thr folgende Rekonvaleszenz sowie
eme wemger als 8 Wochen ! de BCG- oder Podiensd Im Fall
emner Verletzung hann jederzeit gclmp(t \\erden Ber \emendung kombimerter Impf
stoffe gelten dic ber der Reuchh & G

Passne Immum ierung

Mocard erhannte als erster die Schutzwirkung des hen T das
er ber Plerden mut Erfolg dete ber tk hen Versudh
enttauschte es Deshalb unterblieb zunachst die Grofifabrikation (2) Seme groBe
Beuahrungsprobe bestand das Behnng Serum 1m 1 Weltkneg i fruheren Rnegen
starben etwa 90%s der Tetanuskranken und dle Morbidutat war 15—40—90 (52) auf
10000 V. dete Nach all Einf der hylaxe und ver
besserter Wundbehandlung sank dre Sterblichheit auf etwa 50% und die Morbidstat
auf 2—4%e0 Im Polenfeldzug 1939 hamen auf 10000 deutsche Verwundete 8 6 und
auf 10000 polnische nur ungenugend mit Serum versorgte Verwundete 66 Tetanus
erkrankungen (52)

Trotz dieser uberzeugenden Erfolge wurde der Nutzen der Serumprophylaxe mn
den l\nd:knegsjahren von manchen bezweifelt Anla hleﬂu gnben die mdx( zu

am Mensd:

k die trotz h be
waren Mosbndler (53) stellte aus der W 338 hend b Y und
1693 nur statistisch erfalite Falle zusammen darunter 107 mit mehrmahigen Injek
honen Nadx W elley {54) erkrank von 507 Te 19 = 87% trotz

hrter passiver Prophylaxe Burkle de la Camp (55) bezffert
0 emem Gutachten die Versagerquote mit 8% exne Zahl die hochgegnlen erscheint
wenn man hort daf in Wien von 16269 nach & und
Serumprophylaxe kemer an Tetanus erkrankte 29 mt mamfestem Tetanus einge

‘wiesene kranke hatten alle kemn Serum erhalten (56) In Munchen wurden in 10 Jahren
40000 Verletzte dururgisch und mit Serum versorgt kem Tetanus 12 mut Tetanus
emngewiesene Patienten hatten alle kein Serum prophy]akhsd'l erhalten (57) In Frer

burg hatten von 60 T kranken nur 3 rech rum bek {58)
Trotz des mcht vollkommenen Schutzes den man von emer passiven Immums:e
Tung micht erwarten darf besteht an der henden des Starrk

durch Serum ken Zwerfel Manche Chirurgen hielten die Versorgung der Wunde fur
wichtiger als die Serumprophylaxe die sie deshalb unterlassen zu durfen glaubten
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Tetarustmmune Mutter rit Anutoun 1m Blut ubertragen thren hindern einen vor
ubergehenden Schutz weil das Antitoxin diaplazentar auf die Frucht ubertuitt. In et
gen tropischen Landern hommt Tetanus ber Neugeborenen recht haufig vor dort hat
man die aktne Immumisierung der Mutter vom 7 Graviditatsmonat an mit 3 Tovoid
dosen emgefubrt Dre Impfung machte keme unerwunschten Begleiterschemungen
Theoretisch wird durch dieses Verfihren die Immuntsierbarkent der Sauglinge genun
dert da Tovord ber Gegenwart von Antitoun mdu voll wirksam wird Dies st aber
1m Augcnblick der Geburt ohne 1 Der di t
151 zunachst gefeit er bufit allmahlich semen Sdmtz cmn gemal dem exponentellen
Schwund des Antitouins Auch soldie hinder honnten im 8 Lebensmonat aktiv im
munistert werden weil ein mednger Antitontiter die hochwirksamen adsorbrerten
Toxoide nicht wesenthch behmdert

Wegen der stundig zunehmenden Zahl sdiucercr Friedenscerletungen wmchm
hch durdh Verkeh falle 1st die aflgememe T h fung aus M
und arzthdien Grunden dnngend geloten Nicht nur wetl )ahrhdn emge hundert
Menschen mit Stcherhert vor dem Martynum emes Starrhrampfs bewahrt werden
konnen sondern micht minder werl die unsichere passne Prophylaxe durch eme
sichere MaBnahme abgelost v ard und weil die altive Schutzimpfung den Arzt vom
Ermessensentscheid befreit ob Serum gegeben werden soll oder mcht So gewr die
passite Prophylaxe segansremh sem kann so gewiB haften thr dre1 etheblidie Mangel
an 1 thre b W lichkeit nur bet frut und geget falls
wiederholter Anwendung, kann sie den Ausbruch emnes Tetanus verhiiten Versager
trotz ndmger Anwendung sind ntcht allzu selten 2 Die manchmal ublen und haufiy,

Ub £ndt

hi k gegen artfremdes Exweill 3 Die un
sichere Indikation Die Art der Verl thr Sitz die landschafthichen Gegeben
hetten konnen eme Tetanusinfektion begunstigen Aber kein Alter heme Gegend
kewre Wundart schlieBt mut Sidierhest eme Starrk fek aus 50% aller im
Frneden todlich endenden Tetanusfalle gehen von Bagatellverl aus darunter
z B auch die winzige Epithell. durch die Pochensdh £ stets war 1
dresen Fallen um ja mrsndmg zu sein ein Schutzverband angelegt worden der die
Bed: fur d schuf

Die aktive Tetanusschutzimpfung beseitigt die Unzulanghchheiten der Serum
prophylaxe vollstandig und davernd Der Emwand die Kosten fur die allgememe
Durchfuhrung der Schutzimpfung seien im Verbaltms zu der genngen Tetanus
morbiditat zu hoch kann einen Arzt nur befremden der die Qualen dreser hranken
kennt. Zudem 1st jedes halkul uber den Preis von Menschenleben unertraghch und
zudem falsch Erhal Leben erbal Arbertskraft keme I und teure
Khmukbehandlung keine mmmer von neuem notwendige Serumprophylaxe und das
B Bt der Sicherheit wiegen die fi llen Opfer ber westem auf

1

1w Fronkeeich it die ) ‘Tetanus Diphthene Sd fung sert 1940 fur
S&mlkmdet Pfucht 1n Danemark ist sie sert 1950 kostenlos und freiwilhg m den
USA und Ranada 1t sie schon weit vexbrenet Solange kene allgememe Regelung
besteht mub jeder Arztm semern W k hen die Sk fung durch
susetzen Manche Belegschaften groBer Werke und emzelne Saughngsjahsgange sind
schon erfaSt worden
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zu verdreifadien Der passive Sditz halt nue 7—10—14 Tage je nach Serumdosis
wenn er wegen schlecht heiender oder schmerzhafter WWunden verlangert werden
soll muB} Serum vorzugsweise von emer anderen Tierart machgespntzt werdcn Zur

dung von Ut findlichkeitsreakt Lann man
nier oder am besten Cortison geben (s S 33f)
Stele Menschen bilden nach aktner sehr reahhch T Es
hegt deshalb nahe mensdilidies Immunserum zu v(mcnden oder daraus gewonnenes
Immunlobulin Dadurdh wurden Ut den und zudem

ware die Antitoungabe lineer wirksam wegen des langsameren Abbaus des arteigenen
Emefes Leder sind z Z derarige Praparate noch nicht im Handel

Auf die Fragen die mut der th den A dung des ant hen Serums
oder des Tovoids zusammenhangen kann hier micht emngegangen werden Dagegen
smd noch dic Mafinat ber der ¥ Verletzter zu b hen die ver

sdueden sind je nachdem ob voll teil oder mditimmunsierte Personen vor Tetanus
gesutzt werden sollen

Mafsnahmen ber der Versorgung von Verletzten

Yollimmumsierte

Tierexpenimentelle Befunde und das Ergebms des Selbstversuchs von W olters und
Dehmel rechtfertigen die Annahme daB das ber emer Tetanusmfektion m Korper
gebildete Gift wie eine Auffnschdosis warkt und rasch die Neubildung reichlicher
Antitouinmengen anregt Da die Faligheit eine anamnestische Reaktion aufzubrin
gen mmdestens 10 Jahre erhalten bleibt konnte man ber Volhmmumsierten
(=G plus tens 1 Auffrischdosis) auf besondere Mafinah
men ber e-mer Verletzung vernichten Allgemein halt man es jedoch fur sicherer den

t emer T dds 50 wie es ber den USA
Tmppen gehandhabt mxrde Boyd (66) sowte Edkmann u Bisaz (37) beschneben

von die ber emer Verletzun,, heme Auf
fns::hdosns erhalten hatten Solche Vorkommmisse sind auflerordenthch selten sme
zeigen aber daf der antigene Reiz durch das bei emer Infektion freiwerdende Toxin
genng st im Vergleich zu der Wirkung emer Toxoiddosis Daher himterl it eme
Erhrankung an Tetanus auch keme antitousche Immumtat und die Patienten sind
bex jeder neuen Gefahrdung so zu behandeln we alle anderen

Bei lang anhaltendem traumatischem Schock und ber grofiem Bluty Erlust 1st mt
verzogerter Antitounbildung zu rechnen Ber
Gewebszertrummerungen oder sehr massiver Infektion honnen die Anaerobser
rasdz groBe Toxinmengen abeeben Deshnlb wird empfohlen n diesen Fallen auch
3 ten unbedingt eme dosis zu geben Nach den uberzeugenden
Erfahrungen ber amenkamschen Soldaten ist eme zusatzhche Serumagbe unnut.
aufer ber solchen Personen die micht sogleich am Tage der Verletzung Tozoid er
hielten Zur Auffnsd wird ber Gefahrd hnhich das flussige Toxeid emp
fohlen weil es rascher als en Adsorbatimpfstofl resorbiert wird und damut die
anamnestische Reaktion fruber auf volle Hohe kommt
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Langst wcht alle Wunden kana man nach Friedrids ausschneiden. Ewe sogenannte
\Vundtonleltc die nur eme Teiretygung erzielt schaffit keinen Schntz vor Tetsnus

krankungen be: nur d h Versorgten konnten deshalb nicht ausbler
ben (57 59) Alle sind sich daruber emig daf} dre dilrurgische horrekte Versorgung
der Wunde etne w hche MaBnahme zur Verk des Tetanus 1st Die Methode
hat ihre Grenzen ebenso wie die Serumprophylaxe auf die nidht grundsatzlicdh son
dern hodhistens von Fall zu Fall verziditet werden darf {60 61)

Em weiteres gewrchtiges Argument gegen die Serumprophylaxe sind die durch
das artfremde Ewceif 1! Schdden Das schl und kaum zu beherr
schende Ereigms st dor primare Scrumsdhiodk Birk (62) rechnet mat emer Haufigkert
von 1 20000 Imektionen Sdhineider (58) sah bei 25000 Ingehtionen keinen Schod
Bruce (63) ber 2 Mill 5 d 2 Der sekund: hylaktische Schod mub
als Folge der normalen Sensibilisterung in den ersten Jahren nach emner Injekbon
von artfremdem Emer ervartet werden er LaBt sich durch Desensibilisierung weit
gehend verhuten Hinstorff (64) stellte in emer Umfrage ber 1327 Khniken und Arzten
147 anaphylktische Schodks fest von denen 8 todlich endeten Es sind Falle bekannt
geworden wo der Patent ber der am 8 Tag wiederholten Serumgabe starb (65)
haum gefahrlich aber len doch recht hm z B ber Patienten mmt Ver
bre (66) st das Se hem dessen Haufit\eit von der Art und Menge
des Ewweiles der Ingel und von der Reaktionsfrendigkert des Patienten
abhangt Lokalisierte kommen 1n ungefahr 20—30% vor generak
sterte 1n 6—10% Nach fermentati er Verdauung haben Seren mit niedngem Emclﬂ

Mol Gew (z D Beh ke) nur n hodt 030 Ser
zur Folge
Andere zum Gluck seltene und z T d de Schad; durch die b

sind bekannt Plexusneuritis Neuntis nervs optics Heomplegien Menmgitis serosa
ua

Solange die aktive rtng sn D hland noch nudit all ublich 15t
wird man sich der passien Prophylaxe bedienen mussen Die Drnghdhkest der
Serumanwendung mufS der Arst aus der Art der Verletzung und der segionalen
Haufickest des Tetanus ableiten

Die Indikation zur Serumprophylaxe 1st gegeben be

1 allen Verkehrsyerletzten

2 verschmutzten Wunden yor allem mut gedungter Erde

8 Wunden mit F’rsmdkorpem (Holzsphucr!)

4 Ve mB Schl Nahr 1t t

5 zerfetzten Wunden an den Handen und besonders an den Fullen

6 Verletzungen 1m Haushalt die durch Strafenschmutz oder Gartenerde ver
unremigt wurden z B beun G oder Rartoffelsd

7 Nachoperationen ym Narbengebiet von hriegs oder Unfallwunden

8 Erfnerungen oder Verbrennungen 2 und 8 Grades wenn die Blasendecke vor
der arzthichen Versorgung eroffnet wurde oder wenn offene Wunden und Nekro
sen bestehen

Die ubliche Schut.dos:s st 1500 IE ste wird subkutan gegeben Be sehr groBen

chten oder stark L Wunden st die Serumdosis zu verdoppeln oder

alen

geq



MaBnahmen be: det V ersorgung von Verletzten 61

Morl (68) b h die i aktiv passive Sd fung als das Ergebnis
emner Spekul denn nadh glexdt Gabe von 9000 AL plus Flmdtovord war
bis zum 80 Tag p inject kein aktin erworbenes Antitoun 1m Serum nachwewsbar
Leider wurde heine Auffnischdosis gegeben Daher 1st ene Aussage uber den Erwerb
emer antitouschen Gewebsimmunitat mcht moghch  Auch J J Schlegel (25) lehnt
die kombrnierte Prophylaxe als paradox 2b er immunisierte 18 Patienten simultan
am 21 Tag hatten nur 3 mcht meBbare Titer ber den ubngen wurden 00075 bis
01 AE/mi gefunden also emne die nach aktiver Immunisierung vor
mehrfach todhicher Toundosis schutzt (s 80} Die Formulierung  die Sero Tovord
prophy laxe 1st als mcht zw edmaflig abzulehnen® (61) 15t i dieser allgemeinen Form
sicher mcht nchtig (37) und wurde |ungsl revidiert (61a) Ramon (69) hat sein Verfah
ren nochmals b det und b ben Ein mcht Verletzter erhalt
14Std vorder Semmqabe rut mmdestens 3000 IE die 1 Toxoiddosis Die Injektionen
sind an h 1l 'k Nach 2 Wodhen folgt die 2 und
nach \\eneren 23 \\ Od]en die 3 Toxoiddosis

Be k % dl werden den Verletzten oft 2 Toxondd
gegeben werden kdnnen zur 3 Dosis muB sich der Patient emnfinden Ber ambulanter
Behandlung 1st weit mehr Matarbeit von seiten der Verletzten notig Bauf} (28) be
ndchtet uber 3749 gexmpfte \Werkangehonge von denen emn knappes Dnttel zur
2 T dtnjektion ersduen zur A hd nach 1 Jahr erschien 1 Mann Andere
hatten mehr Erfolg ("0 71 72) Der Vunsch die Tetanusschutzimpfung gesetzlich
zu regeln 1st verstandlich

Tedlimmunisierte Verletzte mt unsicherer Impfanamnese und solche ber denen
die Grundimmunisierung noch mcht beendet wurde behandelt man wie Nichtgermpfte

Zusammenassung

Bald nach der Entdedcung des Wundstarrk durch Necolarer 1m Jahre
1884 gelang die Rembultur der Nachwes des Touns und die Gewmnnung ant
toxischer Seren mit denen zahlreid dete des 1 Weltk vor einem qual

vollen Tod bewahrt wurden Durch Formohstening wird das Toun 1n em stabiles
ungiftiges Toxoid umgewandelt das Ramon Anatoun nennt und mit dem er die
grundlegenden und erfolgreichen Versuche zur aktiven Immunisterung von Mensch
und Tier durchfuhrte

Das Tetanustoun von dem ernige Zet eme
Maus toten st fur verschiedene Tierarten sehr h gifig Eine hk
Immumsierung gegen Tetanus 1st ber Wiederkauern mcht ungewohnlich beim Men
schen kommt sie nicht vor Dagegen gelingt die aktive Immurusierung des Menschen
n-ut Toxoud stets und dauerhaft so daB die T % als die verlaBlich

gegen emne baktenelle Infektion bezeichnet werden kann Der ge

reimgte und konzentrierte Impistoff aus hulturen von peptonfreien Nahrboden 1st
sehr gut vertraghch Seine Wirksamkert wird durch Adjuvantien erhebhd1 verstarkt
Am gebrauchlichsten sind aufer Fluidvak an Al(OH); adsort
shr Antigengehalt kann durch dse Zahl der Limes Flodamgsemnheiten (Lf) angegeben
werden Besser 1st die der Sch I (SE) i T

" 1 Ml T 3
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Nichtimmunisierte

Es st mcht moghch eme he 1 tat durch Toxoidgaben innerhalb
der normalen Inkubationszeit emes Tctanus hervorzurufen Nichtimmumsierte hon
nen daoher nur passiv geschutzt werden Nadh 1500 IF Antioxm st mut 1 Wodhe
sicherem Schut. zu rechnen emne Zeit die gewohnhd ht um den Infek
herd durdv die Gewcbsreaktionen unschadlidh zu machen Nicht sclten hommt es
jedodi nach Abschwachung des passiven Schutzes zu ener Starrhrampferkrankung

tétanos postsénque  Ramon hat vorgeschlagen glerdhoeitig mut der Serumgabe an
einer anderen horperstelle Toxord 2u spntzen die durch die Simultanimpfung ange-
regte & Ant bid wurde mit Flmdmpfstofien so rasd in Gang
hommen daB der passive Impfsciitz ohne Pause n emne aktive Immunitat ubergelestet
wurde Dieses Verfahren ist in der frunzosischen Armee seit lingem emngeluhrt esvard
z Z von den meisten Autoren empfohlen

Die kntiker der Methode wenden ein dafl durch die gleichzeitige Gabe von Toxord

und Anmcmn eme Absdmadmng der Wirkung beider Stoffe emtrate Der Em\\and
1t b In Versuchen mit Diphth und I
wurde nachg daB der ffeht — am Anti}
— um so schlechter war je mehr Antikorper das Serum schon vor Beginn der Immum
sienung enthielt Nun 1st aber worauf verschiedentlich mit Begrundune hingewresen
wurde die Hohe emes Antil titers kein prop ler Ausdrudh fur die Starke
emer Immumitat Zudem hatten ber emer Auffnischdosis anch soldie Individuen emne
normal starke anamnestische Reaktion ber deren Grundmmumisierung heme mef
baren Antikorpermengen entstanden waren (38 43) Die gewebliche Umstimmung
die die Grundlage der erworbenen Immunitat 1st und die zur Bildung von Antt
Lorpern fubrt 15t nach emer Auffnschdoss viel sicherer zu erkennen als ber der Grund
immunisterung

Otten u Hennemann (67) wiesen die gegenseiige Hemmune, von Toxord und
Antitoun emem gmﬂangelegten Tierversuch nach Die aktive Immunusterung wird
durch eme glexch hene passive I ' die passive Immum
tat bleibt ber gleich akuver I wenger lange erhalten als ohne
sie Die Antigen Antihorperhomplexe werden leicht phagozytiert und abgebaut Die
Folge 15t eine kurzere Verweildauer des Antigens 1m horper und damit ein schwadhe
rer Immunisierungseffekt fur die 1m homplex gebundenen Antikorper gilt das gleiche
Es hegt auf der Hand daB hxerbel von erheblicher Bedeu
tung sind em grofer A huB kann eme verhal Big kleine Toxaid
menge leichter binden als eme gennge Serumdosis  Andererseits kann eme grofie
Tovorddosis trotz des hemmenden Effektes emner klemnen Antitouinmenge zu aktner
Immuntat fuhren Wolters u Dehmel (33) erzielten 1m Tierversuch mit adsorbier
tem Toxord trotz glexchzeiiger Serumgabe emne Antitounbildung die ber Verwen
dung von micht adsorbiertem Tmmd ausbhieb Weiterhan st zn bedenken daB der

Toxord Antitonnkemplex zwar :1m Augenblick der Entstehung Leine Eigen
schaften besitzt abgesehen von semer Wirkung als artfremdes Ewetll aber bet der
) dieses hompl werden offenk fre1 denn wie

bekanm 1aBt sich ot len I: Toun A hen sehr wohl emne Antt
toxnbildung anregen
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die Gefubilidbert dor zahlrerdh b und Zufallswund
beseitigt, denen besonders be1 den 5 bis lSp}mgen Jungen 5o oft ein todlicher Starr
krampf folgt
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2. ZeB I u R. Bieling Behnne Gestalt u Werk Bruno Schultz, Berlhin 1941

Schrmdt, ' Pathogenese Therapie und Prophylaxe des Tetanus Elwert Marburg

1., Lit.

Schmudt H Dhie aktive Immumisierung gegen Tetanus Elwert, Marburg 1952 Lt

Ramon G Rév Immunol 1% 251 (19>3)

Ramon G Rév Path Gén Phvs Chin No 675 263 (1956) Lat

DAntona D Rév Immunol 15 93 (1951) 18 1{19:2) Lat

Scheibel 1 Bull organ. mond sante Gendve 13 381 (1955) Lt

Rolle W u H Hetsch Mundh med VWscbr 1934 1200

10 Hubner A Disch med Wschr 1939 .01

11y Seemen H Munch med Wschr 1902, 1574

12 Hallmann L Baktenolome u Serologie Georg Thieme Verlag Stuttgart 2. Aufl 192>

13 Wolters k L.u E Fischoder Arztl Wschr 8 537 (193)

14 Pillemer L.etal J esp Med 88 205 (1949)

15 Zim, Kk L u E hupha Munch med VWschr 1953 4,1

18 Ramon G Bull de 10fEce mtemat Epizoot 4> 717 (1956)

17 Tenbroed. & Bauer } Exper Med 43 361 (19.6) zit ber 6

18 Buzello A Munch med Wschr 194, 139

19 Mayer I B Zb] Bakt Abt IOng 139 137 (1937)

0 Plecityy D F etal Ref Zt! Kinderhk 57 150 (1856) russisch

21 National Institutes of Health \Minimum requirements Tetanus Tovotd, 4th Revision
Bethesda USA 1952

Stodlu Mitarb =it ber 13

Pngre R Zb! Bakt Abt I Ong 14> .41 (1940}

Regamey R H u H ] Schlegel Schweiz med. Wsdr 80 919 (1950)

Schlegel ] J Helv Chirurg Acta 18 378 (191)

Greenberg I, & D § Flerun., Canad. Publ Health J 41 441 (190)

Trub C L P Der Chirurg 27 142 (19:6)

BauB A Arztl Wschr 10 90 (1955)

Stafford, E S etal Ann Surg 140 563 (19>9)

Usadel G Arztl Wsdhr 7 521 (1952)

Franz C Lehrbuch d. knegsdururgie Sprnger Berhin 1936

v Haberer H Munch med Wschr 1910 1077

Wolters K L u H Dehmel Zbl Bakt 1Ong 140 249 (1937)

Wolters K L u H Dehmel Zschr Hyg u Infektionskrankh 12 603 (1940)

Wolters & L u H Dehmel Zschr Hvg u Infektionskrankh 124 326 (1943)

Dizon, F | Allergy 25 487 (19>1)

Edmann I u E Bisaz Schweiz med Vschr 1958 641

Peterson, ] C etal Amer ] Dis Child 89 295 (19>3)

Kestermann et al Klm VWschr 1939 1553 1940 1129

Seibold, M u H Bachmann Disch med Wschr 195 1183

Beck W Disch med Wschr 19 6 678

Siegel M J Pedatr St Lows 48 631 (19>5)

di Sant Agnese P A Pedsatnics 3 333 (1949)

Peterson ] C & A Chnste Amer ] D's Child 81 36 (1951)

Feldman, G ¥ Asch. Dis Chiddh 29 175 (1928)

Barr M etal Bnt med J 2 635 (195)
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Dosterun,, und Indikation Nach 3 Injektionen flussigen Tovotds oder nach 2 Dosen
Adsorbatimpfstoff wird regelmafhig in jedem Lebensalter reichlich Antitoun gebildet
Der Anfangstiter sinkt 1m Laufe der Zert ab und kann 2uf unmefBbare Mengen zuruds
gehen Trotz de genmeen Antitoungehaltes im Blut sind selbst vor Janger Zeit Immu
nisierte hend vor caner T fektion geschutzt Denn dasim horper gebildete
Gaft lost cine starke Reaktion aus die nach emmigen Tagen zu emer sprunchaften
Zunahme des Antitoxins fuhrt Diese Fulugheit der aktn Immunisierten ber erneu
tem Antigenhontakt rasch und retchlich Antitoxn 7u bilden bleibt sicher 10 Jahre
und vielleidit sogar lebenslanghcdh erhalten

Die Grundlage der Immumt it 15t micht der aktuell meBbare Antikorpertiter sondern
die Fahigkeit des antihorperbildenden Gewebes ber Antigenkontakt uberschussig
Antitouin abzugeben Dieser Effekt 15t durch eine Tovoiddosis rascher und mtensiver
anszulosen als durch die geninge Menge Toun die ber Besinn etner Tetanusinfehtion

frei ward Man gibt deshalb fahrd eine Auff
Toxod (injection de rappel booster dosis) Audh ohne Infektronsgefahr ist emne Auf
fnschdosss 1 Jahr nach der Grund fehl rt ber Saugl 1t

sie stets angezagt Die vielfach empiohlene alle 5 Jahre zu gebende Auffnschung st
wahrstheinlidi mcht erforderhich aber unschadlich Rurze Zestabstande zwisdien den
Auffrischdosen haben sich ber erhohter Gefahr 1m 2 Weltkneg glanzend bewahrt
Die Tetanusmorbidstat betrug ber aktiv immumsierten Truppen nur Y/ s bis 4/s0 von
der des 1 Weltknieges Die Starrhrampfprophylaxe mit Jiem Serum 1st bev
aktiv Immumsierten uberflussi,,!

Nichigeimpfte honnen ber emer Verl g nur passm werden Ob
und wieviel Serum gegeben werden soll muB der Arzt nach der Art der Verletzung
und der regionalen Haufigkeit des Tetanus entscherden In der Regel gibt man 1500 IE

kular bert d Gefahrd sind 3000 oder 4500 IE angezergt. Zur Ver
1 des nur kurz d den passiven Schutzes hann gegebenenfalls am 7 Tag
nochmals Serum gegeben werden herber sind die Vorsidhtsregeln gegen emne ana
phylaktische Reaktion zu beachten

Es st mcht moghch it Toxoid in der durchschmittlichen Inkub des Te
tanus ber Nichtgaimpften eine fah 1 Aus khisch
Grunden kombiniert man vielfach die Serumgabe mut emer Tovoiddosis (Sumultan
impfung) Die so begonnene aktive Schutzimpfung muB durch 2 wextere, Toxoidgaben
vervollstandigt werden

Bey uncollkommen durdhgefuhrter aktiver Schut.impfung oder ber unsicheren An
£ rfah

gaben 1st 1m Falle emer Verl wie ber Nich zm

Diemchtunt thtliche Zahl von Tt desfallen die Qualen emer Starrkrampf
erkrankung die Mangel der Serumprophylaxe und die standig lauernde Gefahr wer
den durch eme all tive T listandig und dauernd beseitigt
Dies Zael ast am lexd Qurch die T aller Saughnge mat korat
Impfstoffen zu erreichen

1In Zuhunft brauchten verletzte Allergiher mcht den Gefahren einer Serummjektion
ausgesetzt zu werden Gravide wurden durch eme Auffnschdosis selbst var Tetanus
puerperals und 1hre Tander vor Tetanus neonatorum geschutzt Vor allem aber wurde




DIC RFUCHHUSTENSCHUTZIMPFUNG

vonF Hansen

Gescluchtliche Tntwicklung

Bordet u Gengou (1) sahen 1900 zum ersten Male den Erreger des heudthustens
fur den s1e aber erst 1006 1m Rartoffel Glyzenn Blutagr emen geergneten Nahrboden
fanden Bl schon erkanaten sio daB sich viele Exgenschaften von Haemaplulus per
tussis be: langerer F ders aber auf bluth: hrk
Duese henntrus blieb lange Zeit fur die llung von Keudh} un
genutzt sie erhielt erst shr volles Gewacht als Leshe u Gardner 1931 (2) vier serolo
gisch unterschesdbare Phasen von H pertussis beschrieben frisch isoherte Stamme von
Kranken mm Stadium catarrhale sind vollantigen und gehoren der Phase I an alte
Laboratonumsstumme dagesen haben heme mmmunogene Wirkung und gehoren zur
Phase IV Diese scharf vonemnander unterschiedenen Phasen werden zwar mcht von
allen Autoren anerhannt (3) auﬁer Zweifel sind jedoch die Anderungen der toxischen

und 1 } haft die an den Ubergang vonder S m die R
Form ennnern (4) der bes vlelen Reimen bekannt st

Im Lichte der neueren henntmsse muten die zahlrexchen Berichte uber den Nutzen der
heuchhustenvakzine aus fruberer Zeit merhwurdig an kaum war der Erreger beschnieben
als schon giinstige therapeutische Exfolge mit emer Bordet Gen,ou (BG) Baktenienvakzine
mitgetedt wurden {5 6) Darmt ruckte der l\eudahuskemmplstoﬂ n dls Helhe der zahllosen
mu wel lloﬂnung und nodi mehr E: ber per

hemdern Als o) he Therapte wurde aufler Injektionen von aufge

b, Sputum K kranker noch zu Anfang der zwanniger Jahre die Pocken
schutzumpfung oder Serum von vorher mit ¥ akanevirus infizierten kalbern empfohlen (7)
Die Impfung kranker hinder war nach dem ummer schon if Heute
ber kenntrus des Risthos emer Encephahitis post vaceinationem wird memand mehr eme Be
handlungsmethode wagen die so abweg g erschemnt d e so widersprechend beurteilt wurde
und die doch emen wahren kern besitzen mag durch Infektion mit Vakzinevirus kennen
Mause vor emer nachfolyenden todlichen imtrazerebralen Dosis von H pertussis gesdutzt
werden (8)

Chieuit u Meyer (9) Lieflen & kranke BG Nahrboden 1n halen anhusten
damt gelang es leschter vollantigene Stamme zu 1sohieren Madsen (10 11) gewann von der
art frisch ssolterten Stammen Impfstoffe die er in zwet Epidernien auf den Faroer Inseln 124
und 1979 emsetzte

Obzwar die verwendete Keimzahl von 20—2.. Milliarden Kewnen pro Impfling genng war
und die Impfung i den Beginn der Epidernue fiel waren die Ergebmsse dueses ersten Grol3
versuchs der Keuchhustenprophylave mit Vakzine durchaus ermutigend 1924 wurde die Mor
biditat mcht gemindert aber die Letalitat war ber 2094 Impflingen m t 024 /s 12mal germger
als ber 627 Nichtgeimpften m t 29% Bex der etwas zettiger vorgenommenen Schutzimpfung
von 1929 hatten die Getmpften auch esne genngere Morbiditat

Im ganzen hatte man jedoch zu dieser Zeit kewne groBe Memung von der Nutzhich
Lkest der Kenchhustenvakzme denn sie wurde 1931 von der Liste der neuen und mcht

5 Sp St mpfung n
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47 Dancic | etal Pediatnes 12 89> (1953)

48 Fekete L Ref Zbl kinderhk 50 52 (1904) ungansch

49 Hansen F Disdr med “xd]r 1934 43

50 Statistik der d d  Rohlh Stuttgart holn 61 (19:2) 74
(1953) 89 (1934) 127 (1955) HS {1936)

51 hathe J Prophylase 1 1 (1929)

52 Vildegans H Dtsch med Wschr 1940 869

53 Mosbacher z1it be: 10

54 Weller E Dtsch med Wschr 1956 267

50 Burkle de la Camp H Munch med Vsdir 1951 2494

56 v hamnsdmigg B Vien Min VWsdir 1940 403

57 Jager I' Munch med Wsdir 1932 1681

58 Schneider F Dtsdi med Wschr 1939 1261

59 hong F Disch med Wsdir 1939 308

60 Dtsch Gesellschalt f Unfallheilk  Munch med VWsdir 1938 2014

81 Disch Cesellschaft f Chirurgie Disch med Wschr 1956 563

6la Dtsdi Gesellschaft f Chirurgie Disch med. Wschr 1957 1029

Buh z1t ber Magenau O Disch med VWschr 1933 1507

Bruce zit. bes H Schmidt Grundlagen der spezifisdien Therapie Bruno Schultz Berhn

040

o
¥

6:

3

64 Hinstorff D Der Chirurg § 9 (1933)

65 Scuttenhelm A Munch med Wschr 1936 1315

66 Boyd ] S h Lancet1 113 (1946)

67 Otten L & ] Ph Hepnemann ] Path Bact 49 213 (1939)
63 Morl F Langenbedis Arch khn Chir 279 209 (19>4)

69 Ramon G Der Chirurg 28 1 (1957)

70 Bedamann KN H Arzil Wschr 9 331 (1054)

71 Dortmann H Zschr Prophylaxe 1956 Nr 5

72 Zapp H Mschr Unfallhenk 50 225 (1952)
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I \perimentelle Grundlagen

Der heim und sewe Verwandten

H pertussis 1st ein gramnegatnes unbeweghches aerobes ovoides Rurzstabchen
son 1—2 s Lange und 0 2—0 8 « Breste Elektronenoptisch ist ein didhtes Entoplasma
von emem helleren Chtoplasma unterscherdbar Mit Tolwdinblaw farben sich die
Pole gewohnlich starkeran Der hetm hat emne kapselahnliche Hulle sie gibt jedoch mit
I Lemne Quell Ltion wie sie nach Neufeld ber Pneumolokhen vor
kemmt In flussizen Kul dien oder ber 3 uber 160 Subkul be
hommt H pertussis emne gestrechtere oder sogar eme fadenformige Gestalt

Dre Nergun~ zu Pleomorphismus e I influen.ae kennzeichnet fehlt Phase I hulturen
fast ganz In fruherer Zeit hat es viel Muhe gemacht dicse berden Hamophilusarten von
emander zu unterschaden d es 1st heute durch die henntnis der versduedenen Wadistums
bedingungen und d:e erologisd en und gewebst mluglsd’len Besonderheiten erlewd tert (30
31 82, 33) Die von der Brucell1 brondus pt ca
wird pur selten notwendig e Datcgen wt die Unterscherdung von H parapertuss s fur
die Diagnostih \ud hg dieser heim wurde 1937 von Eldering u kendnd (3 85 36) ber
hindern mit den en emnes leiciten Reuchh “entdeckt und danach m ver
duedenen Undrm n wedhselnder Haufirkert festgestcllt Sauer (37) glaubt dai} 5—10
der Pertussisyerdad tsfalle Parapertus s sind In hopenhagen (39) fand man H parapertuss s
m 0% der hulturen die zur heud hustendiagnose angelegt wurden Ren Ik u EN ring
(39) 1soherten den Reim i1n durdhschmtthch 2 o aller postiven Rulturen von Kranken mit
Keudhhu tensymptom n Besorders lexcht verlaufender heudihusten kann daher eme Pira
pertussis Tnfuktion sein d r gun tige Verlauf 15t dann nucht der Erfolg emner Therapie und
die Erhrankung 1st ke Bewer fur da Versagen emer aktiven Immumisierung gegen Per
tussis Beide Hamophitu arten F shren namlich nur zu einer typenspezifischen Irmmunstat

Gewd enes A

Vollantigene H pertussis Stamme erhalt man nur von kranken \Menschen Dies
gelingt am leichtesten 1m Prodromalstadium Die Haufigheit positiver Ergebnisse von
80 und mehr Prozent im Beginn des Rheuchhustens sinkt nach der 4 hrankheitswoche
auf etwa 30" und nimmt danach rasch weiter ab Zur Gewinnung emer hultur laBt
man nach Chrewst. u Meyer (9) BG Nahrboden in P halen ber emem
Anfall anhusten Bradford u Slauin (40) gehen mit einem Kupferdraht als W atte
trager durch die Nase bis an die hintere Rachenwand und strexchen das anhaftende
\l:terml auf BG Platten aus diese Methode des naso pharyngeal swab wird 1n den

den Landern b t Recht gsute Erfolee telt F Hervog (41) mit
die it Hilfe ewes auf einer Spritze montierten Ratheters Nasenrachenschlerm asp
miert und zur Kultur verarbeitet Die Identitat emer Erregerkolonte wird in Zweifels
fallen durch den Agglutinationsversuch mit emem hodwertigen homologen Immun
serum gesichert

Nahrboden

Der Hthaluge BG Nah boden in der Modifikation von Ke drick u Eldering (1 431 1t
fur d e Anzudhtung das beste Nahmed um Zur Unte drudkung der Beglentfiora kann dem
Substrat emne gc 1nge Menge ¢ nes S ilfonamnd oder Pen aillin zugesetzt we den jedod nicht
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fhziellen Hesl 1 der A Medical Association gestnchen auf die sie 1914
esetzt worden war (12)

L W Sauwer (13 14 15 16) honnte m zablrerchen Versuchen son 1928 bis 1933
die Warksamhert der Reudht ¥ fi herdend verk Erverwen
dete nur frsch isolierte Stamme dus Phase I mit starhem Hamolysevermogen die auf

henbluthaltigen Nabrboden gezuditet + orden waren Der Rulturrasen wurde
ucht at % t sondern abzehratzt Sauer stesgeste die heunzahl pro Immum
sierungsdoms betrachthch auf 70 bis 80 Muhardun Jeder Impfstoff enthsclt 5—7
versduedene Stamme Die Vakzine wurde nur vosbeugend bes sidier sudit Inkzierten
wegeben  Niditgamplte Geschwister dienten zum Verglewh Erstmals wurde die
krankhertsverhutende Wickung der Acudhbustensdrtzimpfung ber engem hontakt
mut Kranken in der Famlie uberzeugend bewtescn (17) In dieser Zet begannen
Rendrnigh w Eldering (18) abre groB angelegten Untersuchungen  die Morbiditat
in Reudihusten honnte bex Vakzmterten um das & his 7iache vernngert werden und
che hrankhcrt verbef ber den dennoch Erkrankten auffalhg Jenht Alnbiche Ergeb
msse wurden von zahlreihen anderen Autoren mitgetert (19 20 21 22 23) Untes
dem zwmgenden Eindruck dieser Arbesten entschloB man sich 1944 e heuchhusten
sahzine wicder 1n die Liste der neuen und mditoffiziellen Heilmutte! des Caunal of
Pharmacolosy and Chemistry der Amenican Mediea! Association aufzunchmen Aber
mcht alle Versuche gelangen glerdh gut  Man sudhte pach den Ursachen und fand
emen deuthcheren Effekt wenn die einzelnen Impfdosen nicht in 1wddugem sondemn
m 3 oder besser noct 1n 4w odugem Abstind gegeben wurden Durch die Emfubrung
von Alaun Prazipiat Impf: (24 25) mit erheblich verstarkter Wik
samkast gelang jetzt auch die Immuniserung schr junger kinder Diez T recht unan
renelimen Lokalreaktioncn wurden durch die Verwendung von AIVQH), als Adsorbens
wemindest

Das dringhche Problem der Vertraghichhett des Neuchhusterampistoffs st bis heute noch
nicht vollbefriedigen gelost Vrelleicht kann man i Zukunit durdh Ultrabeschallung gewon
nene und durch Athanol entgiftete H pertussis Praparate mit “utzen verwenden (26)

Der Emsatz der Reuchhustenschutzimpfung sn groflem 5l machte cine Wert
der tneds plstoffe erfordethch von mek Methoden hat
sich huerfur die mtrazerebrale Infektion vorher immunisierter Mause am meisten em
geburgert (27) In den USA und 1n wemgen anderen Landern durfen nur standar
dwsierte Implistoffe in den Handel gebracht werden Lange Zent glaubte man nur auf
bluthalugen Nahrboden vom Typ des BG Agars gezuchtete H pertussis Rulturen
seten vollantigen Inzwischen st bewiesen daB audh Kulturen von flussigen blut
freren Nahrboden vollwirksame Vakzine hiefern konnen (28) hierdurch wird die Be
Ilung grofler A theh erleschtert Aus veelen Grunden schien
es zwedmalig zu sein die heud $ mit anderen notwendigen
Immumsterungen zu verbinden Nach den ersten Versuchen 1m Jahre 1940 (29) kom
hnzerte man Diphth J/oder T d mut dem Reuchh i und
nberzeugte sich von dem guten tg gegen jedes Enzel
Mehtfadumpfstolfe vom Typ des D1 Tet Pert Impfstoffs haben sich wegen der Em
fachheit der Anwendung und weges shrer groBen Vwaksambest llgemen durch

gesetzt



Tabelle 1 Wadh bed

Expenmentelle Grundlagen

Togsdh

69

8 und
schaften von H pertussis Stammen Nach J Ungar P W Mugleton u

logische Ergen
W K Stevens (44)

H pertussis
viulenter Typ

H pertussis
avirulenter Typ

H parapertussis

Zah] der untersuchten
Stamme

Bordet Gengou Nihr
boden. 48 Std Kulturen

Wachstum auf emfachem
Agar

Wachstum 1 Cohen und
Wheclers flussigem
Nahtboden

Agglutination mit Anty
serm gegen virulenten
H pertussis Stamm

Hamagglutmationstiter
Adsorption an AIPO,
Virulenz bel mtranasaler
Infekton der Maus
Kemzahl (LD, ber

48 Std)

Empfindhchkett f
Antibiotika “
Perucallin

Streptomyemn

urcomycin
Chloramphercot

187
Kleme halbhugelige
Rslomien
mm Durdhmesser

Xeine Hdmolyse
keme Pigmentbildung
die heime zeigen

Rapseln

deuthche Stibdien

154 084
kewn Wachstum

Wachstum mit Ober
fichenhiutchen

starhstes Wachstum
1n6—7 Tagen

kem Pigment

ohne Starke kemn
Wachstum

1 1600 —1 5000

1 186—1 128
100%%
ca50 10

(10 E/ml) empfindl
(25 pg/ml) empfindl
(05 pg/ml) empfindl
{05 pg/ml) empfindl

10
roBe Hache
Rolonien

2 mm Durdim
keme Hamolyse
keie Pigment
bildung

die kerme zeigen
Rapseln”

serkurzt bis za

kokkenartigen

Formen

054 03u
utes Wachstum
emn Prgment

Wachstum mit
diffuser Trubung

stdrkstes Wachstum
m 4—5 Tagen
Lemn Pigment

Wadhstum auch
ohne Stirke

<1 1600
<14

wemger als 50%

mehr als 400 10°

unempfindl ch
wedhseln
wedhselnd
unemphndhch

u
groBe erhabene
Kolonien

23 mm Durchm
ledite Hamolse
dunkle Prgmen
tierung

die Rewne zegen
apseln

deutliche Stabdien

154 03u
utes Wachstum
eichte Pigmentie
rung d Nahrbodens
Wachstum mit
diffuser Trubung
starkstes Wachstum

m

Bildung von
braunem Pigment

Wadhstum auch
ohne Statke

<1 1600
14—118
80907/

ca 100 10*

unempfindlich
unempindhch
wechselnd

unempfindlich
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mehir als § peg/mb weil enige virulente Stamme fur Peniosthin maflig emplndlids sind (44} Dee
sehe kleinent Queduitl dien shnetnden Rolomen entwidieln sids pach 2—3 Tagen, am
besten m einer wasserdampigesattigten Atmosphare bex 852 C (43) Auf BG Nahrbdden fort
gezuchtete Stumme behalten thee biologsschen Elgenschaften uber lange Zest Der fur de
Zudhtung erfordorhdie Zusatz von Mensdien oder Tierblut 1st zumindest theoretisdh ungun
stig wed dadurdh m Impfstoffe aus solchen Rulturen artfremde Ewafle Rh Antigen oder
das Vuus der Serumhepattes gelangen Lonnen Hormbrook (43) fuhste cinen semusynthets
schen blutfroen fussigen Dahtboden ein den Cohen u W heeler (46) modifizierten und
ot dem es Jucht gelmgt grofe hulturmengen zu armten 1 pertusss blerbt auf diesem Suby
strat in Phase I setne Viadistumsbedingun,en wurden dabes sehr genau studiest (17)

Bordet Gengon Nahrboden in der Modikation nach Kendndk v Fldering (43}

zuf An uditun, zur Impfstofherstellung

Cesdhilte und in dunne Scheiben

geschmttene hartoffeln 1250g 150g
CGlvzenn 100 m} 100ml

a 56g 5dg
Gelose {CoH,000) Mog 25¢
Peptare Protecse (Dhico} — 100g
Aq dest 10000 mt 10000 mt

Zuberestung nach Vorschnft Fur den gebraudhsfertigen Nahrboden wetden 250m! Stamm
substrat mit 50wl stenlem defbnmerterm Hammelblut gemuscht

Flussger Noheboden fur H pestussis (43}

Kasenhy drolysat 100g [eSO  “HLO 0ofuge Lisung 2510}
NaCl 25% CuS0, 5H,0 003 aige Lasung 15m!
AH,PO, 05g Cystemnchlorhydrat 19 age Losung 30ml
MGl 6H,O 04g Befedalysat 500mi
Stacke loshch Aq dest ad 100008
pulvenstert 15¢g
CaCl 19age Lasung 10wl
X herd von i und i £t

Alle fnschusoherten Stamme gehoren demselben Typ an (16 48 43) Unter Labora
fed

sich viele E: haften von H per ewe Be
obachtung che Leshe u Gardner (2) zur Emtedung 1 die Phasen I II I und IV
lafite Aus praktischen und tt hen Grunden wird von $ien Autoren

die von Berdet getcoffene Unterscherdung i virulente und avirulente Stamme bevor
zugt daber entspricht die virulente Vanante der Phase I und wiellewht auch der
Phase I avirulente Stamme gehoren 2ur Phase Ml und 1V

Fnsduscherte Stamme zeschnen sich durdh versduedene morphologische und Lulnurelle
Charakteristika 2us (s Taballe 1) Thre holomen haben oft emne hamoly tische Zone die aber
auf Nahrboden rut mebr als 80% Blutzusatz fehlt (43) sie werden von emem homologen
Immunserum audh w starker Verdunnung agghitment und sind fur Mduse ber intanasaler
Tnokulation pathogen Nur virulente Stamume agglutmeren zote Blutzellen sie wachsen anf
Agar nur bei Zusatz von Blut oder Serum und m flussigem semusynthenischer Substrat wach
cen st nar bex Gegenwart von Starke oder Holzkohle Virlente Stamme adsorbreren AIPO,
el starher als aviralente und werden dadurdh prazipitiert sie losen sich 1n NaOH und 2%
ager Nva desocychatatl g auf 1n G tz zu den ol lent
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enem th ilen Toun tueden Das von Peans u Maitland (2) beschne
bene thermostabile baktenelle Antigen adsorbiert aus | i agelu
de homple bindende und p de Antihorper und wird sclbst aus
Bak hten durch I tiert wober die Te ki der Ex
trakte erhalten bleibt Normale Immunseren enthalten demnach heme gegen das
h labile Toun gend Antik die heuchh 15t mcht anti
tovisch sondemn antibakteriell
Die E: diaften des th iten Touns h 11k denen, dic m ge

reimgten Praparaten dem soyenannten Az lutino.en (58 57) zugeschnieben werden, mit Aus
nahme der touschen Wirkune die vielleicht auf einer \ erunreimgune berubt. Die Abtren
nung emes thermostabilen Touns 1t daber wahrsdhemlich 1 berflussiz Das Agglutinogen sst
e nbonukleinsTurehalties EmelB mut starken antigenen Eigenschaften es lost emne kraf
tige Agglutiminbildung aus und macht an der Haut gegen H pertussis sensiilisierter Personen
oder Tiere eme fuditige nut Ind Hauttest

Em weiterer biologisch aktiver Stoff den H pertussis parapertussis und brondusepticus ge
memsam besitzen st das antigene Homag lutnin es agglutimert die Erythrozyten von
Tieren und Menschen jeder Blutgruppe “ur Phase I Rulturen enthalten das thermolabile
aucht tonsche Hamazglutmun wad zwar am messten an den bewden ersten Bebrutungstagen
Die Reaktion verlauft optimal bet 4.—50 C mit emer 5 1gen Ery throzytensuspension (28}
Seren mit reschlich Antthamagglutinin haben selbst dann m passiven Schutzyersuch eine deut
lche Wirkung wenn das verwendete Serum nur wenig Ag;luhnme fur H penums enthalt
deshalb halten Acodh u Vorth (29) das H. fur das b
Nach Meinung der meisten Autoren 1t d e
des Hamagglutining nodt mcht gesichert Es schent, da dzs 1solierte Hamagglutinin selbst
Leme Schutzwirlung hat daB es aber wmn emer mrksamen VaLzme enlhz!lrn sem m

AuBer den wurden zahlreihe Ej ben von denen das
gegen Histamin sensthilisier nde Antigen erwahnenswert sst Mause 1+ erden nach intrapen
tonealer Infektion met H pertussis gegen Histamn crhuhl zmpﬁndhd. (60) Psttman (61)
ghubl an eme enge 2} zwischen der h und der immugo-
tenen homponente Werterhin 1solierte man und
¢1n Polysacchand (62)

h und Bed

Voraufige Enteilung der Antigene von H pertussis (63)

Rapsel. St bl Acel komol bindendes Antigen
Lansel Lt b H 1
Somatisches Antigen Endotovin Schutzantigen Pillemers

Histammsensibilisierendes Antigen?

Zur Bestmmung der antigenen und der fur unsere Fragestellung weit wichtigeren
tmmunogenen Wirksamkest von H pertussis und semer homponenten bedarf es eimnes
geergneten Modellversuchs Hierfur hat sich die intranasale mtrapentoneale und be
sonders de mtrazerebrale (27) Infektion der Maus als brauchbar erwesen

Weile Inzuchtmause von etwa 15 g Gewicht werd n mut e ner 48 5td Kultur Suspension
von H_pertussis durch das Foramen magnom in den Subarachnordalraum infizert, Diese

Methode 1st emfacher als die Direl m durch den Schadel
knochen (63) Die Infektansdasss soll etwa 5000 kElme 10005 rul betragen Im get teten Tier
werden ke ne Ke me halb der Schadelkapsel gefunden [64] H pertussis

tegelmaB g aus Leber und Milz zuchtba ) H pertussis vermehrt s ch 1n den Hiraventriheln
vom . Tagp infect an nach 5—6 Tagen st d e Kamzahl am grofiten um dhese Zent sterben
de Tiete gewohnlich
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Stammen  Desowrtbonullesaure 1t sich ans virulenten Stammen sehledhier extraheeren
weil ste fest an die reichlich vorhandenen 1olysicchande gebunden ist (30 Die Empfind
fidikeat fur Antibiotika sst ber virubenten Stammen dueden grofler H 3 1t
segen alle Anubatiha wemger empfindhich o)y 31 pertussis (3%) Ahte holturen 1ilden oft
Schleun (31) und lassen sich nur schledat m NaCl Losung emulsiomeren von Phase I Stam
men erhalt mm dageren leidht stabtle Suspencionen wie sie 7 B fur din Ag.lutimationsver
such benotit wesden

Nadt baufigen Subkulturen werden die Anspruche an den Nahrboden immer gennger
gladzeig mmmt die Virulens fur Mause ab und eheaso der Gehalt an typrasoenf diem
Agglutinogen Asirulente Stimme haben 1m Tienversudh emne crtheblich geminderte antigene
Wirkung ste sind dahier fur die Herstellung von Impfstoffen nicht gecrgnet Alle B pertussh
Stamme hatten dic als Kapsed bezerdimete Auflephulle (s Tat efle 1) alle machten bos glesder
Doss an der & dienk d Le duns, und Nekrose Eine Budn erwandlung
avmlinter Stamme (Phase 1V) 1n v rulente durch wiederbolte Mausepas age mifilang

Restandtesle son H pertussis

Die zihlreichen Untersduede zwisdhen Thase I und alten Laboratornsmsstammen
die sichy m Morphologie und Virulenz 1a Ansprudien an den Nahrbode 1 und 1m sero
lopiscen Verbalten auflern drangen nadr Losung der Frage weldie Bestmdtedle
dre sersduedenen Zellestungen bed, Offensichtlidy hann ein guter Impistoff nur
dann zelstrelng hergestellt werden wenn die fur die Immunisierung, wesenthdien
Stoffe nadh Strubtur und Wirkung behannt und in genugunder Menoe mn Smpfstoff
enthilten sind

Zur Gewmnnuny, der emzelnen Bestandicle wurden versduedene Methoden verwendet
man schiol die Bak auf durch Z hh hal terah Tung oder durdh
wiedetholtes Gefrieren und Wiederauftanen Aus dom so pewomnenen Matenal wurden
Extrikte hesgestellt und ver ducdene Froktonen durch allung Dialyse oder Adsarption
abgeteilt Ebenso dienten Baktenrnextrakte met physiolagesch ¢ NaCl Losung oder mit
ay dest oder kemmfrere Filtrate von flussigen hultuten als Ausgsngsmatenal Je nach der
angewandten praparattven Methode fielen mchr oder wemger 7ahlrerdie Substanzen an
voa denen bislang kemne chemi ¢h exake defimert 1st

Auf den essten Blich schuen die Eatdediung, tow dher Licensdhaften von H. pertussis wich
tige Ernsichten 11 cie Fathogenese und Lo amitat des heuchhustens zu gestatten Versuchs
tiere sterben nach 7 ! blut: oder Injektion von I pertuss
Aabschwemmungen ohne dal sih die Reime vermehrt hatten Der glerche. Elfekt 1Bt sich
ot dem Extrakt aufgeschlossener heime erretchen Dies werst auf emen wn den Baktenen
vorhandenen towischen Stoff Tun das Indotoxin Semc Giftighent 15t betrachtlich 00025 md
eines Fxtraktes waren fur Mause 1 v 1 tal (33) kleme Dosen des Touins erzeu,en be vielen
A\ ersuchstieren nach intrakataner Jnyehtion eme hamorhamsdie Entzundung mt N hros
D Toun wurde aly de baaukl h h labiles Protexd erhannt das
durdh Chlosoform Phenol Athanol und Trvpsin entaiftet und durdh Formol 1 ein Totond
umge sandelt waed (52) Es 1st in Phase T Stammen 10 bis 30ml rerchlicher vorhanden a}
12 avirul nten Stammen es fallt bet pH 45—4 2 aus Losungen aus ohne an Gifhigheit zn
verlieten P'obbns v Pillemer (53) gewannen durch eine besondere Methode emn mucn
und hamagglutimnfreses Toun in dem sie die wesenthchste nr munogene Substanz erbhdien
Diece protective antegen™ s utzt Mause obne d ¢ genn ste Agglutimnb ldung zu prove-
Auth das von Penncll u Thiele (54) durch Athanolfraktionierung gesvonnene Jo

zieren .
Tiche )mmunogens Antig 1 enthalt Toxn ung

“ach Inaktiaerung etnes Extraktes durch halbstundiges Enwarmen auf 56° C blabt
cin Rest tovischer Wirkung erhalten e sich ber intrakut: Injcktronin E i
ohne nachfclgende Nekrose wuflert Es wird deshalb zwischen emnem thermolabslen und
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Zur Bewertung des Impfecfolges 1st die am Uberleben der Tiere oder an der rasche
ren Entleimung bemessene \Wirkung ber weitem am verlaBlichsten, Demgegenuber

tntt die Wertigket anderer logischer Methoden zurudk so aufschlufireich shre
Ergeb n Verbindung mit der Morliditat und Leuhmt sem mugen. Iher ist der
Nadmers aggl der oder X i bald, zu ervwahnen und
weterhin die Beshimmung des Opsonn und Ph dex sowze die hied

nen Kutanreaktionen von denen ber der Besprechung der Impfergebnisse beim \Men
schen die Rede sen wird
Impfstoffe Hertellung und Priifung

Der Masstsche heuchhustenumpfstoff st eme Flurdiakzine d h emne Aufschwem
mung zumeist abgetoteter H pertussis heune m physiologischer NaCl Losung Le

bendvakzmen machen starkere E dung an der Injek lle (63) Lich
—und z T auch heute noch — wurden die Stamme auf BG-Naluboden gezuchtet
N d macht man t d von flussigen Suk Gebrauch seitdem die

zunachst bezwetfelte Vollwertighest solcher Rulturen nun gesichert wurde Die mm
munisierende Wirkung emer Rermaufschwemmung wird durch den Zusatz minerals
scher Adjurantien um etwa ?/, gesteigert (69) Durch den Zusatz eines Adsorbens
werden die Mizellen der Antigenmolehule vergroBen die Mikro- und VMakrophagen
aktmitat wird und die Die anfangs verwendeten
Kali Alaun Prazipitatimpfstoffe verhel man wegen der starken Lokalreaktionen zu
gunsten der Al Phosphat oder zumesst der Al Hydroxyd Adsorbatimpfstoffe Im Ver
suchsstadium sind exmge Vakzinen die statt ganzer Baktenenzellen deren Spaltpro-

dukte oder nur emnzelne K halten z B das llular antigen von
Felton u Verwey ("0) Dieser Impfstoﬂ besteht aus Bestandtellen von H pertussis
die nach Zerschi: der Bak durch Ultraschall und e

wonnen und durch Aethanol entgiftet werden Das Praparat erwaes sich als sehr wirk
sam und viel besser vertraglich als die bisher ublichen Vakzinen Nicht unerwahnt
bleiben soll auch die Immumsterungsmethode von Otan: (71) der H pertussis Stamme
auf Vitamm C haltigen Nahrboden zuchtete Die Reime werden dadurch entgiftet
blesben aber vollantigen 2 mg lebender Baktenen in NaCl Losung werden 2mal 1m
Abstand von 1 Vs oche mhahert In wemgen Fallen entsteht fur kurze Zeit emn leichter
Husten Die Methode wurde seit 1940 an mehr als 10000 Frerw dhigen mit befnedigen
dem Erfolg angewendet

Ewne V akzme soll nur aus der Phase I'H 11t werden m lyophl

tem Zustand laBt se sich uber lange Zestvollwarksam erhalten Dadurdh st es mogich
emnen Standard: fur zahlrexche Chargen als i! zurVer
fugung zu haben Es wird empfohlen von dem lyophil A mcht
mehr als 25 Subkull fur die Val h llung z1 den AuBerdem sollte
jeder Impfstoff aus emer Mischung von d 3 oder 4 vollwirk St:
bestehen (43) Nach langstens Stagiger Bebrutung ber35 C werden die hulturen auf
gearbertet. Phenol oder Formol wirken ftend zuglemh aber beschl, sie den
Verlust der Schutzkraft von heuchh f; dings b Mer

thiolat (= Na-diaethylmercun thio-salicylat) hat Gcsen Naduer mit es wird des
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Miuse die mt einer wirhsamen Vakzine oder emem ymmunogenen Partralantigen
vorbehandelt wurden uberleben die nach 14-—17 Tagen erfolgende ntrazerebrale In
fektion Auf die glesche Weise hann der Schutzwert einer passiven Immunisiesung be
stunmt werden

e Immunssterung mit Phase I Vakzinen vorletht unzwesfelhaft einen Schut.

Sicher sst audh die uberragende Bedeutung der Sen A Jur die Entuid
tung der Immunitat Iraghch muf} vorleufig bleben ob lzler/ur eln letﬂc: Partial
antigen oder emne Mssdhung versdicdener By Jtesl i

haltnis notwendig 1st Bes der Revak vorher Vause nahm die
Schutzkraft des Serums nadh kemem der gepruften Partialantigene glerdy stark zu
wie nach einem Bak pfstoff (65) Aggl lost zwar emne itensiee Anh
korperbiddung aus es st aber aIIem unfahig I zu U ist
noch die Bed des He Das Pol hand hat sicher heme smmund

sierende Wirkung

Fur dxe Beuwertung der agglutinierenden Antkorper 1st dnc Bcobmhhmz mdmz
daB A aus A h alle ! 8t
entfernt trotzdem blesbt die Schutzkraft emes soldien Serums eshalten sie gebt jedoch
verloren wenn die Antkorper an lebende H pertussis hetme ndsorbxcr! werden

Hierber werden auch die ) h mcht faBt ent
fernt Diese und viele andere Beobach b dafl die Reudsh

ntat mcht an die Agglutimne gebunden ist {52 66 67) Trotzdem erlaubt die wieder
holte B des Aggh nach Anw endung ewer mnihrer Withsamkert
bekannten Vakzmne eine emnfache und relattv zuserlassige Rontrolle des I
Tungsyorgangs

Bex der ntranasalen Injektion von Mausen mit Inisch 1sohierten Stammen genuet
eme Dosts von 100 keimen  die subletale Dos:s 15t 5000 und die stcdter todliche Dosis
betragt 50 X 101 Kesme Bis zum 24 Tag nach Infektion nnt geninger hemnzahl ver
vermehrt sich H pertussis reschhich tn den Atemw egen der Versudistiere dann mmmt
dio Keimzahl ab so daB am 59 Tag p infect der heximnachwers stets miBSlingt Nach
Renfektionen solcher Mause konnten nur bis zum 4 —8 Tag Keime aus den Lungen
gezuchtet werden Audh nach vorh wurde eme beschl
Entkermung nach mtransaler Infektion festgestellt jedoch nicht so markant wie nach

uberstandener Infektion (64) Drese Befunde hen sehr gut den Verhall

besm Menschen auch hier 128t e Reuchh krankheit eine west sohdere Im
mumtat als die beste Vk obwohl n1ch kunstheher I bed: d
mehr Agglutimme gebildet werden als ber der Keuchhustenkrankheit Mause entwik

keln nach subk Vakzination spathch Aggl nach ler Vak

2mabion reichlich und nadh nasaler Vakzmation gas keme Agzgintinme und doch hatte
anch die letzte Gruppe emne gute Fur den Nadh der I durfen

ruchit zu groBe Infektionsdosen gewahilt werden denn eme mehr oder wemger ausge
bildete Immunitat kann von emmer k dous glatt durchbrochen werden
ewne absolute Immunitat lat sich durch dhe Reudhhustensdhut-mpfung mcht erzelen
Hieran wird zu denken sen wenn die Wirkung der kunstlichen Immunisierung bex
fundem mt fludiigern Kontakt oder ber stindiger Infeltionsmoghdhket durch er
Krankte Familtenmtgheder vesghehen wird
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H pertus1 nach mtranasiler Infektion aus den I ungen vorher immuns ierter Mause ver
chwind t.

Dic entscherdende Aushunft uber den Wert emner Vakzine wird immer der Frfolg
beim Mensdien geben Zallreiche Impfstoffe sind 1n den serschiedenen Lundern im
Handel {s Tabelle 2) sie konnen trotz untersdiedhcher Herstellungsweise gut wirk
sam setn oder auch bei cleichem Produltionsyverfaliren grofle Untersdnede aufweisen

Durchfithrung der Impfung

Imektron Nach Reimzuny, der Haut mit 80 ‘agem Athyl oder muit 60%eigem Pro
pylalkohol myziert man je nach Praparat 05 bis 10 ml ciner Flurd oder Adsorbat
vahzine tief subhutan oder besser 1 m Die zufallize Injektion in em Blutgefal mufl
unbedingt verm eden werden  Adsorbatimpfstoffe durfen auch mcht in Spuren in die
oberflichlichen Hautsduduten gelan.en sie erzeugen dort heftige Entzundung Des
halb soll man nach kriftizem Schutteln den Impfstoff in die Spntze aufzichen
die Luft Ins auf 01 ml entferncn die Nadel wedhiseln emne dunne hanule sdirag emn
stedhen um emnen Rudflul} des Impfstoffs zu erschweren aspineren und dann mut ge
bndem Druck inpizieren wober am SchluB die Kene Menge Luft den 1n der kanule
tefindhchen Impfstoff entfernt Man wartet eimge Sehunden ab zieht dann dhe hanule
heraus und drucht daber mt einem alkoholbefeuditeten Tupfer auf die Injeltionss elle
Zum SchluB massiert man den Impistoff mit emnigen sanften Stnchen in Richtung des
Stichkanals in das Gewebe Beijeder Injektion wird die Rorperseite gewechselt.

Ort Fur dic subk Iojehtion hlen sich K llen mit lockeren Unter
lautgewebe z B die rego supra aut infra spinam Intramuskulare Injektionen sind am
Deltodee oderCl T3 Dageradederhe . § 1

Entzundung und damit Schmerzen auslost halten wir die Glutaen, die beim Liegen
gedrudit werden micht fur den geeignetsten Ort zumal in dieser Regton die meisten
Spontanabszesse ber hindem auftreten ohne daB sie dort Injektionen erhalten hat

ten Wirb gen dic Stredhserte der Oberschenkel Dies hat den Vorteill daB die
Abwehrbewegungen gut aufcefanzen werden honnen werl das Bem lescht zu fueren
15t Der Gnff um den Oberschenkel die Muskul: und die Injektion geht

mubelos Zur Milderung des Anfangsschmerzes wurde der Zusatz von \ylocan
(= Draethylamino 26 vy lid:d ASTRA) 1n emer Endhonzentration von 0 33/s emp
fohlen

Zewtfolge Fur eme vollstandige Immumisierung stnd 3 bex sehr jungen Saughngen
wielleicht 0,3 4 Impfstoffdosen erforderhidi Daber soll der zeutliche Abstand zwaschen
den ber Fluidvahzine 3—14 Wochen ber Adsorbatimpfstoffen
1 Wodhen betragen (77) hurzere Interalle mnder den Impfeffekt (87) Bex alteren
Randern 1st es vorteithalt die Distanz zwischen der 2 und 3 Dosts auf 6—8§ Vochen
2uvergroBern

Zur Auffrischung der Grundimmunitat empfiehlt es sich ber hindem dre als junge
Saughnge geumpit wurden zu Begmn des 2 Lebensyahres 1 Impfdosss zu zeben In
jedem Fall sollten regelrech Kinder 1m Klemk Mer bei drohen
der oder eben stattgehabter Infektion eme Auffnschdosis erhalten Vor dem Besuch
emes Kind kann die t t ders fur wemg wid ¢}
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balb fur die k X und Impfstoffstabilisicrung als das Mittel der Wah! be
zerdinet (72) Ber Temperaturen von + 4 bis + 10° Cbleibt eine gute Vakaine bis .
8 Jahren collutrksam ber Zsmmertemperatur halt sie sich 21 \Monate und bei 37°C
immerhuin noch 8 Monate lang Der Impfstoff soll im kuhlschrank micht gef:

Der W ert emes Impfstoffs wurde fruher nur nach der Zahl der Aesme pro ml bemes

sen Wegen der stark hselnd: L. haf von H pertussis
schwankte die fur eme wirksme I eines hindes erfordethche heimzahl
zwischen 22 und 140 Milliarden in Flwdimpfstoffen und zwischen 20 und 60 \hillar
den m Adsorb fstoffen Diese Sd. 1A wurden nach Verwendung gepruf

ter Stamme gennger nber immer noch Aann das Immunisierungstermogen bes glercher
Rermzahl um das Vierfadie differicren (69) Die hetmzahl gibt daher uber den 1m
munogenen ert emner Vakzine heine zuverlassize Auskunft Zudem st die mikvo-
skopische Z hlung der sehr Memen Bakterien muhsam und mit einem ziemltch groBen
Fehler behaftet Man fuhrte deshalb den Pyrexglasstandard emn ber dem nephelo-
metusch eme Aufsdiw von Pyrexglasteilchen als Standard mit der Dichte
emer Bakter Lichen wird daber hen 10 Trubungsgrade etwa
10 Milliarden Reimen/ml Auch diese Methode 15t nur als grobe Schatzung zu werten
thre Ergebnisse honnen von denen der Direktzahlung stark abw eichen (73} Die heuch
hustenvakzine des Institut Pasteur enthalt 2 B nach dem Pyrexglasstandard 30 Mil
Iirden heime/m! nach der Direktzahlung jedoch nur & Millharden (74) Viellercht laBt
sich durch die Besttmmung des N Gehaltes nach der Mikromethode son Kyeldahl em
zusverlassigerer Anhalt fur die Aeimzahl ermitteln

Die U Leit der K hit und die varablen Eigenschaften von

machen die Standard aner keudhl 1\ nach dem heim

gehalt unmoghdh Unverkennbare Vorteile brachte dic Einfuhrung des Muuseschutz

testes ber dem der fstoff T htlich seiner fischen Wirksamleit gepruft

wird Auch dieser Methode haftet zwar die Unscharfe wvieler biologischer Prufungen

an sie gestattet aber stark wirksame Impfstoffe von vergleichsweise schwacheren zu
unterscheiden

Die genaue Anweisung zur Durchfuhrung des intra.crebralen Mausesdut testes findet man
n den Mo eqn fi ki (78) die von den National Institutes
of Health Bethesda 11 Maryland USA herausgegeben werden und von dort 2u erhalten sind
Zur Prufung emer ‘akzine werden mindestens 88 Mause benotigt W egen der V anabilitat dr
Versuchsergebmsse verlangt Pittman (12) 3 Versuche pro Impfstoff 14—17 Tage nach em
malhiger intrapentonealer Immunisierung werden dic Mause wtrazerebral mut emem I pet
tussis Stamm infiziert dessen LD o mcht mehr als 500 hemme betrag n soll Em Impfstoff
entspricht den Anforderungen wenn er i der vollen Immumsierungsdosis fur Menschen 12
Mauseschutzesnheiten enthalt Daber soll eme Fluidvakzine mcht mehr als 96 Trubungsgrade
(Pyrexglasstandard) und eme Ad orbatvakzime micht mehr als 48 Trubungsemherten auf
wesen

Die Diskusston uber das Fur und Wider des mtrazerebralen Mauseschutztestes 1st kemes
wegs abgeschlossen \Mandhe halten die Methode fur unbrauchbar ("5) andere bexorzugen
e rauasale Infehtion Bei den groBangelegten Untersudhungen i England im Auftrage des
Medscal Research Couneil (MRC) wurde jedoch die Braudibarkert des mtrazerebralen Mause-
testes erneut bestaigt nach intranasaler Infektion vorher smmunisierter Mause Lonnte kem
U h

\akzinen fe It werden dies

d m
1 imtrazercbraler Infektion (28) Es bleibt ak ob meht andere
ch geeigneter smd z B die Bestimmung der Geschwindigkert mat der

gelang nur be:
als Immumtatstest no
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Lokal und Allge X _ Romplikationen — Ergel 0

betwetem groBite hentinyent der Impflinge stellten Nach Impfungen nut Fludv 1k
2inen waren die Storungen offenbar hwufiger als nach Adsorbatimpfstoffen sie entwik
Aelten sidi nach sehr verschiedenen Impfstoffmencen nach der 1 2 oder 3 Impf
stoffaabe sofort mach der Injehtion oder 2--3 Tace spater Soweit die Anamnesen
verwertbar waren sduen eme familiare Bel mit logischen oder all +
hrankhesten hauficer vorzulieven 15 der betroffenen hinder wurden wieder gesund
9 gebessert 25 hatten schwcre 1reparable Hirnschaden 12 starben 23 waren nicht
7u beurterllen Die messten der sebr beunrulugenden Vorkommmsse wurden aus den
USA benditet nur 9 Beobachtunzen stammen aus Europa  Auffalligerserse fehlt aus
Deutschlnd jede einsdilieige Mittedung obwohl bet uns die sogenannte therapeu
tische Vakzmation seit Jahrzehnten ublidh 1st und daber am ehesten mat schweren
Reaktionen zu rechnen wire Sauer (1) sah i 25 Jahren ber uber 15000 Geimpften
keine Encephalapathc p v descleschen blieben 300000 (92) und 3501 Impfungen
(93) ohne neurologische Folgen Im 2 field trial des MRC (28) hatten von 41821 Vak
zimierten 12 in den ersten 72 Stundun p v ein oder mehmmals hrampfe ohne Dauer
sduden Duw Cefahr einer ahuten Hirnschads nach Keuchh fut impfun, 1t
daher ym allgemeinen gerng 1 Furopa sogar vershiwndend Mem

Freebnise

Das hochste Ziel emer Sd fung ist es emne Infek krankheit so unter hon
trolle zu bekommen daff sie thren epr oder endemuschen Charakter verhert und
chhefilich ganz + det Ber vielen Infek k heiten haben in den letzten
Jabren die Morbiditats und Letalitatsziffern at auch ber soldhen gegen
die es hemne Sd oder bar wirksame A Igbt wiez B ber
Masern Dies 15t m erster Lime auf die erfolgreiche Behandlung der hompliatioren
durch Antibiotika und Sulf d zufuh Der Rudk der Erhrank

und Sterbeziffern an Keuchhusten kann nur in soldien Landern mit der Schutzimpfung
1n Zusammenhang gebracht werden 1 denen diese Mafinahme 1 grofiem Stil durds

gefuhrt ward Esist deshalb bemerkenswert dal in den USA seit 1940 die Morbidutats

2iffern fur keuchhusten erheblich abnabmen {12) wober allerdings der Exnwand gemndht
wird die Senhung der Zahlen se1 schon vor der Anwendang der Schutzimpfune zur
Massenprophylave emngetreten (94) dennoch 1st 1n emnzelnen Staaten der US4 der
7 Fensichtlich Ia

bland nahm die Morbid lerd
mcht ab (97)
Morbuditat an heudihusten (auf 100000 Einwol n v} USA (12)
19.8—30 1933—10 191354 1948—50 195355
1437 1516 1091 593 35
Mo buditat an Keuchh (auf 100000 Einwohner) Deutschland (9 )
1947 1948 1949 190 1931 195, 1923 1954
887 1420 1159 1.01 1032 805 1.36 830

Die keuchhustenletahitat ist wegen der besseren Behandlungsmoghchkeiten 1 allen
Landern zuruchgegangen Der Erfolg der heuchhustenschutzimpfung spiegelt sich
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Kinder ratsam semn Im all.cmemen 1st nich dem vollendeten 3 Lebensjahr die Reuch
hustenschutaimpfung mucht mehs indiziert wegen der dann nur noch unbedeutenden
Gefahrdung durch Pertussts wegen der grofleren Nergung alterer Ainder zu Begleit
reaktionen wird sie dann besser unterlassen

I ol al. und \llgemcmren] tionen

Die meisten heute ublichen heudhhustemmpfstoffc madren cine starhere Impfreak
tion als D1 oder Tetanustovosd Relats groBe Volumina Adsorbatzusatze Imektionen
w die oberflachichen Hautsdudhten und hoheres Alter der Impflinge fordern die Be
gleitreaktionen In 20~~50%p tritt nicht selten schon n der ersten halben Stunde post
vacomatonrem (p v ) Fieber auf das nur gelegenthich 35 5 C uberstergt und dis meist
nach 24 Stunden wiseder verschwindet (78 79) Zur Behandlung genugen ewe oder
mehrere Dosen von 0 1—0 2 Aspum Rotung end Schuwellung an der Injektionsstelle
kommen nach Adsorbatimpfstoffen 5—10mal haufigerorals nach Fludimpfstoffen (80)
und konnen 20—100% der Impfl! betreflen Unbel Ap losighert und Ge
rerztheit sind haufig Benommenheit und Sdilafsucht selten Ber jungen hindern saben
wir oft andere gelegentlich Dyvspepsie Diese Storungen sind in der Masse unerhebhch
und pflegen nach 24 bis 48 Stunden uberwunden zu sem Heftige Entzundung ur
ttkanellc Exantheme und Ronvulsionen sind selten Oft hildet sich an der Inmjektions
stelle von Adsorl flen en zunachst sd haftes dann derbes Anotchen das
nach 1 bis @ Monaten oder noch spater wicder versdiwindet In 0 bis 8 5% kommt es
durdh regionale Fettnekrose zu stertler Emschmelzuny, jedodh me nach Flurd und nur
ausnahmsweise nach Al(OH), haltigen Implstoffen (81 82 83 84 85) Diese Alu
munum~ysten ahneln 10 threm histologischen Aufban stark emer tuberkulosen Ent
zundung (86) Zur Behandlung penugen meist Punktionen et Inzision 1st gew ohalich
nucht erforderhich

Ene merkwurdige und furdas’y dnis der Path des Keuchh wih
tige wenn auch seltene Begl knon 15t das Auf emes keucht hnhd
Hustens der eimige Stunden p v begnt und nach 1 is 7 Tagen wieder anfFort (84
87 88 89 90) Dies deutet auf ewne unmuttelbare Warkung, von H pertussis auf das
nervose Zentralorgan lun wodurch auch ohne Lungens eranderungen und ohne Spu
tum ein als Keuchhusten erhennbarer Husten zustande kommt

Romphkationen

Etmge der \orerwahnten Begleitreaktionen wie hrampfe und anaphylaktischer
Schack koanen als komplikationen gewertet werden cbenfalls die ber 4 hinden p +
beobachtete und m der Literatur mutpeteilte thrombopenische Purpura Im ganzen
st die Quote schwerer Zwischepfalle berden s relen \ilhionen Impfungen pro Jahr mt
Flud oder Adsorb fstoffen auerordenthich genng Die gefahrlichste homplia
twon: der heudhhustensdhutnmpfung 15t die ahute Himschadigung hon, {91) stelite
52 Falle aus der Welthteratyr zusammen und fugte 2 eigene Beobachtungen hiizu
Die zerebralen homphhatianen traten fast nur bei bauglingen auf die aber auch das
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lange anhalten wird wenn alle Rinder durch aktive Immunisterung geschutzt sind
und dann ksum Gelegenhert haben mit H pertussis in Rontakt zu kommen st vor
erst mcht zu beantworten

In den beiden Fansatzyersuchen des MRC wurden wegen der bekannten sdilech
teren Immunisierbarket yunter Sauglinge mit Absicht nur Kinder 1m Alter von min
destens 6 \Monaten gesmpft Da aber "0%s aller Toten an Aeudihusten das I Lebens
sahr betreffen steht und fallt der I rfolg der Aeudhhustenschutampfung mt den
Freebrussen die sids ber jungsten Kindern er.delen lassen Lange Zeit war man der
\emmung gz junge Sauchinge seien ubert unfahig eme I zu ent
wickeln Dieser Schlufl wurde aus Antikdrpertiterbestimmungen gezogen ber denen
tatsachlich oft nur wemge oder ar keme Antikorper nachiwersbar waren Die ki
nische Erfahrung hatte allerdings davor wamen sollen nachweisbare Antihorper
bildung mit Immunitat gleidhzusetzen denn audh jungste Sauglinge honnen die ver
sduedensten Infektionskrankheiten darunter audi heuchhusten uberstchen ohne
dushalb eine wenizer tragfahige Immunitat zu erwerben als altere hinder

Di¢ Infektionsabwehr und uberwindung st an die Lewtung versduedener Zellarten und
Gewebe gebunden z B der Plasmazellm und des Retothels Ein Ausdruck rhrer Aktmitat
1t die Bildung von Antik der dene Arten fur die recht unter
stduedliche Bedeutung haben und dlc m weduc[ndu Menge und Dauer 1m Blut nachwenbar
sen lonncn it geergneter Methodih kunnlen wir regelmabig auch ber ganz jungen keuch

Sauglngen Al (66) wahrend Lkomplementbindende
\nukarpex spater und wemiger icher gelnlde\ wurden (102) Andere und fur die Immumitat
vesenthichere Antihbrper mussen mcht in itro nachwersbar sein Manchmal 1t der Tier
sersuch geeigneter durch den z B schutzende Antikorper erfabar werden Im Mause
sdwtzversuch hatten alle Seren von 3 bis 6 Monate allen keuchhustenvakzinterten Sdug

1 ngen emnc deut! che Sdb obwohl 3] gebildet worden
waten (103} Die Schutzwirkung entspricht deshalb mdn immer dem Agg!utmmmer emes
Serums  Dennods hzben audy de Prazipitine

Antihorper eine thnen fallen Te k zu die allem nodch kemne Immumlal

ausmachen Thre im Verlauf emer Infekt on oder emer kunsthchen Immumsierung zu und
abnehmende Menge mbt emen Hinwes darauf daB der Orgamsmus auf den Anbgen
kontalt reagrert hat und in weldier Reaktionsphase er sich befindet Mit gewssser E nschran
kung 1aBt eme kraftige 1 1tro nachw 1share Antikorperbildung den SchluB zu daB aud:
d e anderen Immumsierung svorgange angelaufen sind

Diese Bemerkungen schienen notwendig zu sem weil ber der Besprechung der
Immunisierungst ersuche ber sehr jungen hndem die Intensitat der Antikorperbl
dung oft zur Erfolgsbeurtelung herangezogen wird Mit emer Fludvakzme hatte
Satier {16) ber sehr jungen hindem schlechtere Eriebmisse als ber uber 7 Monate
alten Mt einer Adsorbatvahzine hefsen sich dagesen auch unter 3 Monate alte Saug
Linge befried | (25) Der aul} h fordernde Effekt eines
minerabschen Adjuvans liel sich sogar ber der Immunisierung von Neugeborenen
bestatigen (104) Peterson u Chnistie (82) mmmunisierten 573 Saughnge 283 davon
Junger als 8 Monate mit emem Dj Tet Pert Adsotb: fstoff mt 40 Milhard:
Keimen/m! mut 3 Doscn 1n 6 Wochen Abstand und mit emer Gesamtkeimzahl von
80 Milharden bu 86% LieB sich eme Agglutimnbildung nachweisen die bey 77%
6 Monate p v Titer von 1 400 und hoher errexchte 14% der Impflinge hildeten
keine Antikorper weder bex der Grundmmmumsierung noch ber der 13 Monate spater
gegebenen Auffnschdosis Dieser Anteil 1st hoch weil be: spontanem Keuch

6 Sp  Shtmplogn
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vorersl noch mcht 1n den Landerstatistiken \ucder er muB aus den Ergebnissen ber
beabach Gruppen von Impfl el werden
Dic zahlrerchen Berichte aus der Anf: der Keuchh + sind
heute wemger wichtig, weil zuviele Mangel der Antigenkonzentratron und ~quahtat
die Wirksamkeit der Vakzinen beemntrachtigten Madsens Erfolge wiesen auf die Mog
hchket ewmer wirksamen Propirvlaxe hun (10 11) Bewiesen wurde die Schutzwarkung
der heuchhustenyakzine durch den ¥ ersuch der Vaedonalds (96) 2 ihrer 4 Sohne
wurden mit Saucr Vakzine mmumsiert 5 Monate spater brachte man alle 4 Kinder
zur Ve d ewmer Sp fel aufs Land sie blieben dort 18 Tage ohne
Symptome Dann wurden sie mut etwa 140 hermen m Nase und hehlkopf mfiziert
Die berdenNichtvakzimerten fingen7 Tage spater an zu husten, Hustenplatte + + -+ +
Leukozytose Die bewden Vakzmuerten blichen chne Symptome Hustenplatte ®
Blutbild narmal Bald danach wurde die aktnve 1 gegen Reudhhust
m proBem Umiang erprobt Sauer (97) implte 1122 kinder 1928 von thaen hatten
Infektionsmoglichheiten  aber nur 6 erkrankten In emem Versuch von Rendnd u
Lidern,, (98) der uber 9000 hinder umfafte erkrankten 90% der exponerten Macht
geimpften und 85% der cxponterten Geimpften. Aus 40 Arberten der Jahre 1833 bis
1950 (nt bes [99]) LBt sich eme durch chntheh 8 Sfach starhere \orbadutat der
achtgesmpften errechnen 10 dieser Zah!l sind ausgezcichnete und schlechte Erfolge
fafit Recht ub d 15t das Ergebms von Foley (100) der in hanada
19431945 38188 Vakzumerte mut 145494 Nechtvakzinierten vergleichen konnte
die Morbiditat war nach Impfung 28mal gennger bes den Michtgeimpften stasben
pro Jahr 23 an heuchhusten ber den Geimpften niemand
Von besonderem Wert sind die sehr sorgfaltig ~~ m doppchtem Bimdversuch —
durchgefuhrten Emsatzversuche (Reld tnals) uber die in England 1951 und 1958
berrchtet wurde und deren 4nlage und Durdifubrung Cochbum (101) eingehend
beschneb 1951 + urden 3801 Rinder wm Alter son 6 bes 18 Monaten germpft 149
eskrankten an Reuchhusten Von 8757 glerdnlten Verglerchskindern erhrankten 687
Der Keudhhusten verltef ber Geumpiten auffallig lerdit und kurz (93) In der 2 Ver
suchssenie (26) impfte man zunachst 9794 Aander in 7 Prufbezisken mt 8 Injeltionest
m dwodugem Abstand mut ewer Gesamtdoss von messt 70 Mlharden hewnen.
1825 Rander erkrankten in den der Impfung folgenden 22 Monaten an heuchhusten
Dre schlechte Wirksamkert der yerwendet pf von denen 9 aus nur emnem
Stamm hereestellt worden waren drudit sich vor allem in der hohen Infcktionsrate
von 69%s ber mntrafamiltarer Exposition aus die ber den Nuchtgermpften 879 betrug
In emem 2 Emsatzversuch eshuelten 31557 himder Keuchhustentakzine i m oder
s ¢ mat emer Gesamtdosis von 60 Milliarden heinen Diese Impisloﬁe waren aug
emer Mischung von 4 bis 7 frisdusolierten und g Jit worden
Bes intrafagubarer Infektion erhrankten 824 Ndw!gexmpfte und 14% Gemmpite
Dieses Ert,e‘bms 15t der wich 1gste Bev eis fur die unzwefethafte Warksamkert der
dcten Tmpfstoffe Fur die Irapfstoffh )} 1m groBen war die Feststellung
wichg daf auch Chargen von Kulturen auf flussigen Substraten vollwurhsame Ympf
stoffe lieferten G an der fek bheb der Impfschutz 29 Monate
fang erhalten Diese Beobachtung stammt aus emem Lande m dem Aeuchhusten
hanfig yorkommt Daber wird wahescheinlich die Impfrmmunitat durch gelegenthiche
mapparente fontahtinfel tionen verstirkt Ob aber auch dann die Ympfimmumtat so
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durch d: h I Antikorper gebunden und dadurdh mashtert werd n
Der Anugcn AnuLdrpexkompln hat weder zum Antigen noth zum Antikrper eme Akt
14t Nadiweisbar sind deshalb 1n vitro immer nur fref Antikorper Man darf nicht au dem
mtalen Titerabfall suf ein schlechteres Immumsierungsvermogen schlicBen XKhnhiche Ver
haltnisse findet man ubngens auch nads wirksamer antily tischer Behandlung weil hierbe
der bakteriostatische Effekt die Phagorytose fordert wodurch pltzlich groBe Mengen Er
regerantigen anfallen die die ztrkulierenden Antikorper maskieren {108 107)

Nadh dem 1nitialen Titerabfall entwickelten 82%o N b T
nach der 3 Tmpfstoffdosis \gglutimntiter von I 320 und hoher (90} Bet der Immunt
sierung sehr junger Rinder 15t die Notwendigkeit von 8 Injek in nem
Abstand et den sorerst verfusbaren Imp[sloﬂen zu betonen nach Gaben ewmes

fstoffs mit 20 Milhard, 1 und 05 mi/dos: hatten 3—8
Monate nach 2 Injekt 6 von 16 Saug] kene Agel dagegen waren
zu dieser Zeit ber allen 25 1 mt 3 d Aggl chw eisb:

{83} Auch wir sahen nach der 3 Impfstoffgabe den be: weitem markantesten Titer
anstieg  dabe: reagterten die Ainder um so starker je alter und je besser ernahet ste
waren (67) (s Abb 1)

Bet der Suche nach emem treakt nad: ln,ehmn von
. pertussss Aufsdh oder von Endot (38) W lich Be
funde erhielt man ber Verwendung von Ag lutino.en das kemne primartouschen Eigenschaf
ten hat. Nach Injektion von 0 1 mi intrakutan entsteht von der 4 hrankhertswoche an zuneh
mend eme Rotung und Induratton 23 Stdn p inject Tm Durchschrutt fiel die Hautreaktion 1n
der 79 hrankheitswoche am tarksten aus danach nahm sie ziemhich rasch wieder ab Bey
Vakzimerten erreschte sie 3 M nate nach AbschlufS der Sdnulznrnpfung thr Maamum das
3 bisdmal starker war als ber der heuchh heankhett (2 Abb 1) Wirfanden enge Beziehun
gen 2wischen dem A und dem Aggl beide nahmen etwa zur
glechen Zeit nach ener Infektidn oder Immumsierung zu und wieder ab wobet die groBite
Hautreaktion 1 Woche nach dem Hochsttiter beobaditet wurde Auch hier nahm die Reak
uomstirke mu dem Alter zu (s Abb 1) Barysh (108) und Zenyoyi (109) halten die Agglutino

gen b

fur emen verliBhchen Ind kator der on den meisten Autoren
wird s1e xumddlallend beurteilt denn sie 1st ber Vakzmierten viel starker als nach uberstan
em Keucht obwohl die nach Pertussis solider ist Zudem

en
erhischt die Hautreaktion ber 1elen Immunen sehr bald (110 111)

Das Urteil uber den Nut.en emner Schutzimpfung hann rucht allemn auf Anhkorper
bestimmungen oder den Ausfall von det werden Entsch d 15t
nur die Anderung der Morbiditat und Letahtat von Geimpiten die unter glexchen
Bedingungen wie Nichtgeimpite leben Mit zunehmender Zahl wirksam Geimpfter
wird der mogliche kontakt mit hranken immer gennger so daB auch die Nicht
gemmpften seltener erkranken Dieser Schutz den die Geimpften thren Nachbam
geben wird 1n emem Kollektv dann bemerkbar wenn 70-—80% der Gefahrdeten
schutzgeimpft wurden

Seit 1949 wird 1n 35 Panser Sauglings und Rinderknppen die heuchhustenschutz,
impfung ber allen mindestens 3 Monate alten Kindern durchgefuhrt (85)

Panser Sauglings und Rnderkrippen

N cht an Morb d Mmbldl
‘heuchhusten Gempfte keuzhhusten
gempfte erhrankt tat erkrankt
19991950 1135 i1 13570 155 10 65/
191193 1750 232 144/ 504 35 700

1951923 1114 93 83/ 1156 2 19
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husten nur etwa 3% und ber der Aull g von En ach fur die Ce-
winnung von Hvp hod 10% keme Aggh briden Diese
Angaben aus Emzelerfah keme bindenden Rudkschl auf das
1 ungst ): Altersklassen schlechthin Stets 1st der Impf

stofftyp ja sogar die einzelne Charge zu berucdksichigen Wir sahen nach Adsorbat

Agglutinationstiter Agglutinogen Hauteeaktion
nach Sdtzimplung mit Pertussis Adsorbatimpistoff (Behnngwerke)

73000, 2otre ¢ 8 Dotre
S lebenyorr  ~=w V Shibre
———F R Movale ——2 Yohre
rmanas & 22 Mol
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2000
. 4
1000
800
o0 N
oo >
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1950 75t 1952 [

Abb ! Abhangigheit der Anukoriexhddung und der Agylutinogen Hautreaktion vom Alter
der Impfinge Starke der Al pen fur die U :

des Agglutinationstiters der Ag. Jutinogcn Hautreahtion
7 bis 12 Monate 7 0 bis 6 Manate 8
2 Jahr 12 7 bis 12 Monate 28
uber 2 Jahre 39 2 bis 3 Jahr 53
1 bis § Jahr 24
6 bis 8 Jahr s

impfstoffgaben ber 58 Saughngen und Rleinkindemn stets einen Titeranstieg (67) 10
anderen Versuchen (89) kamen auf 279 Impflinge mit Adsorbattmpfstoff 2 und auf
57 Impfl mut Fluidvak 9 ohne Ti

Die Antthorperbildung be: unter 8 Monate alten Saughngen war kaum gennger als
die der alteren kinder sofern keine diaplazentar erworbenen Antihorper vor der
Impfung vorhanden waren Saughn.e mit Antikarpermutyift reagierten zwar quch
it heaftsger Agglutunbddung aber die Teter nahmen schon fruher wieder ol Drese
raschere Abnahme war ber den Jungsten mt dem noch grofiten Vorrat duaplazentar
erworbener Antthorper am dentlihsten sie reagierten auch ber der Auffrischdosis
am schwachsten (82) Eiwe groBe Antkorpermitgift ist sicher fur die Entwicilung
esmer Impfimmunitat bel Neugeborenen mcht vorterthaft deshalb kann die vorgeburt
Iiche Immunusterung der Mutter mcht empfohlen werden

Nach Impfstoffgaben bei hindem  die schon Antiworper besitzen sicht man regelmalig
e peten Tagen 5 < etne Abnahme der tn vitro nadwexbaren Antikorger (67 105) weil




Therapeuti che Vakzinitin £

I'herapeuts ehie Val zmation

In manchen Landem spntzen viele Arzte im Stadum catarrhale oder noch spater
Valzine in der V 1t durch A der k ild die Heilung zu
fordcen Es gab eine Zeit in der Medizin in der mangels anderer Mittel therapeutische
Vakzinationen mmit Eigen oder Fremdvakzinen versucht wurden Der Erfolg war i
wanzen durditus unbefnedigend Die gleichen Ergebimsse heBen sich auch mat emer
unspezifischen Reizhorpertherapie erzielen

Hustenanlalle
wn 11! Adsorbatimpfsloff nder Klinck behondelt 235 (8}

. —ohnr Vacemnedehandlung 261 (5}
v mif Vacemebebandlong vorder Aofrabme 211 (c)
+ mndiz K mk

LN
R

T 2z J ¢ 5 & 7 & 5 »
Krankheitswochen
Abb 2 Beemnf: und Heilung des keuchh bei Val -behand]
3 Gruppen zu je 31 Kindemn etwa gleich alt aus emer Epidemue_slle ohne Komphhationen
Durd sehmitt] che hrankhert dvner vor Kimikaufnahme be (a) -5 W odien () 19 Wochen
(¢) »5 Wochen

Ber keudhhusten st das Urteil ul er den Nutzen der Vakznetherap e aus verscuedenen
Grunden ersdhwert uber d e besten Erfolze wurde m zahlreichen Mitteilungen d ¢ die obne
tun schon uberreich! chen Behandl orschlage nur t ber amb Behandl:
benchtet Nach Lage der D nge sind hierber zumerst dltere Jander m t unkomplz erte n
Keuchhusten erfallt worden also hranke bei denen der keuchhusten fast immer ohne
Zutun helt Es gibt hee Mitteilung die den Anforderungen emer kntischen Arzneiprafung
entsprache d ¢ uber gesicherte Erfolge mit der V akzineth rapie bendhtet Klinssche Prufungen
dieser Behandlungsmethode an zumenst jungen handern und solchen mut Komphkat onen
kennten nur thre Wirkung losszkert feststellen Der fruher vorgebrachte Ewnwand Saughnge
selen zur B 1| e h e weil sie kemne k bilden
konnten 15t heute durch zahlre che Untersuchungsbefunde enthraftet Der junge Arzt sicht
nahrend seiner Aushildung m den Kl mken uberw egend junge oder korperl ch oder sozuil
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Der fruher verwendete Fludimpfstoff wurde sest 1952 durch einen Adsorbatimpf
stoff ersetzt dessen wesentlich grofere Schutzwirhung offenkundig st denn von
1952~-1955 erkrankten ber inten: Exposition von 170 Nichtzermpften 98 =
37 7% und von 216 Germpften 7 = 3% (89) Recht mstrubtiv ist eine Mitteilung von
Bousficld u Holt (112) die 3 5—4 Jabre lang zwet Impfgruppen verfolgen konnten
von denen die emne Di Pert Adsorbatimpfstoff die andere nur Dt Toxod erhalten
hatte Dse Impflinge waren hodistens 1% Jalre glt Fast 12mal mehr Gesmpfte als
Ungeimpfte entmingen der Infektion ber intrifamharer Exposition und der Verlauf
des heudthustens war ber erkranhten Germpften uberwiegend leicht

Schut.wirkung von Diplithere Pertussis Adsorb fstoff (112)
Du Pertussis Tontrollgruppe
Adsorbatmpfstoff (nur D Tosoid}
Zabl 596 252
farmhare Infek Tk 105 57
schwerer oder mittelschwerer Reuchhusten 10 = 95 41 =719
lexchter heudihusten 29 = 276% 13=2.8
wecht angesteckt 66 = 628°a 3= 53%

Theoretisch honnte eme Dosis emnes wirksamen Antigens ausreichen um Immunt
tat zu bewirken Berm intrazerebralen Miwsetest begnugt man sich mit 1 Impfstolf
dosis Beim Menschen jedoch und vor allem berm jungen hande smd zur Erzielung
emer traglaligen Immunitat erfabrungsgemaB8 3 ber junien Sauglngen viellercht
sopar 4 fd forderhch die n Abstand gegeben werden
mussen 4woduge Intervalle haben sich fur die Grundimmunisierung am besten
bewahrt Das bedeutet daBl eme Reudhhustenschutzimpfun,, 2~38 Monate i An
spruch mmmt Aber selbst dapn muf3 die Impfammumtat noch mdit thre volle Starke
erreicht haben Wir becbachteten eme H i bes jungen Saugl als
1 Monat nach abgeschlossener hmpfung die hochsten Agglutmationstiter gefunden
wurden 4 Monate spater war ber emeuter Hausinfektion ein wert besserer Arank
heitsschutz festzustellen obwobl die Titer scion wieder abgenommen hatten Die
kunstirch induzierte Immumtat braudat also verh dimsmfig 1imge Zeit bis sie ahre
solle Stasl e erreicht hat, Dies mag mit exntgen Impfstoffen etwas rascher gehen als
it anderen aber mut 2 Monaten wird man immer rechnen mussen Es gibt keme
gesiherte Beobachtung a8 e Rind nodh nach der Anstedhun,, durch eme erst
malige Vakzination vor dem Ausbruch des heuchhustens hatte bewahrt werden kon
nea Erst recht sst kemn Impfsdhut zu erwarten wenn schon mamfest Erkrankte Vb
zwe erhalten Volhig anders sind dic Wark hchherten emer Vak dosis ber
rorher rugelrecht immumisierten Rindern Hier kann eme Auffrischdosts den Impf
schutz in weni,en Tagen auf volle Hohe bringen In dresen Fallen kann die Impfung
1m Beginn der Inkubationszett den Avsbruch der hrankheit m etw 1 80% verhuten

Dre aktive Immumsierung hann zwerfellos emne grofie Zahl von Reudhhustenerkran
kungen verhuten oder mldern Die Hersteller der Impfstoffe werden bestrebt sein
mussen dem Arst moghdist wirksame gut verirughd und standardisierte Proparate
w die Hand zu geben Fur die Beschaffung von Phase I Stammen und fur eme ge
sicherte Dagnostih vor allem s Hinblich auf Parapertussts Erkrankungen sollte con
dem haulturellen Erregernaducers weit mehr als bisher Gebraudh gemadht werden
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germge Antihorpurbildung zustinde hommt Ber heudhhustenhranken nahmen die
regelmaBig titnerten Agylutimne nach fruhzeitiger Vakzination etwas starher ber
Vakzimation im Stadem convulsivum echeblich starker zu als normal Daber wurde
das Titermaximum 2—4 Wodhen spater als ber Nichtvakzimierten errescht Trotz der
starheren Antikorperbddung wurde die Rrankhett nicht abgehur.t sondern cher ver
Tangert und der V erlauf war hemeswegs milder (Abb 2 u %) Weiterhin werteten
wir 922 hrankenblatter aus um die homphkationshaufighert ber Vak und
Niditvakzinierten zu ermutteln (122)

' 19461951

Ausucrtung von 92° Rrank der

Vakzimerte  Nichtvakzinierte  Differenz  t

Zahl 208 68
Siughnge 375/ 326% 19434 15
Rrankheitswoche bei Aufnabme 33 9 04
Romplikationen ber Aufnahme 459% 306% 153448 32
Komplhationen msgesamt
a) Pneumome 476 /s 369% 107484531
b) Otitis media 51% 4 7% 04
o Eng<phalopatbie 740 440 30+17217
a)+b)+¢) 6019/ 460° ¢ 14134 41
Letalitat 78 72

Vakzimerte sind khranke die vor Aufnahme in die Khnik und nach Ausbruch des keuch
hustens Pertussisvakzine erhalten hatten

T's wurde festzestellt daBl die Vakzinetherapie mcht wegen emner schon beskehenden
homphikation begonnen wurde Die K likationen entwickelten si
nach den Vakzinegaben An der hoheren l\amphkal(ansrale der Voh.nierten 1ns
besondere an der grofiere n Pneumonsehaufigheit kann kemn Zweifel sein Die Zahlen
fur die Enzephalopathie sind 1n diesem Zusammenhang auifallg jedoch 15t an dem
immer noch zu hleinen Matenial hein sicherer Untersdied zu ermitteln

Nach allem 15t es nicht moghch durch rasch auf der folgende Vak
eine Immumitat zu erzwangen Die Zufuhr von antigenen oder sogar toxischen Sub
stanzen nach Ausbruch des heuchhustens bringt dem hranken kemne Hilfe sondem
s1e belastet thn zusatzhich Dre therapeutische V akamerung sollte deshalb nicht mehr
angewendet werden! Wer den Wunsch der Eltern rach Bebandlung mit Injektionen
erfullen wilt kann andere Praparate wahlen die sicher mcht schaden z B Vitamin ¢
Omnadinu a und die auch mcht teurer sind als der Impfstoff

b

Indil ationen und Gegemndihationen

Indik Die keud 3 fung soll Erkrankung und Tod an keuch
husten verhuten dies kann nur gelingen wenn die am meisten bedrohten Alters
Klassen rechtzeitg geschutzt werden
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geschadigte Kander oder solche mit } omplikationen also Patienten bei denen der heudh
busten uberdurdischmtthich lange davert Hieran gewinnt er sein Letbild mit dem er dann
spater 1n der Pravis seine Khentel vergleidit Zudem wird der wechselnde Charakter des
heudih oft nicht } ksicd die MaBstabe fur den Nutzen der ‘Therapie sind sehr
indnviduell und die Macht der Gewohnhent gefordert durch gesduckte Empfehlungen tat
das ihrige Es sollte aufmerksam machen dall die Hersteller der modemsten Vakzmen
thren Fabrk hten die therap he Val entweder mchit empfeblen oder
sogar widerraten (s Tab 2) Sauer (113) betont die H pertussis Vakzine hat ketnen thera
peutischen sondern nur prophylaktischen Wert  Dieses Urteil wird 50 gut wie ausnahmsos
ven allen Sachkundigen getedt (71 114 115 118 117 118 119 1.0) ,.Die Vakuinetherapre
wurde vollstandig verlassen ste ist unlogisch viellewcht nicht einmal harmlos und sicher un
wicksam (99}

Hustenanfalle
75 s — T \

5
Aggl Titer
7 17000/
a = Fertussisvaccme vor Rufnabme / S~
Atier 2T 2 Pregmorien 16 folle

b =— Hemeferfussisvoccme vor Ayfachme /
Alfer2?«] 3eymerner 15/alle

krankheitswochen

Abb 8 Antkorperbildung und Heilung des Reuchh ber Vakzinebehandh
Berde Pat Gruppen erhielten 1n der klinik Vakzine a m der 8 —4 Krankhestswoche
bander 2 —3 Krankheitswoche

belangl,

Dre Dishussion uber dic tt he Vak Lonnte sein wenn
sie nur ems von vielen ebenso wertlosen wie unschidlichen Mutteln setn wurde Nach
dem sich an unserer Kk eme Flwdvakzme als vollig unwirksam erwiesen hatte
(121) pruften wir emen modemen Adsorbatimpfstoff am heanken (67) Zunachst
wurde untersucht 1n weldher Geschwindiekeit und Menge sich Antihorper bilden
wenn 3 Impfdosen i Stagigem Abstand gegeben werden Dieses oder noch kurzere
Intenalle werden gewohnlich ber der Vakzinebehandh hal 4 Wochen
nach der ltzten Dosts hatten gesunde hander emnen Mauimaluter von 1 180 wahrend
glewchalinge Gesunde nach Irech } pfung mut denselb, fstoffd
bet monathicher Abstand Titer von 1 3200 und daruber erreichten Das Versuchs
erzehms bestatigt die gesicherte Erfahrung daf3 ber kurzen Intervallen nur eme
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etlerditerten Durchtnitt nachtabgek: Proteine durdh Zell, \ m Auge zu
behalten und die Finsprat un,, ton fen dann nidht vor. h wenn durds
eme Infektion die \fdghchket cum Tindringen artfremden Liweifes erlewchtert 1st
Auduin der Relom aleszenz sollte micht gclmph \wrdcn Man mubB3 unterstellen daf}
beim Saughng audh leichte Infelte etne wod Itende All aus
fosen die als wachticste Cepenanzeige gegen aine Impfung anzusehen st
Vegen der pelegentlidh beobachteten akuten Hirnschadignng nach heuchhusten
scutzimpfung lehnt die Mehrzahl der Autoren diese Impfung ber Rindern mit
Krdmpfen in der Ligen oder Familienanamnese ab Im EEG konnten veremzelt
nach Pertussisy hzination abnorme Potentiale ber Kindern ohne Belastung und
chne Winische Symptome aufuedeckt werden die Vernderungen waren fluchti (195)
Bet heuchh ken waren der hurnelehtnischen Aktivitat haufiger 11
von 44 Pat hatten unabhanig von der Schwere der Erkrankung Veranderungen im
EEG dle durch Onﬁem gut durd) Brom mdt beseitiyt wurden (126) Auch der selten
) halidie Husten ber Val ten deutet dar
auf hin daf} emnzelne Bestandtele son H pertussts die Erregharkeit und die Struktur
des Z\S becnflussen Dues 1st aber erst recht bex der heuchhustenkrankhest der Fall
diese fuhrt w egen eben dlcscr Hirnschadigung mcht selten zum Tod Vorubergehende
oder d. d der 1 die sich in hrampfen Lahmun
gen Intell und Verhal auBern konnen sind lerder keme Aus
nahmen Gewohnlich halt man junge khinder und Patienten mut schwerem heuch
husten in dieser Hinsicht fur besonders gefahrdet (128) Annefl (129) kommmt auf Grund
threr minutiosen Studie zu der Ansicht dafl weder Alter noch Schwere ausschlag
gebend sind sondern daB jeder heuchh sdiwere haden h kann
Unbestntten schadigt der heuchhusten das Nervensystem viel starker als es selbst
die Fludimpfstoffe je taten hsnder mit haden sind durch Reuchh erst
recht gefahrdet und es 15t nur folgenchtig wie Melin (129) das bel weitem genngere
Risiko durch die Schutzimpfung einzugehen als diese hander schutzlos dem keuch
husten preiszugeben Be der praktischen E rprobunyg dieses Grundsatzes blieben die
befurchteten Impfhomplhikationen aus Insgesamt sind hrampfe p v seit Emnfuhrung
der Adsorbatimpfstoffe erheblich seltener geworden (130)
Als weitere (,e\udmgc Gegenanzeige wird von fast allen Autoren eme allergische
Ri ben Esistk sicher dal} die nach keuchhusten
ch ft den orthchen und all Reakt; allergischer Natur
smd In emer Umfmge an der sich 56 Fachleute beteiligten uber die Haufiekeit von
Rrampfen nach Pertussisvakzination in den Jahren 1949—1953 wurde kemnes von
15 klndem mit hrampfen als ;\]Ierglsdl bezeichnet Deshalb ward Allergie als Kontra
der keucht bgelehnt (130) Aus Grunden der Vor
sicht empfiehlt es sich, die Reaktion auf die erste Vakzinedosis zu beobachten ber
starker Reaktion oder ber schon vorher mamifesten allergischen Symptomen verkler
nert man zwed\mamg die emzelne Impfdosis und errecht die volle Impfdosis durch

Das zu tende Fieber Lunn durch vor
heugende Gaben von Aspmn gednmpf! werden
hleroder Diabetes O: !/ Recontales

enz und akute krankheiten verbreten die Schut.impfung Die Tuberkulose 1st nur n
fnschen fieberhaften oder progredienten Stadien eme Gegenanzerge fur afebnle
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Gemeldete Erkranhungen und Todesfalle an Keudhh Bundesrepublik Deutschland (92)
1947 1945 149 1920 1921 192 1923 1%

Erkrankte 40 155 65839 51607 57212 49653 43860 60540 41113

Todesfalle 1416 1294 811 728 548 593 350

Letahtat 264 215 237 147 147 125 098 0%

Yon der Gesamtzahl

der Todestalle entfielen

auf das 1 Lebensjahr

m % 767 776 7 750 728 677 733

auf das 2—5 Lebens

jahr 224 215 225 238 257 802 204

auf uber 5 Jahre alte

Patienten (U] a3 18 14 15 21 138

Der Antert des 1 Let hres an der G letalitat betrug in Deutschland 68
brs 78%0 m USA 70% (37) 1n Belgren und Frankreich 80% (123) und 1n unserem A

schen Matenal 65% (67) Der wediselnde Charakter der Epid bedingt zu ver
schiedenen Zeten und an yerschiedenen Orten ewe stark differierende Letahitat, die
zwischen 0 4 und 5 4% schwankt Die b lere Gefahrdung der jungsten hinder st

immer erkennbar

bhidikert an heudhh Infektionskiuk Dusseldorf
1930—1950 3343 Falle (67) 19071925 1064 Falle (124)
Letaltat i 1 Halbahr 20 % Letalitat 1m 1 lahr 33%
2 14 %% - u ahr  104%

" 2 Jabr 9 % 4—11 ahr 3%

I
814 Jahr  27%»

Die hohe Sterbhidhkert an Reudi) 1m Saugh Mer begriindet die Forderun,,
die Reuchhustenschutzimpfung so fruk wie moglich durduu/ulmn An der Moghdh
keit selbst jungste Saughnge aktiv zu immumnsteren Lann heute nicht mehr gezwer
felt werden Mit 3 oder besser nodh mit 4 Injek von Adsorb fstoff Lafit sich
eme wirksame Immurusierung selbst dann provozieren wenn nach Abschluf} der Neu

die erste s gepeben wird Gewi sind mcht alle hander

gleich stark gefahrdet B. ders vordrnghch st dre Sd pfung be: erthohter Ex

posttion 1n Heimen W hausern and chen Fammlen dichth delten Wohn
viertelnu a

Geg dikats Der Grunds kem Arankes Rind dasf germpft werden  gilt

auch fur die heuchh h Die haufigste hrankheit der fruben hindheit

st der banale Infekt den eme grofe Zahl nur z T defimerbarer Infektionen
(Adenoviren) verursacht Schon die ! banal“ 1st fHend denn wenn
auch die erhennbaren Storungen oft mcht uber emen Husten und Schnupfen hinaus
wehen so 15t doch die Rudcwirl auf den O belanglos Vir
fanden eme erheblihe und langdauernde Schadigung der Hnmatopoese Zudem
andert jeder Infekt die Permeabilitatsverhiltnisse wober emner vermehrten Sekretion
eme erlext dnet 15t Vermehrte Absond: von Nasen

Rachen und Darmsekre: und von Liquor cerebrospinalis fubrt zu den bekannten
Kimschen Symptomen Ls erscheint uns wichtig den 1 fruher Lebenszeit allyemem
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zur Prophylaxe ber jungen Saughingen besser als mdits Beispiele fur Praparate aus
Normaberum Gamma-Globulin Beknnguerke Gamma-Globulin, Astd

Eine hurzdauernde passise Prophy Live laft sich it hemem \Mittel besser errechen
als mit spezifischem Hypenmmunserum oder den daraus gewonnenen Immunglobu
hnen Daruber lunaus muldirt die passive Immumsierung ber micht zu spater An
wendung auch den Verlauf emnes mdit mehr verhutbaren heuchhustens Die Immun
globuline haben selbst wenn ste aus nenschem Serum stammen eme nur gennge
anaphylaktische Wirkung (135) Wohl kommt es nach der Injektion gewohnhich zu
kurzdauerndem Fieber emstere Storuncen fehlen Das Meme Injektionsvolumen dxe
gute Lchkeit und die Moghchkert durch Gef: 5 recht t
Praparate zu erhalten machen die Anwendung der Immunglobuline an Stelle der
Vollseren vorteilhaft Hinderlich 1st 2 Z noch der hohe Preis Der passiv verliehene
Schutz 1st nur kurzdauernd Wenn wegen emeuter Exposition der Schutz verlangert
werden soll emphiehlt es sich 8—10 Tage nach der letzten Immunserum oder

lobulineabe die Behandlung zu wiederh

Zusammenfassung

Ven der Entded: des heuchh durch Bordet u Gengou 1m Jahre
1910 bis zur F 1l eines Impfstoffs durch Vadsen (1924-~1929)
und svor allem durch L W Saguer (19"8——1933) waren viele Hindermsse zu uber
winden die Gewinnung fnischer Stamme thre Zudhtung die Erhaltung der antigenen

dhaften und die Werth der stellten Aufgaben die wegen

der hohen hull che und der derhichen E: haften von H pertussis
nur schnttwerse gelost werden honnten

Die wichtigste baktenologische D 1d sst die zwischen H pertussts

und H parapertussis Reuchhusten trotz Impfung oder sehr mlder \ erlauf kann Para
pertussis semn.

Zur Herstellung emes wirksamen ff¢ braucht man f Stamme
der Phase I nach Leshe u Gardner sie bleiben auf Bordet \ahrboden oder in den
neuerdings mit Vorteil verwendeten flussigen Rulturen auf Cohen W heeler Substrat
sehr lange vollantigen In lvophilisiertem Zustand sind sie jahrelang unyerandert
haltbar

Der Wld\hgsle Bestandte.l von H pertussis fur die Erzeugung emner Immunitat ist

dusol,

das he Antigen Das Agglutmogen und das
H: sind alle:n mdﬂ Versuche mit verscuedenen Aufarbertun
gen und Bestandteilen von H pertussis sind m vollem FluB man sucht die Wirksam
keit und V lichkeit der heuchh weiter zu serbessern.

Der Schut.wert ) d I ffe kann 1m T ch vor allem ym intra
zerebralen Mausetest mut eimsger Sicherh werden Us Hin
weise geben ben und serolagische U ¥ von denen der Agglu

ch wegen semer Emfachhert am wich st

Fluidvak sind & fsch i NaCl Losung Durch den Zusatz

mneralischer Adjuvantien z B von AIOH);s wird die Wirksamkest um mehr als die
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Tbk Rehonvaleszenten st dagegen die Reuchhustenschutzimplung ohne Nadhteil oder
sog,ar empfehlenswert (31 182)

Bis vor kurzem war man der Meinung dic Vakzination wurde keine Pohomyelitis pro-
vozteren aber ene lohalisierende Wirkung von Flid und hesonders von Adsorbatimpf
stoffen wurde hauhger beobaditet e pohomveliisdie Lihmung betraf die Karper
gegend 1 die inpziert worden war Rurzlich wurden die Ergebnisse grofler Untersudhangs
reshen aus England mutgeteilt (189) nach denen emn verstdrkter Befall mt Polio bei Schutz
geimpften nicht mehr bezweifelt werden kann die Poliomorbiditat betrug ber Geimpften 40
auf 10000 ber Nichtgeimpften 13 auf 10000 Am messten forderte der Di Pert Adsorbat
umpfstoff danach D1 Adsorbat und am genngsten Di Flmd Impfstoff Dieser Effekt war nur
m den ersten 4 VWochen nach der Schutzimpfung und so gut wie nie bei Sauglingen 1m
1 Halbjahr festzustellen In Zeiten mut gehauften Pohoerkrankungen unterlaBt man daher
die heuchhustenschutzimpfung am besten ganz Nur be: besanders gefahrdeten Saughngen
z B 1n Heimen wire auch dann die keuchhustenschutzimpfung zu vertreten

Passive Immumslcrung

Fur die aktive Immumsierung braucht man gesunde hinder und Zeit Um hranken
oder Bedrohten rasch emen Schutz zu vermitteln kann eme passive Immumsierung
nutzlich sein Versuche von Bordet u a (133 33 134) mit emem antrtoxischen Serum
den keuchhusten zu verhuten oder zu heilen schlugen feh! Dagegen gelang es durch

Gaben von Rekontal m der Inkub den Ausbruch eines heuch
hustens ber 65——85 °lu der Exponserten zu verhindern An Stelle des schwer zu be
haffend hte man mit Erfolg 1
Fruad um Em w licher Fortschntt war die Emfuhrung des Hypenm
munserums von den und it Py ksmne Ervad wird
nach Errexchung emes Aggl von 1 1280—1 2560 Serum gewonnen
(135 136) Die Handel sind Maschi Sera Mt

2—3 Dosen von 20 0 ml alle 1—2 Tage laBt sich der Ausbruch emes keuchhustens
mit etwa glewcher Sicherheit verhuten wie mt Rekonvaleszentenserum (137) Der
Schutz 1st um so besser je rascher nach dem hontakt die Immunisierung erfolgt
Ber Saughngcn 15t die Injektion der groBen Volumina storend auch dann wenn man
sie an hied Stellen t Wesentlich h sind daher
die aus Hypenmmunserum gewonnenen Praparate die nach Abtrennung der Albu
mune die Globuline i etwa 10 bis 16facher honzentration enthalten hiervon gibt man
je nach Praparat 2550 ml pro dosi 1 m aber mcht1 v weil daber schwere Schock
erscheiungen auftreten Als Belsplel sexen elmge Prapamle genannt Hvpertussis

Cutter 1 l B Stockholm Glo-
bulines anticoquelucheuses (vom Pferd) Institut I’nsreur
Wenn spezifisch lobul mcht zur Verf stehen kann man

ymmer noch den Versuch mit G lobulin aus lem Er

machen Der Schutzstoffgehalt dieser Praparate st von der Durchseuchung der Spen

der b1 \md erfal B fur die Prophylaxe von Musern und Hepatitis
m hend Da aber die vor heuchhusten schutzenden
Antikorper se\bst beim lmmunen nor verhaltmsmaBig kurze Zewt im Blut vor
Lommen konnen G aus N \f keme hohe spenfische Schutz
hhusten besitzen hin st thre A d 1m Notfall z B

kraft gegen B



Zu ammenlassung 91

zur Prophylate bei jungen Sauchngen besser als midits Beisprele fur Praparate aus
Normalserum  Gamma Globulin Behnnguerke Gamma-Clobulin Asid
FEine hurzdauernde passive Prophy laxe 1aBt sich mit keinem \ttel besser erreichen
als mit spezifischem Hypenimmunserum oder den daraus gewonnenen Immunglobu
Iinen. Daruber hinaus mildert die passne Immumsterung ber mdht zu spater An
wendung auch den Verlauf eines midit mehr verhutbaren heuchhustens Die Immun
globuline haben sclbst wenn sie aus tienschem Serum stammen ewme nur geringe
maph)hkhsdxe Wirkung (135) Woh! kommt es nach der Injektion gewohnlich zu
dem Fieber ernstere fehlen Das kleine Injektionsvolumen die
sute Vertraghdilest und die Ao, hchhert durch Gefnertrodinung redht bestandige
Praparate zu erhalten machen die Anwendung der Immunglobuline an Stelle der
Vollseren vortetthalt Hindethch 1st z Z noch der hohe Preis Der passiv verhiehene
Schutz 1st nur kurzdavernd Wenn wegen emeuter Exposttion der Schutz verlangert

werden soll empfiehlt es sich §—10 Tage nach der letzten Immunserum oder
lobulingabe die Behandlung zu wiederhol

Zusammenlassung

Von der Entdedung des Aeudih durch Bordet u Gengou 1m Jahre
1910 bis zur 1 11 eines 4 fstoffs durch Vadsen (1924—1929)
und vor allem durch L W Sauer (1928--1933) waren viele Hindermisse zu uber
winden die Gewinnung fnscher Stamme 1hre Zuchtung die Erhaltung der antigenen

chaften und die Vertt der {stoffe stellten Aufgaben die wegen

der hohen Kul! he und der derlichen E; haften von H pertussis
nur schnttweise gelost werden honnten

Die wichtigste bak i} he D 1d; 1st die zwischen H pertussis

und H parapertussts keuchhusten trotz Impfung ader sehr milder Verlauf kann Para
pertussis sein.

Zur Herstellung etnes wirksamen Impfstoffs braucht man fnsdusoherte Stamme
der Phase I nach Leshe u Gardner sie bletben auf Bordet Nahrboden oder 1n den
neuerdings mut Vorteil verwendeten fussigen Kulturen auf Cohen W heeler Substrat
sehr lange vollantigen In lyophilisiertem Zustand sind ste jahrelang unverandert
haltbar

Dermdmgste Bestandte:l von H pertussis fur die Erzeugung emer Immunitat st

dag pl he Antigen Das Agglutinogen und das
H. d sind allem ncht Versuche mut versduedenen Aufarbestun
gen und Bestandteilen von H pertussis sind 1n vollem FluB man sucht die Wirksam
ket und \ lichkeit der k 4 weiter zu verk

Der Schut.icert tued; fstoffe hann 1m T) h vor allem im intra
zerebralen Mausetest mut ermger Sicherh werden U de Hin
weise geben ben und serologische U h von denen der Agglu
i h wegen seiner Einfachheit am wid 1t

Fluidval sind k fsch 1 NaCl Losung Durch den Zusatz

mmeralischer Adpuvantien z B von AI(OH); wird die Wirksamkest um mehr als die
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Halfte verstarkt Adsorbatimpfstoffe sind deshalb vor allem zur Immumisierung junger
Rmnder geeignet

Zur Standardisicrung wurde lange Zeit der keimgehalt benutzt eme volle Immum

if enthalt ber Fluidimpf; etwa 100 Millrarden ber Adserbatimpf

stoffen etwa 50 Milltarden keime Die heimzahl 1st kein verlaBlicher MaBstab denn sie
karm 1n Impfstoffen mut gleicher Schutzkraft um das Vierfache varieren Weit zuver
lassiger 1st der mtrazerebrale Mausetest Gute Vakzinen sollen 12 Schutzemhelten m
ewner vollen Impfdosis emh:dten

Bei der ted hien D hrung der Reuchl h g mpziert man
den Impfstoff tief subkutan oder besser intramuskular Kemesfalls darf Adsorbat
impfstoff in die oberflachlichen Hautschuchten gelangen Gewohnlich gibt man 3 Injek
tionen ym Abstand von 4 Wachen Bei sehr jungen Sauglingen konnen 4 Injektionen
vorteilhaft sein Regelrecht Immumisierte kann man ber drohender Gefahr oder kurz
nach emner Infektion durch eine Wiederauffnschungsdoss rasch und wirksam schutzen

Die orthiche und allgemeine Impfreaktion 1st nach den meisten heuchhustenimpf
stoffen starker als nach D1 oder Tetanustoxoid Junge Rinder reagieren deuthich

schwacher als altere Rotung und Schwellung an der Injek Ile und 1
des Fiebers sind mcht hnlich Nach A“ 1 fstoffen entsteht oft emn knot
chen das nach eimigen Wochen bis Monaten wieder schwindet und sich h

zu einer sterilen Alumimiumzyste umbildet

Die ubelste Romplikation 1st die sehr seltene akute Hirnschadigung uber die aus
Europa nur veremzelt berichtet wurde Im ganzen ist die Quote ernsthafter Storungen
sehr genng

Dhe ersten Versuche mit der k Iitten an der
Wertigkeit der Vakzinen Moderne geprufte Impfstoffe aus Mischungen mehrerer
Phase I hulturen verlethen emen starken Schutz ber intenstver mtrafambarer Ex
posttion erkrankten 6 bis 12mal wemger Geimpfte als Nichtgeimpfte Ber \akzmierten
verlauft der keuchhusten auffallig lexcht Die Dauer des Impfschutzes 1st mit wemg
stens 2/ Jahren anzusetzen

1 3 s hselnd

Etwa 70% aller heucht desfalle b i 1 Die Memung junge
Kinder honnten Leme Ant:korper bllden und seren deshalb mcht immunisierbar st
durch zahlrerch hungsbefunde widerlegt Mit Adsor fstoffen honnen

1 und selbst N 3: ene tragfahige I erwerben Die Impfung

mit 3 Injektionen mmmt 2 Monate 1n Anspruch Die Impfimmumtat erlanst erst nach
der 3 Imjektion 1hre volle Starke Bei fruhem Beginn der Schutzimpfung ym 2 Lebens
monat hann man erst vom 4 Monat an mit emnem Impfschutz rechnen

‘Wegen 1hrer langen Anlaufzeit 1st die £y zur Al dung emer akuten
Gefahr mcht geeignet Die therapeutische Vakzination hat deshalb keme Erfolgs
chancen sie belastet den Kranken und begunstigt Komplikationen ste sollte nicht
mehr angewendet werden

Die Indikation zur heucht 3 1st altersgebunden Die erste Impf
dosis gebe man sp: 1 8 Let Es sind lichst alle 1 zu
erfassen Besonders schutzbedurftig sind Kinder in Hexmen \V;uscnhausem und dld‘nl
bessedelten Wohnvierteln Nach dem 3 Leb hrist die heudhh
mcht mehr angezeigt Ber alteren Rindern bevorzugt man Mehrfadumpfstoffe ohne

Reuchhustenkomponente




Scinfttum a3

Die haufigste Cegenindikation 1st e akuter Infekt der quch ber banalen Sym
ptomen ernst s,enommen werden sollte hemn krankes oder rekony aleszentes hind darf
geimpft werden Rrampfneicung oder Allergie sind keine strikten Gegenanzergen
jedoch emphichlt es sidt ber diesen hindem die Impfreaktion genau zu beobachten
und gegebenenfalls die volle Impfdosis auf emne groficre Zahl von Injehtionen zu
verteden Fur afebnle Tbk Rehomy .Alcsnnlcn Lann die Impfung vorteithaft sein

Die passie mt oder ¥ Achulnen ge
stattet kranke oder hcdrohle }\Hldcr solnn und wirksam zu sditzen Die passive
Prophylaxe im Begmn der Inkubationszeit s erhutet den Ausbruch oder mildert wemg
stens den Verfauf eines heudhhustens
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DIE SCHARLACHSCHUTZIMPFUNG

vonH Wiesener

Ge-chichthehe Entwichlung

Die Versuche zur Emful emer Sch fung gegen Scharlach stehen 1n enger
Verbindung zur wechselvollen Auffassung uber die Natur des Schatlacherregers Loff
ler (40) fand 1884 1m Rachenabstnich 1n Organen und 1 Blute Scharlachkranker kon
stant Streptokokhen Gabritschewsky (17) war 1905 der erste der entsprechend semer
Auffassung uber den engen Z: t zwischen Streptohokken und Scharlach
die Entwidklung emer Schutzimpfung m Angnff nahm Zunachst hatte er Schutzimp
fungen gegen die Druse der Plerde die ebenfalls durch Streptohokken hervorgerufen
wird durchgefuhrt Ermuugt durdx gunsuge Resultate beim Eryslpel der Mensdzen
stellte er sich emen Scharladt aus Kult von t
Streptohokken her die aus dem Herzbl
Die in emer Boullonkultur gewachsenen und spater mit Hitze abgetoteten Strepto
kokken wurden hleudert und m hochsalzl diert Emne Rethe von
\,erschxedenen Autoren (38 44 82) glaubte daf3 durch zwer bis dreymahge Impfung
eme 2u ser Obwoh! mehr als 200000 kinder vor
wiegend m Rufiland geimpft wurden erfolgte keine endgultige Beurteilung Diese
Art der Schutzimpfung genet daher wieder 1n Vergessenheit

Die Versuche des Ehepaares Drck (12) muttels subkutaner Injektionen von Toun
dre nachthnen't h positive H: ktion zum Versch den zu bringen fuhrte
zur aktiven Schutzimpfung mut Toxin Die Entwicklung emes gut wirksamen ent
gifteten Toxins (Toxoid) gelang mecht so daB heute remne Tounlosungen die hom
bmation emnes difizierten T ffes nach Gab % Ay (17) mut emer durch
! kung abgeschwachten Toxnl oder baktenenfrele Adsorbat
1 vorbehandelt smd und ebenfall

von Schatlachleid htet worden waren

lange F
mpfstoffe verwendet werden die mit F
germge Mengen frelen Tovns enthalten

Experimentelle Grundlagen

Wenn auch heute noch trotz der zahlreichen Arbeiten des Ehep Dich (12)
Leine emhethche Auffassung uber die Atiologie des Scharlachs bestebt so st doch
mcht daran zu zwetfeln dal} ene typische Erkrank nur ber V orhande on
hamolysierenden Streptokokken der Gruppe A vorkommt Man findet diese Strepto
Lokken zu etwa 7—20% be1 G den (19) Ber Scharlachkranken lassen se sich 1
80_-100% wzhrend der ersten hrank} aus dem Rachenabstrich zuchten (16
13 61) Dusch die Objehttrager Agglutination von Griffith (22) oder die Prazipitation
nach Lancefield (37) werden heute dle Streptokokken der Gruppe A gekennzeichnet
h den Streptokokken die ber Sdiarlachkrwn

Von den
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ken gefunden werden honnen serologisch etwa 50 Typen untersdueden werden Sie
besitzen ene ganze Rethe von antigenen Substanzen und sind befahigt Fermente
(Toune) zu bilden

Em besond logischer Typ von Streptohokhen laft snd\ bet Sdmrladﬂ:ranken
rucht feststellen vielmebr scheint d h jeder T
der Gruppe A bet Scharlag: i\ hin fanden sich & Typen
gehauft Hauptsichlich wurden die Typen 1 2 8 1 11 und 17 bei Scharlachkranken
festgestellt Sie bilden ein besonderes Toxin das mut Finschrankung m kleinen Dosen

ber Scharlad hchen cine typische cht (Dickprobe) und m
groBeren Dosen, emne Erkrankung an mchtunfektiosem Scharlach hen kann Die
derholte Zufuhr des Scharlad fuhrt zu emer relativen Immumitat gegen

Scharlach Mit dem Toun der Streptohokken von Schadlachkranken laft sich etn Anti
toun erzeugen Dieses Antitoxin ist in der Lage das Exanthem von Scharlachkranken
1n spenfischer Weise zu loschen (Schult.. Charlton {61) Der Typ 10 nach Griffith (22)
verdient besondere Erwahnung da er zunachst von Dodhez (13) als Stamm 642 1sohert
wurde spiter den Namen N Y 5 erluelt und allgemem m der Welt zur Toun Anti
tovin Herstellung verwendet ward.

Nachdem festgestellt worden war daB es keme Scharlach Streptokokken gibt, sondern ver
schuedene Typen der Streptokokken Gruppe A Scharlach erzeugen konnen mubte die zu
nadist vom Ehepaar Dick (12) vertretene Memung uberpmh v»exdem daB ebenso wie bet
der Diphthene auch beim Scharlach ein Tox: Ihe
zazlrsz(zignl;;;t der Scharladh Toxine wurde durch emne Relhe von Untexsud—nem avfgedeckt

Die Tonne aus Kulturen d kokk waren ebenfalls h
lich. Das gleiche galt fur die damt erzelten Antitoxme Es kam nun daranf an_ber der Her
stellung von enen zu wahlen der eme groffie Reakttons

breite hinsichtlich der Neutralisation von Tounen anderer Streptokokkenstimme aufwies Das
Aubtoun des Stammes N Y 5 kann bersprelswesse 77%s der Toune anderer hamolysierender
S Die Toxn Produktion erreicht i N: die V:

elner Pepton Fleischbruhe darstellen bereits pach emugen Tagen Bebrutung (37°) 1thr Maxn
mum. Nach Filtnerung durch Berkefeldt Filter chente Dick (12) nh V:rdunnungsﬂusslgkext
eme mut kal hy und versetzte ph

standteile des Touns werden unterschieden (2)

1 Fin thermostabiles Nucleoprotem das durch Trypsin zerstort wird und gegenuber
Mensch und Schwein mcht tousch 1t Eme Immumisierung kann mit dieser Fraktion
ticht erzielt werden Vielmehr entwidelt sich nur ewe Allergie Das Nucleoprotem 1st
durch Sgure fallbar
Das eigenthiche thermolabile Scharlach [ xotoun Es laBt sich durch wiederholte Alko
hol und Saurefallung remgen (2) und wird nach Exhitzen anf 80 innerhalb 30 Min
zerstort Dieses Toun ist relatw trypsinunempfindhich und fur Mensch, Sdiwem und Ka
tunchen tousch Es wirkt immumusierend aber micht als Allergen

Nach neveren Untersuciungen schemnen Toune von  Schatlach® Streptokokken (58) aus
Polysacchanden zu bestehen denen N haltige Gruppen angeghed 1t smd Zahlrexhe Ver
suche dienten zur und K des Toxins So erluelten Barron und koerber
(8 33) scharlachtounhaltige Fraktonen mit emer \Vnksarnke:t von 20000 bis 100000 Haut
testdosen (H T Dosen) pro 001 mg N Stock (58) stellte emn Praparat her das 15 Milhonen

T Dosen pro 0 01 mg N besaB I\fcfd Stod‘ und Mitarb (34) fuhxten eine weitere Reim
gung yut Hilfe von E}

Das von Dick (12) h 1 h harlachtonn war fur Raninchen wenig
giftig Erst 5 com intravenos gegeben reschten bei emem Tier von 2 kg aus um mner

19
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halb 48 Stunden den Tod herbeizufuhren Dagegen erwies sich die menschliche Haut
gegenuber diesem Toxin als sehr empfindlich AlsH T Dosis wurde daber die Klewnste
Menge Toxun b 3 die ber der Mehrzahl der V hsp {ohne
uberstandenen Scharlach) noch eme positive Reaktion ergibt Zur Besfimmung des
Giftgehaltes emes streptokokl harl xins werden je 01 ccm fallender
Verdunnung mtrakutan gespritzt und so die kleinste Dosis ermttelt die eme Haut
reaktion (vorwiegend Rotung wemger Infiltration) von mindestens 10 mm Durch
messer ergibt 1 cem des eben erwahnten Toxms enthalt eme Milhon H T Dosen Die
Wertbestmmung der Hautdosis 1st mcht ohne wexteres reproduzierbar da sie be1 ver

hied v 1 TewchmalBig ausfallt Die £ llung ewnes Standard
Scharlachtoxins wurde daher mm mehreren Landern versucht Das Vergleichstoxin des
Statens Serum Institut hopenhagen enthrelt 1n 1 cem 100000 Hautdosen Dement

hend muBte als H: heit die Gaff definiert werden die als wirksame
Substanz 1 1/100000 cem der k ik Scharlachgiftlosung enthalten war Ber
emem deutschen Scharlach Trodentoun (20) das 1m Frankfurter Institut fur expen
mentelle Therapie als Standard Verwend findet hen 175 my emer

Hautemnheit GemaBderH T Dosis als Tonma8 wurde auch die Antitovinemnhertyom

Gesundhertsamt 1n Washington geschaffen Eine Antitouneinhert 1st danach das 10

fache der Mind vom Standardserum die dig 1st um cie Hautwirkung

einer Testdosts Toxm zu neutrabsieren Eme Testdosis entspncht dabes 5 H T Dosen
Scharlachgift

Impfstoffe

Der ursprunghch von Gabritschewsky (17) verwendete Impfstoff mit abgetoteten
hamolysierenden Streptokokken findet heute nur noch selten Verwendung Er enthalt
gewohnhichn 1 cem 500 Mill b Scharlachstreptokokken und 10000 H
T Dosen Toxin In den Veremmgten Staaten von Amenka wird vor allem geremigtes
Scharlachtoxn verwendet Nach Vorschnft des Ehepaares Dick (12) sind 100000 Haut
dosen erforderlich um emerelativsichere I u hen. Fine Entgiftung durch
Zusatz von Formol lie sich meht oder nur unbefriedigend durchfuhren Das Strepto-
kokkentoxin wurde durch Formaldehyd mcht entgiftet sondem zerstort Die immumnt
satonische Wirkung des so gewonnenen Impfstoffes muBte auf das noch vorhandene
Toxin zuruckgefuhrt werden (14 12) Rohes Toxn kann aber heftige Impfreaktionen
auslosen Zudem sind 5 oder mehr Injek zur I erforderhch Wurde
): die T¢ herat so blieb der immumsatonsche Erfolg aus
Ahnlich wie berm Diphthenetoxn versuchte man dre Gaftwirkung dadurch abzuschwa
chen daB eme Scharlachtoxin Adsorphion an A(OH), vorgenommen wurde (56)
Farago (14) myzerte Adsorb fstoff mut 24000 d Town (1500
6500 16000)

Nodh Zuditung des N ¥ 5 Stammes auf Trypsm Boutllon (45) wurde das Filtrat durch
Alkoholfallung m der halte geremugt (21 2) Das gefallte Exotoxin loste sich. gut m emer

h ferfosung (pH7) Nunmehr erfolgte der Zusatz emes geeigneten
ﬁﬁ%ﬁt f’,}:‘fp e Cnmmaxabicumlosung und Phenc] Das geremgte Town enthiclt

von
vor der Adsorption 2—4 Mill H T Dosen 1m ccm
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Bei dem Scharlach Adsorbatimpfstoff der Behring Werke wird das heimfrere Rultur
Bltrat von Scharlacistreptohokken (Dich Stamme N Y 5 u a) mut Formaldehyd be
handelt. Die Tounlosung wird dadurch abgeschwacht Zur Erhohung der antigenen
Wathung erfolgt die Ad des Toxins an Al d d Auch
dieser Impfstoff enthalt frefes Toxn (je com 9000 H T Dosen) als sagenam\le Gift
spitze {ca 20%) Die Haltbarhert wird mit 2—8 Jahren angegeben Bei ener hom
bination mit Diphthene  Reuchh und T wird die Wirksamhert
der Sdwrlchk micht beeintrachtigt (s Rap Mehefadumpfung)

Immuntt llnprnﬁm(_

Die Feststellung der 1 tat iber dem eryth Toan (Scharlad
1aBt sich grundsatzhich awf e W esen erreichien
1 durch

2 mit Eanschrankung durch den Dick Test
Folgende Tedinik soll ber der Dich Probe emngehalten werden

Man inpziert 01 cem des standard Streptohokhents k an der
Volarseite des rechten Unterarmes Am hinken Arm wird die Rontrolle mit erhitztem
Toun Die Ablesung erfolgt hnhdh nach 18 bis 24 Stunden Sind

nur die Nadelstiche zu sehen oder handelt es sich um genngfugige Stchreaktionen so
1st die Probe als negativ zu bezeidhnen Fallt der Didk Test am rechten Unterarm positiv
aus (Rotung von wemigstens 10 mm Durchmesses) so sprechen wir von emer positiven
Didk Reaktion. Bufinden sich positive Reaktionen an beiden Unterarmen so mufl eme
Pseudoreaktion angenommen werden Die Dick Probe wird demgemaf3 als negativ be
zexchnet Fallt schlieBlich die Reaktion am rechten Arm emndeutig stacker aus als am
lmkcn 50 bezerdnen wir diese Dich Reaktion als positiv Pseudoreaktionen finden sich
hhich ber tuberkul Kindem

Ber der Mehrzahl aller Neuget und Saugh zeigt sich 1n den ersten 6 Le
bensmonaten eime negative Dich Probe auch wenn die Mutter positiv sind Dieser
Mangel an Hautempfindhchkent 1st meistens mcht durch Schutzstoffe rm Blut bedingt
Man muB annebmen dafi die Haut der Saughnge 1n dieser Zeit noch nicht gegen das
Scharlachtoun sensibilisiert 1st Wahrend der zweiten Halfte des 1 Lebensjahres
mmmt die Hautempfindliikest rasdi zu Sie bleibt vom 2 bis 6 Lebensjahr hoch und
fallt dann wahrend des Schulalters ab Die nachstehende Abb 1 gibt die Befunde
gut wieder

Be1 fraschem Scharlach findet man gewohnlich emne posiive Reaktion Schon am
5 Tage nach Erschemnen des Exanthems mmmt der Dick Test an Starke ab bis er
sciliefildh vollstandig negatv wird Von dieser Regel gibt es allerdings zahlreiche
Ausnahmen (47 35 5 32 61) Der negative Ausfall emer Dick Probe auch ymt 10
facher Dosis (55) erschemnt mcht sicher genug fur den Nachwers emner Immunitat 43/,
von 200 1n unserer hlimk wahrend der Epidemie Jahre 1949/1952 mit 10facher Dosis
durchgetesteten kundern die an Scharlach erkrankt waren zeigten 1 der 1 Woche
ewne negative Probe Etwa 2/ dieser kinder blieben auds in der 8 hrankheitswoche
negat Fur den Nachwe:s emer relativen Immunitat mag die Dick Probe ausreichen
Sicherhert auch fur Rrankh kann kaum werden Im Verlauf
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der Etkrankung hef auch uns dic Regel 1im Stich daB be1 Beginn der Erkrankung eine
positive Probe und nach uberstandener Arankhert eme negative Dick Probe zu erwar
ten 1st Zudem zeigte sich bes der
Halfte der Dick positiven kander
mder4 Scharladiwoche eme gute
Loschfalgkeat ihres Serums Dick
Reaktionen wie auch serologische
ImmunitatsreaktionenbesmSchar
lach Iassen kewnen sicheren Schluf
auf die Arankhestsmmurutat za
Zudem smd MeBmethoden wre
die Did\ Probe und Blutantitoin
bestrmmun,, fur Massenversuche
Abb 1 Haufigkeit einet posiven Dick Reakyon  Wicht geergnet. W ahrend man ber
m Abhangigkeit vam I ebensalter (Schwenther derDiphtheneschutzzmpfung den
und Bitarberter 1 Nelson Texthook of Ped Blutantitounwert der Einzelper
1atnics — 6 Auflage 1934)
person messen ¥ann und aus Er
fahrung weilt daf} em Titer \on mehr als 0 02 AE/ccem anmousche Immumtat gewahr
lesstet besitzen wir berm Scharlach kein sicheres A B

Altar

Durchfubrung der hnpfung

Orgamsation und Techmk der Impfung ent prechen dem Vorgehen ber der schon
beschniebenen Diphthenemmpfung Die von Dick (12) empfohlene Impfung 1 wochent
Lichen Intervalien verlangt 5 Injektionen von 650 2500 10000 30000 und 100000
HT Dusen die subkutan erfolgen sollen Als hontrolle dient der Dick Test Von der

Scharlachkonf werden Injel von 500 1500 5000 10000
und 20000 H T Dosen empfohlen. Dieses Vorgehen 1st bey M;\ssemmpfungen mcht
moglich da B8 zwe: h aber dre1 {ten wer

den Der Praxis mehr angeghchen ist die Impfung nut dem neven Adsorbatimpfstoff
der Behnng Werke die zweimal besser dreimal ym Abstand von 4 Wochen subkutan
rmut exner Menge von 1 ccm vorgenommen werden soll Fur altere Kinder und Erwach
sene empliehlt es sidh bein 2 oder 3 Mal nur 05 com za mpzieren Der Zestpunkt
fur homt p gegen Schatlach Diphtt und Keucht kann gemafl
den Vorschl ber der Diphth i gewahlt werden Alleimige Scharlach
impfung wird m Epidemiezeiten zn erwagen sein

Lokal- und Allgemeinreaktionen, Kompll ationen

Be1 der Tmpfung mt remem Toun (12) konnen alle Abstufungen vom Ieldltcn

\ 1
lokden E hem bis zor hef!.lgen A Ltion mut Erbrechen Fieber Scl
o lich treten auch Gelenksch dann auf wenn

schon vorher Rheumasymptome hestanden hatten Das Ehepaar Dick (12) gab nur bet
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etwa 10% der Impflinge Retktionen an die vorwiegend nach der ersten Injektion
geschen wurden. Andere Autoren (27 16) sahen jedoch bis zu 50% schwere Lokal
urd Allgemeinreaktionen Allerdings wurde mcht nur sublutan sondern die Halfte
der Dosis auch intramushular inpziert Nur 10%0 det Impflinge blieben fre1von Neben
wirkunzen Fieher Erbrechen Durchfall Halsentzundung und Erytheme traten uber
6 Tage nach der Injehtion auf Vereinzelt kam es zu emnem Impfscharlach nut Fieber
Angina und Erbrechen 6 Tace nach der Injektson
Wemnger schwere Impfreaktionen teilte Farago (14) rut Bei 50%e von ca 4000 kan
dern sah er lokale Hyperam:e oder gennge Infil mt Sch an
der Implstelle Selten trat Fieber hinzu Das Maximum der Reaktionen war nach 24
Stunden erreicht. Alle Renktionen beschrankten sich auf die ersten 2 Tage Uber ahn
Lche Nebenwitkungen an 5000 Rindern bendatet Rauser (30)
Durch Verteilung auf mehrere Injektionen (7—10) lassen sich starkere Reaktionen
\ermelden {53) Schwere homplikationen sind ber allelmger Sdmtzxmpfung mt 4d
pfstoff nicht bekannt den Der S¢ Estoff enthalt kein tousches
Emei8 sodaB emne entspredlende Sensibilisiering rucht entmtt. W erden die D.px,
lhene knpxtel 1 3
des Impfstoffes und sorgfal bk Injektion befelgt so sind
Lulxn! und Allgememrealuunen selten
Ber Mehrfachumpf gegen Diphth Scharlach oder Diphthene Scharlach
Keud:husten (me[slo!‘f der Bl‘lmng Werke) wurden mn Berhin 1948 bis 1932 kemne
htet die der Scharlachl zur Last ge-

legt werden mufiten (61)

Frgebnie

Ebenso wie bei der Diphthene hat sich auch beum Scharlach das epidemuologische
Bild geandert Die Morbiditat zeigt hene emheithche Tendenz zur Besserung Die
Letalitat betragt gegenuber 1% 1 den 20er Jahren heute nur noch hochstens 0 1%/
Wurden 1893 1n der Todesursachenstatistik des Deutschen Reiches bex rund 43 Mil
honen Emwohnern noch 14000 Gestorbene gemeldet so starben 1953 1n der Deut
schen Bundesrepublik bex rund 49 Mill E. hnern 62 Menschen an Scharlach
(1) Eme ahnliche Entwicdklung 1st ebenfalls in anderen europaischen Landern zu ver
zexdmen

Uber den Wert der Sdlarl:\d)sd\utzxmpfung lonnte bisher kemne Exmgung erzielt
werden Unsicherhext bex der Tlung der Impfstoffe muf als hiche Ursache
angegeben werden So lange die Besonderheiten des Scharlachtovees meht geklart sind
Xann auch der Wunsch nach emem sicher wird samen  entgifteten Impfstoff (Toxord)
nicht erfullt werden

Verfolgt man seit den Veroffenthichungen von Farago (14} die Mitterlungen uber die
Erfolge und MiBerfolge der Sdmrlad-umpfung sn bemerkt man besonders mn den letz
ten Jahren cin Abrucken von der Sch zumal de Erkraok loicht
verlanfen und fast alle komphkationen durch Pemeilhin zu beherrschen sind Zunachst
waren die guten Ergebnisse von Farago (14) an mehr als 100000 geunpften hindern
von Clauberg u Tarnowsk: (10) m Deutschland bestatigt worden Daber mu$ aller
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der Erhrankung lef auch uns die Regel im Stidy daf3 bex Beginn der Erhrankung eme
positive Probe und nach uberstandener hrankhert emne negative Dich Probe zu erwar
ten ist Zudem zeigte sich bex der
Halfte der Dick posttiven hnder
mderd Scharlachwodhe eme gute
Loschfahigkestihres Serums Dick
Reaktronen wie auch serologische
ImmunitatsreaktionenbeimSchar
lach lassen kemen sicheren SchluB
auf die hrankheitsimmunitat zu
Zudem sind MeBmethoden wie
Vonas ", PO L die Dick Probe und Blutantitouin
bestummung fur Massenversuche

ALt r
Abb 1 Haufigheit einer posiaven Dick Reaktion mcht geesgnet Wahrend man bet
m Abh heit vom Lek il ) X der Diphtt fung den
und Mutarbester 1o Nelson Textbook of Ped Blutantutounvert der Einzelper

1atnes — 6 Auflk 1954,
uflage 1954) person messen kann und aus Er

fahrung wex3 daf emn Titer von mehr als 0 02 AE/cem antitousche Immunitat gewahr
leistet besitzen wir beim Scharlach kein sicheres AntitounmeBverfahren

Durchfuhrung der Impfung

Organisation und Technik der Impfung entsprechen dem Vorgehen bet der schon
bescmebenenDiphtheneimpfung Die von Dich (12) empfohlene Impfung 1n wochent
lichen Intervallen verlangt 5 Injektionen von 650 2500 10000 30000 und 100000
HT Dosen die subkutan erfolgen sollen Als Rontrolle dient der Dich Test Von der

hen Scharlachkonf werden Injektionen von 500 1500 5000 10000
und 20000 H T Dosen empfohlen Dieses Vorgehen 1st ber Massemmpfungen rucht
moglch, da erfahrungsgemall zwer hochstens aber drer Impftermine engehalten wer
den Der Iraxis mehr angeghchen 1st die Impfung mut dem neuen Adsorbatimpfstoff
der Behning Werke die zweimal besser dreimal im Abstand von 4 Wochen subkutan
rmt emner Menge von 1 cem vorgenommen werden soll Fur altere hinder und Erwach
sene empfiehlt es sich beun 2 oder 3 Mal nur 05 com zu inpzieren Der Zertpunkt
fur homt fung gegen Scharlach Diphthene und heuchhusten kann gemal3
den Vorschlagen ber der Diphthenumpfung gew thlt werden Allemuge Scharlach
1mpfung wird in Epadermezeiten zu erwagen sem

Lok - und Allgemeinreal tionen, Komplhkationen

Bet der Impfung mit remem Town (12) konnen alle Abstufungen vom leichten
]okalen Erythem bis zur hefngen Allgemernreaktion mut Exbrechen Fieber Scharlach
hich treten auch Gelenksdh en dann auf wenn

schon vorher Rheumasympmme bestanden hatten Das Ehepaar Dick (12) gab nur bex
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fres nicht Nachdem thiedene Strep!
l\uklm bet Sduxhdlknnkvn gduml n wurden hat man es ldngst anfgegeben eme and
balterielle Immunitat 2u erzeugen vielmebr versucht man ene anttoxdsche Immunitat zu
ethalten Zudem mufiten fur eme km(sdw Bcurlenlung von !\omplxkntmnen bei Ge!mpf!en
U it durch Re und

werden

Von 180000 kindern der Jahrgange 19 14—1952 wurden seit 1945 30 7%/ geimpft
Die Gesamtstatisbk geordnet nadh Geburtsjahrgangen st aus der nachstehenden
Tabelle zu ersehen

Tabelle 1 Erkrankunen an Scharlach in der Zeit vom 1 1 1950 bis 31 10 1952

Geburts  Ungeimpfte Davon %+ Gempte Daan s \cxh;llmu
za

fahr erkrankt krankt

1944 21618 1761 715 3409 94 276 260 1
1H5 17766 1598 898 66 70 273 3.6 1
1916 13778 1122 815 8.0 33 4389 185 1
1947 17207 184 769 1313 358 215 1
1948 7581 872 1152 12333 "TS 2,26 509 1
1949 16196 691 427 4537 72 1,57 27 1
Zus 97127 7368 758 23028 593 259 317 1
Auffallsg 15t die b ders hohe Erkrank ht von U des Geburts

Jahrganges 1948 der Rinder also die wahrend der prdemle 2—35 Jahre alt waren

Wenn wir auch keine so gunstige Verhal 1 zwischen der Morbiditat von Ge-
unpften und Ungeimpften wie Clauberg Tarnouski und Breitach (10 7) (1 20 bis
1 50) vorfanden so 1st an emer Wirksamkert der Impfung wemgstens wahrend un
serer Epidemie haum zu zweifeln Berudisichtigen mufiten wir jedoch daB3 die Spanne
zwischen Impfung und Erkrankung — bis auf die genngeren Zahlen der vor 1950 Ge-
mpften - 1m Durchschmtt nur 1*/2 Jahre betrug

Damit kommen wir zu der Frage nach der Schutz Douer Antwort darauf gibt die
nachstehende Tabelle

Tabelle 2

Zert zwischen Impfung und  Zahl der Erkrankungen
Esksankyng i Morten
o

157

6—12 158
1224 131
24—36 152
Zusammen 598

Wenn man die Zahlen der Tabelle 2 auf die ungefahr beshmmten Zahlen jeweils
vorhandener gemmpfter kunder (Fab 1) bezieht so ergibt sich dall die Morbiditat der
Gempften 1 8 Jahre rexchlich doppelt so hoch wie m den beiden ersten Jahren war
Eme Zunahme der Erkrank halb der ersten beiden Jahre nach der Impfung
war nicht zu finden Erst im dnitten Jahr laBt der Impfschutz nach mut emem absoluten
Impfschutz konnen wir selbst 1 den ersten Monaten nach der Impfung mcht rechnen
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dings berudsichtigt werden daf3 wegen der hnegsverhaltmsse (Anegsende!) keme
sichere Beurteilung moglich war da — wie Clauberg (10) selbst schreibt — emne grofBe
Rethe der von den Gesundhertsamtern emngesandten Benchte mcht verwertet werden
konnte Neuerdings haben Ma: Reploh und Handloser (43 52) emen sicheren Einflu8
der Impfung auf die Erhrankungshaufigkeit vermiBt erwahnenjedoch daB8 mcht regel
malig exakte Unterlagen zu beschaffen waren  Sie beobachteten nur kurzfnstige Er
folge 1m ersten Jahr nach der Impfung Zudem erkrankten Schutzgeimpfte nur dann m
germgerer Zahl wenn die Impfbeteiigung bei uber 40% der kinder lag Sie ver
muten daB diese Tatsache mehr lhy he als biol he Grunde hat
Uber gute Exfolge allerdmgs mit d Impfstoffen an emerWeinen Zzhl von
fl benichteten zahlrerct Autnren {26 25 8 24 51 7 38 48 59) Drese Ex

folge wurden be1 ganz verschied f At (hhmk Umsied
lungslager Militar) MiBerfolge stehen diesen Erfolgsmeldungen in grofier Zahl ge
genuber (60 52 23 18 42 4 11) Fur emne Schutzimpfung ber besonderer Gelegen
heit wie Ansteigen der Morbiditat setzten sich m neuerer Zeat Joppidh Schafer und
Linneweh (29 54 39) em Die Sc ket der Hi 11 von Impfstoffen wurde
von allen Autoren betont

AnlBlich emner Berliner Epidernie (1949/1952) galt auch unser besonderes Interesse
der Scharlachprophylaxe durch Impfung Hierzu bot sich uns Gelegenhert weil m
Berhn mn erhebld Umfang Sch fi gegen Scharlach durchgefuhrt wor
den waren

Zur Aufstellung ewner moghdhst evakten und Iud(enlosen Impfstatistik ersduen uns eme
der G mcht hend Die Fuhrung der Impikarteien auf den
Gesundhensamtem ]legt n der Hand von Hllfskraften 50 daB eme wusenschafthchen An
spruchen theit meht 1 5t Wie unsere Exfahrungen lehrien
kann eme jeder I\xmk tandhaltende Statistik auf ber den Gesund
heltsamtem mcht aufgebaut werden er hnben vielmebr 1 mehrjahniger Arbeit mt zwer
aller Bezurhe von Westberlm anf Voll
standigkest kontralliert durch Angaben des Stat tischen Landesamtes Berhn jabrganswerse

uberpruft und den sorgfaltig re die G hl der erfaften
Runder gegenubergestellt

Als Impfstoff wurde fast hlieBlich der komk te Diphtl Scharlach
Keuchhusten oder Diphtherie Scharlach Impfstoﬂ der Behring Werke verwendet
Uberwiegend handelte es sich um Dreifact wemger um Zwerfacump
fungen

Wir erfaBiten die Geburtsjahrgange 1944 bis 1952 mn \Vestberlm vollstandig Die
Impfhinge der Jahre 1950 und 1951 wurden b hich 1hrer Erkranks
wahrend der Epidenne von 1950 bis 1952 beobachtet Wie ublich wurde die Impfung
zwermal 1m Abstand von 4 Wochen mit hiedhcher Dosierung fur klemnk

und Schulkmder durchgefuhrt

Auf den unterschedhchen Verlauf der Erhrankung bei Gempften und Ungewmpften em
sugehen lag mcht in unserer Absicht da ber demz Z allgememn milden Verlauf kaum Hin
weise auf derartige Impferfolge zu erwarten sind Be1 emer Metnen Zahl von Kindern konn
ten beispielswese Kuster u Haase (36) 1 Dusseldorf em wemng gemildertes Initialstadim
5 Tage — mut germgerem Feberanstieg ber Kindem von 8 bis 14 Jahren nachwersen
Wurde un den nachfolgenden Jahren an der gleichen bk das Inialstadium von Hansen
und Mitarb (29) auf 7.5 Tage ausgedehnt so zeigte der Fieberverlauf bet beiden Grappen

von Fruhk emen U

pften und U pf bezehen zu wnllen kannu E

nach
1n diesen Vergleich zwaschen G
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der ublichen Dresfachimpfung verdient neben Diphth und Reudih f
der gut vertrdglche und wirksame Tetanusimpfstoff den Vorzug vor der Sdiarlach
impfstoffkomponente
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Indikation und Gegemndihation

1 dent Scharlacherkrank

Bex den zur Zert milde v kann selbst nach den

eigenen guten Erfahrungen eme g lle Scharlach 2 von Sauglh Klemn
kandern und Schulkindern nicht ¢ hl werden Zu Epid fur hin
dech U dler und Fluchtlingslager schemnt dse spezfische Scharlachprophyl
brauchbar zu semn Bei Bestehen emer floriden Tuberkulose sollte von der Scharladh
1mpfung abgesehen werden (s kap Diphth und Mehrfachsdh fung) In Ge
bieten 1 denen die Pohomyelitis endemisch auftntt 1st wahrend der Monate Jum
bis N ber auch eme Scharladumpfung zu vermerden Die Auswahl der hander
zur Impfung erfolgt nach den glerchen Gesich kten wie zur Diphth 4
wmpfung,

Passin e Immunisterung

Antitousche Sera wurden vom Ehepaar Dick (12) bereits dadurch gewonnen dafl
sie Pferden subk eme Toxin] ) um em Serum mit zuverlassigem
Antitoxingehalt zu gewirnen Eimne andere Moglichkeit besteht darm (13) daf zu
nachst Agar den Pferden subkutan injiziert wird und dann erst Scharlach Strepto-
kokken 1n die erstarrte Agarmasse gegeben werden

Wahrend die Therapte mut Scharlachserum auch heute noch bei bosartigen hyper
toxischen Scharlachfallen indizsert 15t hat sich die Prophylaxe mit Scharlachserum

mcht bewahrt

Zusammenfassung

Auf Grund vorhegender Ergebmisse st bereits beim Impfstoff zu betonen dal
Leine emheithche Memung uber setne Eignung zur aktiven Schutzimpfung besteht
Solange mcht die d Hung des Scharlach dgulug geklart wird 1st eme
verbindhiche Aussage zu diesem Grundprobl, hich Der Wert

f 15t Ihaf: fstoffe dre remes Toxin nach der Vorschnft von Dick
(12) enthall kommen fur che Verhaltusse mcht 1n Frage da emne Basts
immumsterung die uber 3 Injektionen } ht erfal B undurchfuhrk
st Mit Adsort fstoffen mufl d: zweimal 1m Abstand von 4 Wochen
emne Injektion von 10 cem bzw 05 cem erfolgen um emnent relativen Impfschutz fur
2 Jahre zu erzielen Eine bessere Wirkung 15t nach dreimalyer Impfung zu erwarten

harlach k fektionen 1n Rk L dler und Fluchtl, 1: kon
nen mut Adsorbatimpistoff wirksam bekampft werden (41 51 61) Gegebenenialls
1t zweimahge subkutane Injektion von e 1 com im Abstand von 8 Tagen erfolgreich
Zu Epidemiezesten hat auch eme Scharlachsch fung hylakiischen Wert
Etne generelle Anwendung hann ber den zur Zeit milde erlaufenden Erkrankungen
und der anhaltend guten W srhsamkert pon Penscillin nucht empfohlen werden Bei




DIt 1UBERKRUT OSESCHLTZNTPIUNG

son H Spiess

Folgender L he Liegt den hied en Impf chen gegen die
Tuberkulose zugrunde Dem Impflmg soll emne gchhvlusc Ausem:mdelsctzung mt
dem Tuberhelbaktenium oder scinen B licht wer

den um shm einen die mehr oder weniger starhe naturliche Resistenz erganzenden
Schutz gegen die virulente Infektion zu vermtteln — Schon aus der Aufgabe erkennt
man die Problemat:k Die Frage nach der Notwendigheit Bedeutung Ursache und
Erkennung des Impfschutzes die Wahl emnes lebenden oder toten Impistoffes wie die
Frage nach der Unschadlidihest und Wirkune der Impfung

Dic derzestige Tuberhulo esituation

Im letzten Jahrzehnt hat sich die Tuberhull n b dere durch die
Th folge bedmgt — so dert, daB zunachst die Fmge nach der Notwendig
keit emner Tubeskuloseschut tmpfuns gepruft werden mull

D e Tuberkuloscsterblichkelt st nzeh den Ang:lben wm Tubexkulosc Jahabudh 193 51 (1}
etwa auf emn Zehntel der Sterb n T
(Tab 1) Sie betrug 1923 1 Dcu\sdﬂaud 22 auf 10000 Emwohner und hegt damt wnh!
wedriger als i Frankreich Osterreich Finnland Portugal oder Japan jedoch hoheralsz B 1n
Schweden Canada, Danemark Holland und den USA

Tabelle 1 Sterbl dhkert der Manner und Frauen an Tuberkulose
{auf 10000 Emnwohner m Deutschland {1])

Jahr 1900 1910 192> 1932 1948 1950 1933
Manner 31 159 11 82 8635 517 300
Frauen 192 47 108 T 50 287 142

21 /s der gesamten Todesfalle m Deutschland waren 1953 noch durds Tuberkulose verur
adht, In auBereuropaischen Landern 1st die Tuberku!oseslerblxdmken nodn wesenlhdl Imher
DaB 1n Tums und Algier z B der Ante | der Tub
keit 4 bis 5fach hoher hegt als in Deutschland oder Frankretch (80} nnd in Indien jahrhch
noch 500 000 Menschen an Tuberkulose sterben (10 81) mag d e besondere Sitnation 1 diesen
Landern kennze chnen

Die Zahl der Tuberkulosekranken (Morbiditat) hat allgemen so auch i Deut.chland, 1n
den letzten Jahren wetter abgenommen auffallig gering aber der Bestand von Personen m ¢
akticer Tuberkulose (Tab 2) 1950 lebten m der Bundesrepublik und Berhn noch 493173
aktn Tuberkulosekranke 1953 waren es noch 442066 (1 2)

Tabelle 2 Bestand an Personen m ¢ aktiver Tuberkulose
(auf 10000 Emwohner ym Bundesgeb et [1]}

Jahy 1948 1949 1920 1951 192 1953 19>t
auf 10000 E nwohner 106 9 117 1040 1009 975 857 912
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61 Wiesener H Dtsch med Wschr 79 1320 (1954)

62 Zlatogoroff S | Zbl Bakt Ong 42 77 156 (1906)
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vonden 14 bis 15.ahngeninden USS z B nur 3—3°% (6) und von den 17 bis 21jah
ngen Relruten nur 9% o tuberkulinpositiy (7)

Die de Tuberkul n Deutschland wie 1n den meisten anderen
ien und auf} h, L.mdcm fordert daher noch den Etnsatz aller fur

die Tuberkulosebeh i t Mt I Neben der Expostitonspro-
phylaze die der Verhutung dur Infektion dient 15t auch die Dlmonnonrpmphyluxe
deren Aufgabe die Ford und V 1 des

enschen gegen die Erkrankung 1st notwendig Hrerzu gehurt die Tuberkuloseschutz
mpfung

In manchen Landern mut weitaus penngerer Duxducudmn" und nsederer Tuberkulose-
morbiditat hat man auf die Durchf, veraiditet oder
glaubt — wie neverdmngs W all"rm n Schweden — die BCG-Impfung emschranken ze kon
nen (3)

Allerdings wird von W all,! vm au(h fur Shwed 1 noch die Tuberkuloseschutzimpfung der

und k fohlen Tornell (9) tntt dagegen fur die Aufrecht
erhaltung d ¢ \l;ssmunp(un,en m sdwmdcn em da in ewer lndusmestzd( 2. B ber Rnnt
genreihen hnger Mannerbe: L

Lungentuberkulosen als T Gempiten gefunden wurden. Ex empﬁeh.lt‘ Massemmpfungen
bei N und bet den 20jshngen (zum Schutze gegen die spate Erst

mfektion) durchzufubren

In letzter Zet 1t mederholt und trerexpenmentell begrundet die INH Prophylaxe
anstelle der Tuberkul hlen worden Fur die wark Anwen
dung einer Chemoprophylaxe mussen jedoch zwet Voraussetzungen erfullt sein

1 shre Unschadl t be: langd der A d

2 ihre arganisatonische Durchfuhrbarkeit uber Jahre

So faszinterend dre Idee 13t aul diese Werse die Tuberhulose. zu bekampfen, er
schemt uns doch aus und hen Grunden eine afl,
ganze Bevolk rf; de Ch hylaxe gegen die Tuberkulose brs
lang micht durchfuhrbar Dagegen st dex E ms:ntz der Chemopmphylaxe bet emer gut
kontrollierbaren nur temporar tut (z
Jugendliche wahrend ihrer Miltardsenstpflicht) denkbar und bei fnisch infizierten je-

doch nicht erhrankten Personen hi 1t (s auch § 118)
Unter den augenbl:dd:dlen Verhalfmssen sollte aber auf die allgemern anwendbare
und lercht durch hylaxe durch Sdhwt.ampfung noch nicht

cerzchtet werden

Frete Impfser-uche

Die ersten gelungenen Versudie emner Tuberkuloseschutzimpfung sind bereits 1856 von
Cacagnis (10} durchgefuhrt worden. Wemg spater gelang Robert Kodh (11) wahrend semer
Tube-rl’ulmszellm du “adhweis ewer guten Schutzwirkung gegen wiederholte varulente

mit 2—3 mg Tt vorbe-

handelt wurden. xod, und v Bzhnng entwickelten Impfstoffe die als Tauruman= and_ Bo.
towaccin. gegen die Rundertuberkulose versucht wurden (12) Trotz nachgewresener Schutz
wirkung muBten die Impfungen aber untersagt werden, da mdcht nur m den Impfstoffen,
sondern auch m der Mich wnd 1m Fleisch der geunpften [iere fur den Menschen pathogene
Tuberkelbaktenien gefunden wurden (13} Dasselbe Sducksal erhitten das  Vstaltuberkulin™
on Selter {14) und das .Antiphymatol von kI mmer (15) um weitere Bersprele zu nennen
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Die Altersuertellung des aktiv tuberkulosen Personcnbrenses veranschouheht Abb I Der
Antert der hander sst relaty gerag der kunengxpiel hegt um das 10 Lebensjahe und em

steder Anstieg erfolgt ia jungen Ei Die d Klewnkindes st durch

shre }mhe Letaltat, the dutth Mxhurmberkulcse und dieses Alwx bewrzugende Mensm
gius losa bedmgt st b {siche Tabelle 3

s T o kula den;) :;‘bsmlzn z;l;zr

| - Tuberkulosemorhiditat st die

sonaer o Tubesk

7 tremen Tuberkulosc‘n mitBaktenen

M ¢ . nachwers 1 der Bundesepn

w0 1 WA Blik leidht (on

i / -~ 89575 1m Jahre 1050 2o 97753

w LA, www L4 un Jahre 1954 [165]) Dus st

PO S I hmsichthch unserer Fragestel

IBRE TN A lang ob die heutige Taberku

=0, = 3 losesstustion noch e Stz

wert! \benn man dazy hort
\ B 1 der Bundesrepublik ms
"N gesamt 63804 Tuberkulose
Anstaltsbetten zur Verfugung
stehen (3) s0 mufl e Groff
ted aller ok i
0 2 @ K S0 &0 70 8 T Tuberkulosen auferhalb von
Abb 1 Bestand an Personen mit aktiver Tuberkulose (Ta  Anstalten leben!
Ita‘:‘seldd Fa}}lf’ amBm 12 1?\53 &a{-}z;f XD&M g:m Mndn%em) m Die  Tuberkulosegefahr
ersachsen Bremen Mor LT & eTL U essen
{Aus Tobsxhulose Jahwbuc 1950/54) . Qung st akso hiersulande
gegenuber Schweden oder
denUSAz B relativhoch Zu denbekannten (und merstens xsohemn} anstedmngsfahx
genTuberkul Yommt d hh % groBe Zahlunb weller
Von unseren Tuberkulosepatienten aus den Jahven 19481852 waren uber 40% ans
unbekannter Quelle mfiziert worden andesenorts sogar noch mehr {4)

7 L
N\ i) “Negsen \-\\\3\ smpfung erfordert  beadstens
~

7 Y 2 " . L

Tahella B Kinder Tuberkulose 1 Novdrhem Westfalen G hien 19521935 (76)
5 Kot d Todes
£ Tobertalose msgesamt Mepngibs und an Mewn 1 falle dan Me
2 Miluartbk. | Tnglsn My
&1 Erkan Todes Exkan Todes | gestorben | WAEUE 8 €
%] Jungen falle kungen falle v v
~1 834 6l 158 61 4290 0%
~51 10104 27 458 215 7% 8%
5 166 194 359 85 2404 6302
Der Grad der Durdiseuchung emer ik 12t sich bek fich ans der Hohe
3 avs Nordthemn Westfalen (5)

Tuberhulinkontersion ablesena \ en Ul
d‘:’be!‘:annt daf 22 8% der Schulanfanger und 42 2% der 14 bus 15ahngen Schuleb

ganget tuberkulmpositiv reagieren also bereits vmxlent mﬁzmn sind etwa 2 70/s esnes
werden & ch jahrlch heh Dagegen




Impfung mit lebenden Baktenen, Voleimpfung m

10—14 Jahre nach der Petragmams Impfung sollen sowohl Tuberkulnalergre als audh Tu
berkuloseschutz noch erkennbar gewesen sein. Ahnhiche Ruulme sind — ebenfalls in Italien
— rach der Impfung mut st \fara hano-Impfstoff (25}
aher rucht bestiugt worden (77)

Impfung mut lebenden Tuberkelbakterien

Trerexpenmentell 15t dargelect \wrdcn da ut Ichenden sch cermehrenden

Tuberkelbak ein langer enhal! chutz zu erzielen 1t als mit
abgetoteten Erregern So ist es mcht verwunderlich daB die meisten Versuche darauf
abzelten fur den Mensdh h Tuberkelbak zu finden oder kulturell
durch T vitale aber ¢ k zu zuchten
Schon fruhzessg wurd n Geflugel (Mycob avium) und versduedene Raltbluter
berkelbak za Impfrersuch det aber ber knhscher Nachprufung fur un
brauchbar erklart (27—30}

Die Voleimpfang

Dagegen 1st das als V ole Ba.ullus bezeichnete My cobactenum seit Jahren zur Tuber
kuloseschutzimpfung verwendet worden.

1937 entdeckte Wells (31) Tuberkelbaktenen ber der ) uhlmaus (engl. vole) die sich auf
Dorset Nahrboden zuchten lieBen Nur sehr hohe Dosen warken fur Meerschwendhen und
kzmnchen pal}mgm und erzeugen nach subkutaner xmekuun emen typischen mbelku]oym

B: von 01 mg Vole-B: bemn chy
xzhcn wir meistens Abszedierung und Ulzeration der !mp(steﬂe aul'uzlm (12) so wie sie
nunmehr nach der Vole-Impfung beim \Menschen beobachtet wurden (32, 83)

Tien ersuche hatten eme Schut.wirkung der V ole Impfung gegen virulente Super
nfektionen gezeigt (3+—39) so daB Impfungen betm Mlenschen gewagt wurden

In emem Crofcersuch an 14—I15chrigen Sdislern i London, Bimingham und Manchester
(41) wurden im Verglewch zu 13300 tubﬂkulmnegzbven Kontrolllkandern, 14100 BCG-ge-
tmpften (Dan. Lmpfstoff) und 22600 und mcht ften Kontrollen 6700
Schuler mt dem Vole Bazillus geimpft 936 /o der BCG Gruppe wurden tuberkulinpositis
94 4% ¢ 1n der Vole Gruppe

Die Nadikontrollen erfolgten 4 12 und 14 Monate post vacoinationem  Auffallig nnd un
gunstig imporerte die Angabe von 22 Lupus Fallen an der Stelle der Vole Injeltion. Der
vermittelte lmp[rdml- geht aus folgenden Zahlen hervor Von den 13300 n cht gewnpften
wahrend 2! 7 Jahren 64 Versuchspersonen an
Tuberkulose (= 1 94%) von den 14100 BCG-Impflngen 13 (= 0.37%) von den tuberkuli
positiven hontrollen 69 (= 1 7o%) und von den 6400 Vole Impflingen 7 (= 0 4%}

Damit schent die Schut.cirkung der Vole Impfung dem BCG-Schutz ahnlich ru
sem Gegen die Impfung mit Vole-Baktenen sprechen die starken Hautreaktonen Sie
schemnen nach Multipunktur gennger zu semn als nach Intrakutamumpfung (33) Durch
Passagen uber synthetische Nahrboden soll es gelungen sein die Vole-Baktersen so zu
verandern, da Zahl und GroBe der Hautreaktionen wesentlich germger sind {40}

In Erag wurden 1930—1954 82772 Vole Impfun~en, davon 20760 bei Neugeborenen mut
gennge homphkationsfolge durchgefuhrt. Immerhn 15t denen Kein Crund gegeben von der
1m pachsten Abschnitt zu besprechenden BCG-Impfung ab ugehen

‘Wi halten auch ewen Ersatz durch den dings (78 79) als Impfbal fohl
H 57 Ra mcht fur empfehlenswert
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Die ersten Erfahrungen veranlafiten eme grofle Anzahl von Autoren ein eigenes
Impfverfahren gegen die Tubeshulose zu entwideln Die Erprobung erfolgte 1n der
Regel zunachst wm Trerversuch Im Prinzip kommen 2 Impfrerfahren m Frage 1 mat

be Bak baw deren Bestandteden 2 mut lebenden fur den
Menschen apathogenen Erregern

Impfung mmt <bgototeten Tuberkelbakienen und Taltatigenen

Zur Abtotung oder Absdh achung wurden die Bak physikakischen <k hen und
biologuschen Ed ko e Tuberkefbak wurden erhitzt bestrablt
entfettet 1m Vakuum ber mederer T gehalten  Mudch Lauge
Hamstoff Farbstofen und anderen bak den Mitteln urm thre

Wirkung zu besestigen die allergene und smmunogene daber 2¢ erhalten heuerldmgs sind
solche Versuche {Abtotung durch Phenol und Aufberertuny der Baktersen H 37 Ra uad BCGCH
erneut durch VW etss mat Dubos und W elly (20 21) mt Exfolg ber Mausen durdrgefohrtworden

In diesem Zusammenhang sollen podh die akten Versuche von Much (18 17) st JPartial
antigeven” erwahnt werden Er hatte dazu Tuberkeihak Fueds z B
st Lexmthin und Vilchshute T Tierversuch konnte ex ewen Tubethuloseschutz damt eszeu
gen. Die SchluBifolgerung daB eme groBe Anzahl sogenaonter Parhualantigene zur Sutz
Inldung notwendig sind war wohl das Bemerlenswerte an den Versuchen

F B Sesbest verghch dwe Sdmtzwirkang durch BCG mit der durch Tuoberhelbaktenenpro
temne und pohysacchande gegen viralente Infektonen Veahrend em Superfeltonsschutz
nach BCG Implusg emtrat war durch die 3t Tuberkelt b dtede keme
Schutzwirkung zu erzeugen (130)

Zu pennen 15t werterhin der A O Impfsteff der in Japan nach gegluckien Tiener
suchen bet 13/4 Mithonen Menschen vernmpft wurde {18 19} jetzt aber durch die BCC
Impfung abgelost 1st

Der A Q Implstoff bestand aus entwachsten Tuberkelbak die nack &
Unteskublung abgetotet waren
Zu eraahnen st { hun die Empfung mit Anatubercol le P

und mut der von Saluich {22) weiterentwickelten Form der  Vacemo diffondente ants
tubercolare  denn dhese Impfstolfe sind m groBerem Umfange besm Menschen ange
wendet und neverdings in Itaben empfohlen worden (22 23}

Der Ymopistoff (A k de) enthalt mit Formol bes 26° abgetotete
Tuberkelbaltenen Der lyophthaerte Saluiolo Impfstoff (vacana diffondente} ast avs dres
Teden humanen und emerm Tesl bovinen Tuberkelbakterten zusammengesetzt. Die Bakterten
totung exfolyt bet 1001020 (10 Mem ) zus besseren Diffusion des Impfstofts ist Hy aluronadase
ugesetzt

Berde Impfstoffe sind 1m Tien ersuch wie benn Menschen gepruft worden angeblich
mit guter ja teils besserer Wirkung als durch lebende Baktenen (BCG)

Hekannt 15t schon aus alten ¥ hen dafll durch ¥ pfung von ab; Tuberke!
baktenen ewne Tuberkul dhckhart des Impf

erzeugt wird Das 15t 20ch ~— wean
glesch etwas spater als durch vaulente Exreger — ber den von Fetragnani und Saluoh wavgn
nerten Impfmethoden der Fall Duxdh altere und neuvere Trerexpernmente 15t erwiesen daft
such mit abpetoteten Baktenen emn begren ter Schut. gegen ewe Infektion mut virnlenten
pathogenen Tuberkelbakierten zu cxmelen ist (Lit s Spess {13])

Fraghch blebt bislang Merd: dhe Dauer von Impfallerge und  schutz nach der

Iinpfung mit abgetateten Baktercen




Impfung mit Icbunden Bakterien Voleunpfung TN

10—14 Jahre nach der Petragnani Impfung sollen sowohl Tuberkulmallergre als auch Tu
betkuloseschutz noch erhennbar gewesen sem Ahnliche Resultate sind — ebenfalls in Italien
— nach der Impfung mut abgetotetem Mara hano Impfstoff festgestellt (25} andererseits
aber mcht bestatigt worden (77)

Impfung mut Iehenden Fuberhedbakterien

Therexpenmentell 1st dargelegt \\orden dafi mll lebenden  sich vermehrenden
Tuberkelbakierien em langer anhall zu erzfelen 1st als mit
abgetoteten Erregern So st es meht verwunderlich daB die meisten Versuche darauf

abzielten fur den Mensd: 1 Tuberkelbak zu finden oder kulturell
durch T witale aber apatt Baktenien zu zuchten
Schon fruhzeitig wurden Gefluel (Mjcol avium) und 1 Raltbluter

Tuberkelbokterien za Tmpfversuchen serwendet aber ber kmtischer Nachprufung fur un
brauchhar erMlirt (27—30)

Die Voleimpfung

Dagegen ist das als Vole Ba.tllus bezerdhinete My cobacterium seit Jakren zur Tuber
kuloseschutzimpfung verwendet worden

1937 entdeckte W ¢lls (31) Tuberkelbaktenien bes der Wuhlmaus (engl vole) die sich auf
Dorset Nahrboden zuchten heBen Nur sebr hohe Dosen wirken fur Meerschwemchen und
kamnchcn pathogen und erzengen nach subkutaner Inektion exnen typischen tuberkalasen

Bel vor 01 mg Vole Bakterien bern haninchen
sahen war meistens AL und Ulzeration der lle auftreten (12) so wie sie
nunmehr nach der Vole Impfung beim Menschen  eobachtet wurden (32 33)

Tien ersuche hatten eine Schut.uirkung der Vole Impfung gegen virulente Super
infektionen gezeigt (31—89) so da} Impfungen benn Menschen gewagt wurden

In emem Grofeersuds an 14— 15iahrigen Schulern i London, Bimingham und Manchester
(1) wurden 1m Vergleidh = 13 soo tuberkulinnegativen Kontzolllandern 14100 BCC ge
umpften (Dan Impfstoff) und 2. und mcht geunpften Kontrollen 6700
Schuler mit dem Vole Bazllus gelmpft 996 /o der BCG Gruppe wurden tuberkulmpositiv
9449 ¢ in der Vole Gruppe

Die Nachkontrollen erfolgten 4 12 und 14 Monate post vacainationem Auffdlbg und un
gunstig 1mponierte die Angabe van 22 Lupus Fallen an der Stelle der Vole Injekton Der
vermttelie Impfschut. gcht. aus folgenden Zahlen hervor Von den 13600 meht geumpiten
wahrend 24/ Jahren 64 Versuchspersonen an
Tuberkulose (= 1 94%.,) von dm 14100 BCG Impflingen 13 (= 0.37%) von den tuberkulin
positiven hontrollen 69 (= 1 75') und ven den 6400 Vole Impflingen 7 (= 044 w)

Damit scheint die Schutzworkung der ¥ ole Impfung dem BCG Schutz shrbich zu
sem Gegen die Impfung mit Vole Bakterien sprechen die starken Hautreaktionen Sie
schewnen nach Multipunktur geringer zu semn als nach Intrakutammpfung (33) Durch
Passagen uber svnthetische Nahrboden soll es gelungen sein die Vole Baktenen so zu
verandern daB Zahl und GroBe der Hautreaktionen wesentlich gennger sind (40)

In Prag wurden 1950—1954 3277.. Vole-Impfungen davon 20 /60 ber Neugeborenen mut
gennger komplikationsfolge durchgefuhrt Immerhin 1st derzext kemn Grund gegeben von der
un nachsten Absdimtt 2u besprechenden BCG Impfung ab ugchen

Wit halten auch einen Ersatz durch den dings (78 79) als fbak m f
H 37 Ra mcht fur empfehlenswert




12 H Spiess  Die Tuberkuloseschutzimpfung

Die BCG-Impfung

Der Bacillus bilié Calmette Guénn (nach den Anfangsbudlstaben BCG) hat von
den durch Nahrbod, apathogen g d Tub kterten die grofite
Bedeutung als ]mpﬂ\eun erlangt

Dxe bexden franzaslsd'len Forsdlcr Calmette und Guélhl hatten bereits eme Rethe von

amt T gemacht als sie b k daf emn ehemals virulenter
und fur Rmder h boviner Tuberkelbak durch auf Galle-
kartoffel seme Virulenz zunehmend embuBte Ber 14tagiger Ubenunplung war nach 195 Pas
sagen (1919} die Pathogenutat fur Rind Pferd Ramnchen und Meerschwemndhen verschwun
den Nach 230 Passagen zeigte sich der BCG nach Ubenmpfung auf Glyzennkartoffel 1 sewnen
Eigenschaften konstant so daB er von Calmcﬂe als virus five  bezeichnet wurde (42 12)

Die Bezeichnung ,,virus ﬂ(e kann nur hthich der Varul d des BCG zu
treffen Daf} die verand chaften auch in der chemischen Zusammen
setzung des BCG zum Ausdruck kommen }m Berthelot (34) bezuglich der Schmelzpunkt
ernlednigung der Fette Liporde und des BCG ber bovinen Tuberkel
bakterten und Chargaff (9.7 96) hmsndllhd: des hoheren Lipotd und Wachsgehaltes der BCG

nmanen Tub

Tierversuche

Zunadm sind viele Tlerversu&le gemadn worden ehe der BCG 1921 fur die Tuber
k bein M hy geben wurde Die Tierversuche waren zur
Prufung der Vertraghdikert also der Apath wie fur dig Prufung des erreich
baren Supennfektionsschutzes notwendig Da wir an anderer Stelle ausfuhrlich dar
uber berichtet haben (12) mag hier ewe zusemmenfassende Besprechung der Ergeb
nisse genugen

Dio experimentellen Ergebnisse Calmettes (43) konnten pur tellwesse bestatigt werden Da
nach verursacht der BCG gutartige tuberkulose Prozesse Eme u.mzhme macht aur der
Goldhamster Ex reagiert auf BCG wie auf ab Tuberkelbak b h
daB der Tod emtreten kann (44) Hier handelt es s1ch um eme Ubnempﬁndhdlkext die andt
gegen abgemtete B;thenen besteht und micht um e Zeichen verandcrtet BCG Vuu!enz (45)

chien die 1 dal durch Q1

kose bei Mzen‘dm.emdlen deren Resxstenz so vermmdex( daB die Tiere nach BCGInoku
lation an exner tedwerse ki de gehen (48) Dagegen sprachen
alte Untersudhungen von Lange u Cltmberg 45} Die emeute Prufung der Fragestellung
darch Schroder u Stnet,.el (50) zeigte dal3 sibkohsche Granulome — “shalich den tuber
kulosen — und G durch Q b allein auch chne BCG zu erzen
gen sind Immerhin mahnen die Versuchsergebmisse zu Vorsicht und Zuruckhaltung ber der
Trapfung siltkosekranker bzw gefahrdeter Personen

Man hat selt h die Trere hads wie Infek (Dlph
thene Streptokokken usw ) ) y p Tuberk und
Cortison Inyek d; '
BCG zn pmfen. Die ECG Tubexkuluss blxeb gutartig wenn auch dum‘x Tuberkulmm]ek
fionen eme der BCC Herde erzeugt werden
Lonnte (58) Nar Much (51) fand eane \u’ulenzslexgerung des BCG durch Milchsaurebe} and
Iung die wohl von Kraus (52} yucht von de Sanctis Monalds (53) bestitigt wurde

Dre Exawrkung von ACTH oder Cortzson veranderte im Trerversuch weder die fetngeweb
Tiche Impfreaktion noch das Verhalten der BCG oder Vole-Baktenien im Orgamsmus
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Auch durch Zidditungsoersudie und T rpassagen 1t die Mdghchkent emner Virulen.stel e
rng gepruft worden. Alarmierend ersduen die Mitteilung von Petroff uber die Dissoriation
eon BCG-hulturen in B und S Typen Die berden Typen unterscueden sich mcht nur mm
Wadistam sonder auch in shrer Vilenz (54) Der virulente S Typ war nur spathich im BCG
\orhandm Die Autoren licBen 1cdod1 durchblicden daf} er sich unter geeigneten Bedingun

und eme Tub hen konnte Lange (55) und Aeufeld (56) fan
den |¢dod. mderion Pmaﬂ un!crsud]len kulmr humane Tuberkelbakteren Auch spiterhin
hat man die BCG in Tvpen di sber keme V emes
Typs nachgewiesen

Durch Trerpassagen wurde wiederhalt, teilwerse allerdings m wemg tberzeugender Ver
suchsanordnung mut grofien BCG Dosen progrediente Tuberkulose erzeugt (57 v 59) Wah
rend die vielen Versuche 1n denen kemne Virulenzsteigerung des BCG durch Tierpassagen
gesehen wurde mcht im emzelnen besprochen werden sollen mull doch die Beobachtung von
Beller (60) erwihat werden daft m der westen Tierpassage 18 von 122 und m der dntten
Passage 15 von 19 Meerschs einchen die fruhier zu Maul wod Klavenseucheexpermenten ge-
dient hatten an Tuberkulose serstarben. Beller sprach von der Viederetlangung der ur
sprunghichen Virulenz des BCG Birghaug rernicherte dagegen daB nach semen Erfahrungen
duzch Passagen hewe Stererung der BCG-Virulenz zu erzelen se1

 Dic Sdhut.wsrhung der BCC-Impfiing im Tierversuch zeigto sich meistens 1n exmer

der k wie auch der tuber
kulo.ren Veranderungen damit in der Lebensierl Das Pruferget hangt
selbstverstandlich von der V h d und durchfuh ab von der gewahl
ten Tierart deren licher R von der fd von kt und Starke
der S fek die m vielen uchen micht i Verhaltmus zu der nfectio m1

mma beim Menschen stand

nes O hangt m von der Hohe setner natur
lxd'xen Resistenz ab (s kzp 1) Da diese ber k:mmdlen und Mecrsdmemd'.en sehr medng 15t
eignen sie sich besonders fur die Prufung des Tuk che hom
men dagegen den Verhaltnissen beun Menschen naher da die e, Reslsltnz der Tiere
oher 15t
Zur Bekampfung der Rindestaberkulose i der Praxis kommt sber die BCG-Tmpfung mdit
Frage
Das Ergebnis der Tierversuche kann keineswegs auf die Verhaltmsse bexm Men
schen ubertragen werden. Wie viele andere und auch unsere Tierexperimente zeigten
15t mittels BCG-Impfung — aud1 n dex bemm Menschen ublichen Dosierung — eme
deuthche wenn auch b X ber der fektion it Klex
nen Mengen virulenter Tubeﬂ\elbak\enen 2 erzielen Der Supennfektionsschutz ast
bereits 3—4 Monate nach der Impfung zu demonslneren und zeigt sich i der Hem

mung der lokalen In(ekuon wie der h, der Erkrankung emne
Wirkung die uns htlich der fruhen pe Tuberkul beim Men
schen (Mt X von besonderem Interesse 1t (32) Trotz germ
ger Bal 1t die 11 htion ber schwacher natur
hdher Tuberkul von Meersch chen und haninchen zu stark so daf sie
fast immer zur Erkxankung des Tieres und damut zum spateren Tode fuhrt

Erwah e € uber d e verinderte Ge

webereaktion auf dle virulente Supennfektion nach BCG Impfung Klose u Dont 1l
(153) keumen neben dex langeren Uberlebenszell der geunpflen Tiere nach der memfg:m
eme h

zeugen wogegen d e pnmar Kontroll datve Prozesse mit Miliartul

tion
er

® Spl Sk ¢ impfung n
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Der BCG-lmpfstoff

Dre He it des BCG Impfstaffes st sert der Zewt Calmettes durch Anderung
der Baktenenzuthtung mehrmals vamert worden und wird m den verschiedenen
Lab tiedhch durdh hrt Wahrend Calmette die boine Tuberhelbak

kultur Mocard  auf Gallekartoffeln ubenmpfte und damut die Virulenzabsdna
chung bis auf eme ziemlich Lonstante Bes(vxru}enz des BCG emelte {42) ward heutan
tage die Zuchtung auf synth nut i Passagen vher
gallehaltigem Glyzenn hartoffel Nahﬂmden bevorzugt

Der BCG-Impfstoff der Behringuerke wird folgendermafien aus dem auch m Schweden
gebrauthhichen .Goteborg Stamm* gewonnen

1 2 Woden hartoffel Rindergalle Glyzenn Nahrboden

2 10 Tage hartoffel Glyzenn Wasser Nahrboden

3 10 Tage Sauton

4 19 Tage Sauton

Anschbeflend wad die Bak zwischen F) r Bt und darch Schut
teln mat Stahlkugeln eine hchst feme Bakt Tt g ang bt (87}
Dxe andersnmge Zuchmng des BCG m meh Lab cht Differcn.en wn

den fstoffe Aus bak A her Prufung und Tiervessuch
hat sich bislang kem Anhaltda!ur exgeben daB emne Varulenzsteigerung des BCG 7u befurch

ten st Dre vorhandene Cordbildung der BCG st nucht als verwertbares Zeschen der Virdlenz
zu deuten wie aus neveren Untersuchungen ze entnehmen st (34)

Westere Unterseuede ergeben sich aus dem Zestpunht der Ernte der BOG zar Impfstoff
berertung zwischen 10 bis 21 Tagen jungere kultwren enthalten relativ mehr Jebende Bak
terren als ajtere das Maumum besteht wn der 8—10 Tage alten Kultur Ferner honnen durch
den Grad des A der Bak die ja m S ht dossert wird Kesm

hlenab bus 20% hen (85)

Die Besummung der Baktenenmasse pro com erfolgt entweder durdh Emwagung oder
photometnsch Selbstverstandhch werden die Herstellungsbedingungen m den emzelnen
Yaboratossen konstant ewngehalten

Die Kontrolle dus BCG: fes eclalgt durds K h
Tierversuch hierzolande zusatzhch durds ewe staatliche Frofong

Dre Uberachung des BCG Impistoffes erfolgt nach emnem Extall des Reichsman d Tnnem
vom 15 1 1945 Sie wird demgemaB mm Paut Ehrhch Insttut Fraukfurta M m folgender
Weise durchgefuhrt (138)

a) Durch Nlen der Unschadhchkest des wur it tung d BCG
Stammes Nadt 2Ragiger Bebrutung wurd emne BCG-Aufsdowemmung von 20 mg cem
hergesteltt und je 5 com = 100 mg BCG 6 Meerschwemthen subkulan wpziert Nach
8 Wochen darf kewe Generahsation der BCG Infektion esfolgt sein

b) Durds Feststellen des Supcnniektmnssdmms Dazu werden 20 Meersdxwemh-n e

100 mg BCG subkutan verabfolgt Mt 20 K \mden ste der Py
mtlg Tuberkelbak (St.Th 1

Aus yeder Impfstoficharge ward dem Institut eme Probe ubersandt die ¢/ Jahy aufzabe

wahren 15t
Seat Ernfuhrung dxeser Ubemadmng - su schmbt Emfnerxl% — smd mhezu i hhre
und digin son
BCG-Stamme st ‘olhg unschidhds

und
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Haltbarkett und Baktericngehalt der Impfstoffe

Die Haltbarkent des fnschen BCG-Impfstoffes 1st neben der Herstellungsqualitat
auch von der Aufbewah: bh. g Am hat sich fur die Praxis die Auf
bewahrung tm Ruhlsdirank be1 + 4 erwiesen Vom Tage der Herstellung ab gerech
net kann der 1m kuhlschrank verwahrte fnsche Impfstoff 14 Tage lang verwendet wer
den obwohl erst nach 4 Monaten alle vermehrungsfahigen heime tot oder inaktiv zu
sem schemen (87) Bes Aufbewahrung in Zimmertemperatur (20°) buBt emme frisch her
gestellte BCG Aufschwemmung innerhalb emner Woche die Halfte und nach 3 Wochen
alle vermehrungsfahigen Baktenen em (88) Starker keimtotend wirkt Sonnenbestrah
Tung worauf schon Robert Aodh hinwies

Wenn emne BCG-Vakzine mat 7809000 lebenden BCG/cem der Sonnenbestrahlung ausge
setzt wurde so waren nach 5 Min durch Roloniezahlung nur noch 4223000 und nach 30 Min
Bestrahlung noch 5000 BCG/cem nad zuw eisen (89)

Die kurze Verwendungsdaver von 14 Tagen und die damit gegebenen ungunstigen
Prufungs und Versandbedingungen fur den frischen BCG Impfstoff sind durch Ge
friertrodknung des BCG behoben worden

Dre Entwiddung des Trockenyerfahrens zur h g des BCG Impfstoffes ist mt
den Namen Bretey Plot Leshinshaya Rosenthal van Dense und Haas verbunden um nur
emige Namen zu nennen (586 93)

Die Trodkemmpfstoffe werden mand enorts \ersduedcn hergeslellt. So wurd um Pasteur
Immut Pans 50° uge Glukosel wm den wie von Rosenthal 15% mge

¢l Trod t det In Japan hat sich nach viellaltigen Versuchen
1 1%mger Losung als bester Zusatz erwiesen

(m) Es ood also auch Untmd'uede m biotogischen Wert der BCG Trodemmpfstoffe mog
Ik (30)

Wle wir aus unseren eigenen Erfah nach fast 3000 mt dem Trocken
1mpfstoff der Bebnngwerke sagen Lonnen st er hmsxdﬂl d: der Vertraghdhkeit und Erzeu
gung von Tub dem (90)

Gegenuber den Vorteilen vor dem fnsdmn BCG Impfstoff 15t als emndeutiger Vach
ted der'V erlust an o h k ber der Gef A 2u nennen
nach Rurylowicz 1st mit etwa 30% Verlust zu rechnen D:u'aus ergeben sich Rud
schlusse fur die Dosierung des Trocken BCG die war mut doppelter Menge des Feucht
mpfstoffs empehlen

Nach der Aufsd der . sollte der berertete Impf
stoff alsbald verbraucht bzw n cht langer als eme Woche 1m Kuhlschrank aufbewahst werden

D e Trockensubstanz 15t lns zu e nem ]ahx verwendungsfali, Da aber der Gehalt an ver

gen BCGm T s it der Zeit der Lagerung allmahhich abmmmt
(91 92) st die Vv emendbaxl\exl von den Behnng\werken auf 6 Monate nach der Herstellung
begrenzt und das d vermerht worden
Der Bakt gehalt der BCC fleast je nach ¥ llung und Impfyerfah

hieden Der hierzulande gebrauchhiche fnsche Tmpfstoff der Behnngwerhe ent
halt 0 5.mg BCG/cem (15 u 10 com Packung) der zur Skanfikation oder Multipunk
tur verwendete Impfstoff 20 mg BCG/ccm und de! Trockerumpfstoff nach v orgeschne
bener Aufsch m \! X i 1mg BCG/eem (davon aber
emn Teil inaktiy s 0) Zur eralen BCG Impfung sind 1m Ausland noch konzentriertere
Tmpfstoffabfullungen 1m Handel
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Die h des Herstellers gehen b ders um die honstanz der Anzahl vermeh
rungsfahiger keime m Impfsloﬂ Sne laBt sich duxdx holoniezahlung 1m Plattenversuch und
durch Messen des 0: b r Bakt (86) Wir haben uns mit Lcuy und
Pasquier der der C"* Aufnah und der Tnph

redukuon bednent (90) erxbex konmen war deutliche Untersdnede zwischen franzosischen
3t feststellen obwohl sich dre
\ersduedenen Impistoffe alle be1 der BCG Impfung bewahrt haben.

Auch bet derselben Herstell hmk um gleschen Lat treten U Tilede sm
Gehalt lebender Baktenenclemente versdnedener Vakzimen auf die eme Prufung der Keim
zahlen Jeder Impfstoffcharge erforderlich machen Das 15t beim Arbeiten mit lebenden Mikro
orgamsmen ja auch gar mcht anders zu erwarten Im Durchschmtt sind 1n emer 10 Tage alten
Sauton kultur 50 Milhionen lebende BCG pro mg Baktentenma se vorhanden (91) Die Zahl
der vermehrungsfaigen Elemente betragt im flussigen Impfstoff der Behringwerke etwa 8 X
10%ccm Bex diesen Keumzahlen durften Schwankungen von 50% mdht fur die allergisierende
und wahrscheinlich auch mdht fur die immunisierende Wirkung des BCG Impfstoffes von
wesenthcher Bedeutung semn

Impfmethoden

Ursprunghich wurde von Calmette die orale Impfung z\ngewendet und empfohlen
{12) Wenn auch manche U ¥ gegen die
aus dem Darm sprachen (97 98) so 1st doch nach den \orlxegenden Erfahrungen heute
micht mehr an der E von Tut findlichkeit und Super
mfektionsschutz durch orale BCG Impfung zu zwerfeln Der Unsicherhest durch relativ
geringe Baktenenresorption solI durch die erdexhnlungsunpfung nach der von de
Assts ten Vi werden In 1
standen werden msgesamt 6mal 100 mg BCG oral verabfolgt So wird in Brasthen und
Spamen hauptsachhich die BCG Impfung be: Sauglingen durchgefuhrt

Schon Calmette hatte die wiedesholte orale BCG-Impfy fohlen und 1 daB
damit eme geringe Tuberkulmallergie aber e guter Schutz erzeugt werden konme Diese
letztgenannte Auffassung glt auch hente fur die meisten Autoren die aus eigenen Erfah
sungen uber die orale BCG Impfung benditet haben,

Bislang st jedoch mcht erwiesen daf3 die Impfwirkung der oralen Baktenenapph
Lation der kutanen Impfmethode gleichzusetzen 1st Obwohl m Sudamenka berexts

eine grofie Zahl oraler BCG Impf ohne beachtliche h 1k durchgefuh

wurde und die orale Impfmethode aus psychol hen und k hen Grunden

gunstxg zu beurteilen ware 1st sie zu Redmt vom Sachverstandigenausschuf3 der Welt
1954 nich¢ all; fohlen worden

In Pans und Oslo wurde 1993 brw 1926 die subkutane BCG Impfung emgefuhrt Sie
konnte sich mcht durchsetzen und muB sogar abgelehnt und unbedingt vermicden werden
da die Halfte der subk von Idung gefolgt war (99}

Die intrakutane Impftechmk wurde — wenn auch schon yorher bekannt — 1927 von
Wallgren n Schweden emgefuhrt und 1st jetzt die mestgebrauchte Impfmethode
Dieselbe Imjektionstechmk wird zur mtrahutanen Tuberkulinprobe verwendet Wah
rend die Tuberkulinprufung ber uns am Unterarm vorgenommen wird bevorzugen
wir zur intrakutanen BCG Impfung den linken Oberschenkel (s Abb 5) In der Schweiz
und m Ostdeutschland z B ward am Oberarm geimpft




Impfmethoden 17

Zur ntrakutanen BCG-Impfune werden 18cr oder 20er Aanulen und ee 1 com
Spntze mit exakter Einteiluns und gutem holbenschlufl (Tuberkulinspritze) ver
wendet (Abb 2au b)

Von der Gute der Sprit.e sollte man sich anfangs und nach etwa 1000 Injektionen uberzeu
gen indem man den Stempel gegen die mit dem Finger verschlossene Offrune druckt. Sam
melt sidi keme Flussighert hinter dem holben an so hann die nte stenluterte Spritze !uz
intrakutane Injektionen bei denen immer etn leichter Rolthendruck erforderl diist
werden Nady 1000—1500 Injcktionen werd-n viele Spritzen undicht (Spntzenstertl sation
$ 315 und Rachtlimen tm Anhang S 343)

Vor dem Aufziehen st der
BCG-Impfstoff gut durdh

usdhutieln  Die Impfung
sollte unmittelbar  ange
schlossen und die Spntze
mit aufgezogenem Impfstoff
mcht hegen gelassen wer
den um en Sedimentieren
der BCG zu verlundem

Die mtrakutane Injektion
wird folgendennafien ausge
fuhrt Nach Remioung der
Haut wird durch Abheben
emer Hautfalte oder besser
durdh Umfassen der Extremtat die Haut gespannt und die Ranule im spitzen Winkel
{~20 ) zur Haut in die obersten Schuchten der Epiderruis emngefuhrt 01 com werden
langsam myziert wobet eme helle Quaddel von etwa 8 mm Durchmesser entsteht
(Abb 2) Ein Verband 1st unnotig

Von hal wurde die Mt Rtur als Impfyerfahi fuhrt (100) Nach
Hautreimgung werden die Dornen emer Metallscherbe fest in die Haut gedrudht auf
die zusor eine honzentnierte
BCG-Aufschwemmung (20
mg/cem) anfgetragen wurde
Die Methode ist micht fur die
Impfung junger kinder ge
exgnet Nach unseren Unter
suchungen werden durch
Multipunktion mehr BCG
moluliert als durch ntra
kutane \ enmpfung von 0 03
mg BCG (66) Die Impfstelle
trocknet schnell ab und be
notigt hemen Verband Die
mit Domen versechene Me Abb 2b Intrakutane Injektionm at ehobene Hautfalte
tallscherbe wird von emnem
Magneten gehalten lhre Sauberung wird wie ber der Kanulenstenibsaton be
schnieben durch hrt Auf die berhal des A,
8

Abb 2a Intrakutane Injektion in die gespannte Haut

15t zu achten
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Die Shanifikation wurde von Négre und Bretey zur BCG Impfung empfohlen Sie
1st hnerzulande meht ublich und wird ahnlich der Pock pfung durch 8 Hautschmtte
von 1—1 5 em Lange durch konzentnierten BCG Impfstoff (75 mg/cem) ausgefiihrt

Dse Inhalation von BCG kommt wohl fur die Impipraxxs mdxt n Frage Immerhin soll er
wahnt werden dafl anch anf diese Weise emn Si hutz erzielt
werden honnte obwohl keine Tuberkulinempfindlichkest auftrat (102)

Duarchfihrung der Impfung

Dre BCG Impiung 1st lierzulande fremslig (Ausland s § 187) und bedarf — wie
auch die Durchfuhrung aller Tuberkulinproben ber hindern — der Emwilhigung der
Eitern oder ihrer Stellvertreter Etne Tuberkuloseschut.mpfung kommt nur fur noch
mdht infiierte also tuberkulinnegative gesunde Personen in Betracht

Emne Ausnahme hiervon bilden die neugeborenen kinder ab 2 Lebenstag bis zu
6 Wochen Sie konnen, wenn ste noch kemen hontakt mut einem Tuberkulosekranken
hatten als tuberkulosefrer und tub hen werden depn eme an
geborene Tuberkulose 1st bekhanntheh auBerordenthich selten

Ist jedoch emne anstechungsfaluge Tuberkulose der Mutter bekannt so mufB das Aind
sofort nach der Geburt von 1hr getrennt werden Ist eme Infektion des kindes auszu
schlieflen so kann es geimpft werden Besteht die Moghichkest emer mtrautermen oder
postnatalen Infektion so geben wir 8 Monate lang vorbeugend 5 mg/kg/Tag INH
per 0s Reaguert der Saughng danach tuberkultinnegatv so kann die BCG Impfung er
folgen

Be: Klemkindern aus Tuberhult lieu wird man nach bereits stattgehabter oder
noch durchzufuhrender 6wodi Tsol von der Infeki Jle und danach
negativ ausfellender mntrakut: Tuberkul ktion die Impfung durchfut

Bet alteren Kandern und Erwach aus Tuberkul Liey hann nach negat

Tuberkulinprufung (bis 1 10} und moghichst zusatzheher Rontgenkontrolle der Lunge
die Tuberkulaseschutzimpfung ohne Wartezert erfolgen

Allerdings 1st hierber E ders sber be1 S gl zu beachten dafl nach erfolgter
Impfung etwa 8 Wochen hen bis der ‘bte Schutz ‘bildet ist

Mindestens 6 Wochen post vaccinationem mufs also jegliche Tuberhuloseexposition
vermieden werden Sanglinge sind daher ber mcht zu 1solierender mtradomizilarer In
fektronsquelle moghchst 6 Wochen aus der VWohngememschaft abzusondern

Due not: Lige Isol: g von der Ile vor oder nach der Tubeﬂ\uloscsdmlz
mpfung kann selbstyerstandlich am besten durch Absond des Rranken i
durch Unterbringung des kindes bex gesunden Verwandten n etnem Heim oder in sonstiger
PPegestelle exfolgen. Die fur die A des kindes henden hesten werden ver

sdnedenenorts yon der LVA getragen

Die Tuberkulinprufung

wird nach Vorschlag des Dentschen Zentrathomitees zur Bekampfung, der Tuberknlose
wie folgt ausgefuhrt {103)
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1 a} Plasterprobe nach Moro {t ders fur R geeignet) Fin
wenig Perkutantuberhulin forte (etwa Strmd\holzknpfgmﬁe) wird aus der Tube
auf die Mitte cines Tflasters (25 X 25 ¢m) z B Spezmaipflaster von Dr Frese
nus/Bad Homburg gebracht und dieses anf die binke Brustserte oberhalb der
Brustssarze gedrudit Das Pllaster soll nachca 48 Stunden entfemnt werden Das
Baden oder Waschen dieser Stelle ist bis zu diesem Zestpunkt zu unterlassen
um em vorzeiiges Ablosen des Pasters zu vermetden Die Begutaditung der
Reakhtion findet tunlichst durdh exnen Arzt — sonst dusds emnen von sthm Beavf
tragten — nach 4 Tagen statt bis 2u weldier Zext etwauge unspezifische Reak
tionen abgeklungen zu sein plegen Ber positiner Reaktion sollen mindestens
5 klewme rote Papeln erkennbar sein.

v
g
sEx

Abb 3 Positive perkutane Salbenprobe Abb 4 Posmvcmt!akutmeTubtrkulmprobe
?\z(m) {Mendel Mantout

b) l'evkulaﬂpmbc nach Moro Nach Emfelten der Haut mut Ather wird eine
frofle Menze Perk kulin forte avf eine markstudigrofie
Fladse an der gleidhen Stelle der Brusthaut wie oben etwa eine Minute lang
eingeneben Aein Verband Waschen vermeiden Nachschau nach 3 Tagen Dse
Bewertung e:folgt wie ber der Phasterprobe (Abb %)

I Betnegativer oder felhafter PAaster oders Perk

kutanprobe nach Mendel AMantoux anzuschheBen
Due Intrakutanprobe nach Mendel Vantoux wird ba Enzeluntersudhungen mog
lichst so fubrt daf 10 Tuberkul b (TE) d b 01 com emer Ver
dunnung von Al kulin (oder Tuberkulin [GT Hoedist]} 1 1000
mtrakutan sppziert werden Die Finspntzung erdolgt am mattleren Drittel
der Volarserte des linken Unterarmes Die Ablesung wird nach 3 Tagen vor

genommen denn am ersten Tage nach der F konnen sich

Entzundungen geltend machen die am zweiten Tage bereits abklingen und am
dntten verschwunden zu sein pflegen Bes positiver Reaktion 1st eme InSltration

1t sonlech die Intra
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beim Abtasten festzustellen ferner 15t eme Rotung versduedener Starke und wech
selnden Umnf. siwchtbar Ausschl: bend fur die B Jung st die Infiltra
tion welche ber positiver Reaktion emen Durchmesser von rmindestens 8 mm auf
weist (Abb 4)

Bex negatn er oder zwerfelhafter Reaktion wird alsbald eine weitere Intrakutanprobe
mt 100 TE d h 01 cem emer Verdunnung von Alttuberkulin oder seremmigtem
Tuberkulin 1 100 (=~ 1 mg) am rechten Unterarm angeschlossen

Um das Vorgehen bei Redienuntersuchungen zu veremfachen beschrankt man sich
auf eme Intrakutanprobe In diesem Falle wird emne Tuberkvlmlosung 1 200 (= 50
TE) verwendet

Dre Alttuberhulinl n konnen in den henden Verd b
von der Farma Dr Fresentus Bad b das Tuberkulin (GT) von den Fasb
werken Hoedsst tn Trodkenform mit der notigen Losunvsﬁusswken bezogen werden Wer mm
— vigenen Lal die Tubesk herstellt tut dies

zweckmaBigerwerse mit stenler Papette Zur Verdunnung dient ste
nle physiologische }\odlsnlzlosum; 09%) mut Zusatz von 05%
Phenotum 1 Die stnd — verschlos
sen in stenlen Flaschen — Luhl und hchtgeschutzt aufzubewahren
Starkere Tuberkulmverdunnungen verheren schon nach 3 Tagen
etwas an Wirksamheit (1b 1 1000) Dagegen sind die V erdunnun
genl 10und1 100 stent aufbewahrt monatelang haltbar Sie
sollten als Ausgangsverdunnungen fur die moghehst frisch zu ver
schnwacheren Tuberk en dienen
Fur jede Tuberkulincerdunnung wt eme andere Lesonders ge
kenn.eidinete Sprit ¢ .u benut en Die Flaschen und Pipetten
werden wie die Spritzen und Ranulen der (S 315) besprochenen Ste
nlisation unterworfen Fur jede Tuberhuhnprufung ist eme ord
Abb 5 Impfort nungsmafig stenhsierte Ranule (Nr 18--20) zu verwenden Die
St nilisatton von Spntze und Ranule sollte mcht Inger als 48 Stunden vor dem Gebrauch
zuruddiegen Mul dieselbe Spritze wiederholt verwendet werden so sollen nur hanulen mit
ewner Mindestlange von 3 2 cm verwendet werden (s Rd Schr BMI vom 22 3 1956 deste 345)
Dns Ausgluhen der Ranulen 15t nach unserer Profung nicht empfehlenswert
likat durch die Tuberkuls amd 1m all it zu erwarten sind
aber h So sind E: & b der Lungen und knochentuberkulose
Herdreaktionen und G 1 der Tuberkul All; ktionen mit Freber Evan
theme Erythema nodosum Romunktiitis phl)haenulasa lexen scmfulosnmm als Folge
positiver perhutaner merstens aber mt worden
(142 152
Aus diesem Grunde muB} die Eincerstandniserilarung der Eltern fur die Durchiuhrung von
Tuberkulinproben emgeholt werden Die ublichen Elmerst.mdmserkhrungen zur BCG Imp
fung enthalten auch emnen Vermerh uber das E: Inss mit der Tuberkul die
12 vor jeder BCG-Impfung bex Persanen jenseuts der Neugeborenenzext durdioefuhrt werden
mul (s Vordruck 1o Ruclithnten des Deutschen Zentralkomitees zur Behampfung der Tuber

kulose)

Tok ¢t M

*
mpt 1 156

Impftechnik

Als Impfort fur dic Tul ! h fi b ugen wir den hnken Ober
schentel und fuhren die wtralutane Bakterrenmyektion 1 der Hohe des Trochanter
major aus (Abb 5) Eventuell spater auftretende Narbenbildung stort m diesem Haut
bereich mcit Dhe Technth der wnteakutnen Injektron sst § 117 beschrichen
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Die Saubcrun,, der Haut an der Injektionsstelle erfolgt mit §0%/ngem Athylalkohol
oder dem nthigeren 60%nen Propylilkohol Die mirakutane Imektion wird — wae
oben besprodien — mut der sten 01 cem grad 1 com Spritze ansee
fuhrt

Die Imjektronsdosis betract 0 1 cem sowohl ber Verwendung, dus fnschen (= 0 05 mg
BCG) wie des Trodhen BCG der Behringwerke (= 0 1 mg BCG) Der letzte wird hoher
dosiert da nfolge der Gell 4 emn Verlust an h fal Calmette
bakterien von 30—50% emntntt Ber Verwendung des frischen Impfstoffes 1st nach
E; hlung des  Deutschen Z 1k zur Bel fung der Tuberkul, Neu

Y und Saugl eme Doppelinjektion ym Abstand von 2em (2 X 01 cem
msges 01 mg fnsche BCG) zu geben Ber Verwendung des nadh Vorschnft bereateten
BCG Trodemmpfstoffes genust nidh unseren Erfahrungen fur jedes Lebensalter die
enmalige Imehtion von 0 1 com

Wie ber der oralen Impfung wurde die mehrmals k Wiede rhol; der ntra
Rutanen BCG Impfung empfohlen Danach soll e besserer Supennfektionsschutz gebildet
werden (111) Ferner 1st die Einretbung (Inunktion) von BCG mn Lanohn empiohlen worden
(112} War haben auf diese Methoden verawhtet

Yerhalten der verimplten BCG und Real tionen 1m Orgamsmus

Die Aushreitung und Aufenthaltsdauer verntmpfter BCG wurde baktenologisch und
mt Hilfe markierter Bakterien studiert

Aus Untersuchungen mut virulenten Tuberkelbakterien 1st bekannt dall bereits 1 Stunde
nach der Injeltion trotz Fxay 1on des Injektionsherdes eme general sierte Tuberkulosemfek
tion entsteht Dal auch die Generali ation der BCG in geringem Mafe bereits wemge Stunden
nach der wtrakutanen Impfung exntntt wissen wir aus ergenen Untersuchungen mit markier
ten Baktenen (12 66)

Eine Wode nach der oralen Impfung sind die BCG m Lymphknoten des Mesenteriums
nachzuwersen in denen zunachst eme Vermehrung stattfindet nach 8—10 Wochen vernundert
s ch shre Zahl 1m Lymphknotengewebe waren sie aber noch nach 12 Wodhen nachwe: bar
{104) Nach oraler \ akzination gelany, Calmette der Baktenennachweis im med a. tinalen und
mesentenalen Lymphknoten ewnes handes 6 Monate nach oraler BCG Applikation (106)

Nach kutaner Impfung sdwanken die Angaben je nach untersud ter Spezies manchem
Untersucher gelang es uberhaupt mdit  erimpte BCG aus Organen wieder herauszuzuchten
(107) Bemn Meerschweinchen betrug die langste Nachwer barheitsdaver 577 Tage bemn
Famnchen 14 Monate beim Affen 160 Tage und beun Menschen 11 Monate Nicht smmey
gelingt der lulturelle Bakteriennachweis ob vohl histologisch saurefeste Stabchen gesehen
wurden {108) Vielleiht handelt es sich hierber um latente Tuberkelbak

i o bare Geueb A fBCG deraufvirulente Tuberke!
bakterien Der BCG Injektion folgt ber glexchzent ger Erwerterung der autkapillaren emne
Leuko und Phagozytenemwanderung Nach 24 Stunden Mingt die anfangliche Granulozy ten
reaktion langsam al und Monozvten stromen ewn Ein Balteriendepot durch Pha,ozytose und
Abwanderung auf dem Lymphwege vemngert 1st mit Hilfe ma kierter Baktersen noch uber
Wochen am Injekt onsherd nachweisbar (66) D e BCG hegen gehauft sidi anfangs noch ver
nehrend mtrazellular

An det Injekt onsstelle bildet s & 1n der zweiten Woche nach der Inokulation Granulations
gewebe mut Eputl el wnd Ricsen ellen von zunachst exsudativem Charakter aus Es folgt eme
2entrale Nelrose mit der Anhaufun,, von Leukozvten (1~ 114) Nach der BCG Impfung des
tuberkul nposst yen Individuums tritt das hochische Phanomen auf
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Ber dned L ¢! I(Iemer Haulsmn.cn nux den lmp(slellcn von Saeg
lingen konnten wir f Hen daB am st
licher anuherd) etwa lns zu 12 \Iomten nzd: der BCC lmpfung nadn\elsbar st (115 90}
Die durften im noch langer
bestehen. Es wird also das B.M des typischen tuberkuldsen Primarkomplexes er.eugt

Die auflerlich Rennbare Reaktion nach intrakutaner BCG Impfung

15t zunachst gening  Die Implstelle bleibt meistens reaktionslos mancimal tntt eme
vorubergehende Rotung auf In der Regel bildet sih hier 3—1 Wochen nach der
Impfung em Meines rotes hnotchen das wieder verschwindet oder sich in 40—50%s
21 emer rothlaulichen Infiltration entwickelt (Abb 6)! Diese hann uber YWochen oder
Monate bestehen heilt aber ab oder zeigt spater :im Zentrum eine Einschmelzung
Dadurch hommt es zurmafigen Absonderung die nach emem Rrusten oder Schuppen
stadium verschwindet Die Narbenbildung ist in der Regel unauffallig Sehr selten be:
Saughingen aber bei der Halfte alterer Rinder besonders der Schulkinder st am Impf
ort mut emner Geschwursbildung zu recinen Die regionalen Leistenlymphknoten Lon
nen leicht ansdmellen nur ausnahmswerse hommt es hier zur Emschmelzung und
Emeichung

Nach der Mult k h hend der multip] helung 2 bis
4 Wochen nach der Impfung Lnutdxen(nnmge Infiltrationen die heme Tendenz zur
Ewnschmelzung oder Ulzeration zeigen Nur infolge zu tiefer Stichelung kommt es zur

punktformigen Blutung und spater hmal zum Z fheBen der Infi
nen. Dic Emzehnfill heilen 1! langsam ohne sichtbare Narbe
ab (76)

Vertriglichkeit, Nebenwirhungen und komphhationen

Die kutane BCG Impfung fuhrt — wie oben besprochen — zur Bildung etnes
tuberkulosen Primarkomplexes der in der Regel koraplikationslos abheilt aber ent
sprechend der Eigenart tuberkulosen Gewebes auch zur Emnschmelzung Ulkus und
Narbenbildung fuhren kann

Als Nebenwirkung bezeihnen wir knotchenf Infl mit Emnschmel
zung bis Esbsgrobie Ulkusbildung bis 05 em Durdimesser be Sauglingen bis 1 om
be1 alteren fandern (Abb 7) und vorubergehende Allg ktion des 1

Zux den Komplikationen rechnen wir Ulkusbildung uber 05 cm Durch ber
Saughngen uber 1 cm ber alteren Impfl (Abb 8) Lymphk bsredierung
und sdiadigende Organaffektion

Nach un eren Erfahrungen ber uber 10000 BCG Impf: b N k

mt dem BCG-Impfstoff der Behnngwerke konnen wir sa,en daB Nebenwirkungen nach der
Impfung mit frischem Impfstoff m 3 7% nach Trockensmpfstoff m 2 4 /s vorkamen Komph
kationen tratenn 03¢ auf

Lymphlmotenemnschmelzungen hahen war nie beobaditet, Andernorts hat mau haufiger
Nebenwirkungen und komphkationen gesehen

D e Photos 8—8 verdanken war Herm Dr Lutterberg Dusseldorf
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Die Zahlen des R hen Tuberkul mogen hies genannt sein weil sie sich
vorwiegend auf z\here Kinder beziehen (761 Ber 28620 sorgfaltg getmpfien und nachunter
suchten Schullandern waren 10 Wochen nach der intrakutanen BCG Impfung be1 21° o keine
Lokalerschetnungen bei 32 7% e1n typrsches kleines Impfinfiltrat bex 548% emn UH\us bxs 2
1 ¢m Durchmesser und be1 10 9% em Ulkus uber 1 cm Durdh tell
Aus den fruher von honig u Schul.e (116) 1mm glechen Gebret durd)qefuhrlcn Nadhunter
suchungen wissen war daf} hierzulande die BCG Impfung im Schulalter relativ am haufigsten
2u ortlzchen L fuht jedenfall tiich bauByer als i Saughngs und
Erwachsenenalter In der Schwerz hegt dre Zahl der ortlichen homplikationen ber 4 bis 14
L]mhnb,en Randem mut wenger als 7% deutlich miedriger weitaus hoher jedods als wir se nach

er

Rleme Ulzera heilen gewohnlich spontan aus wenn medhtmische Reize durch hlet
derscheuern und Kratzen vermieden werden und heme Impetigemsiernng durch
Sehundarnfektion ettt Die resultierende Narbe entspricht dem Hautdefelt ver
emzelt st Relod und hypertrophische Gew ebsbildung geschen worden (122)

Die Spontnul emes Impfherdes spricht nach unserer Auffassung micht fur
eine schnache Tuberkuloseresistenz — sonst mufiten 12 gerade che Saughnge mit
Impfulzera reagseren — sondern eher fur eine gute Abw ehrbereitschaft des betrefien
den Organismus

Vorbeugend gegen das Auftreten ton Komplikationen sind folgende Regcdn zu beadhten
Es durfen nur tuberhulimnegative gesunde Personen gewmpit werden Eine ungleichmaBize
Verterlung der Calmette Bakterien ym Impfstoff 1st durch Schutteln der Valzine vor dem
Aufziehen m die nite stertlhisierte Spritze und durch unmttelbar danach erfolgende Impfung

zu Jen Nach vorsch Sauberung der Haut muf} der Impfstoff von geubter
Hand unbedingt wtrakuten iyt 1ert werden hratzen und Scheuern an der Impfstelle sollten
— evtl durdi Anlage eincs trodhenen Schutzyerbandes — yerfundert werden

Ene Behandlung von Impfreaktionen der Haut 15t nur ber Geschwurshildung notig
Wir bevorzugen den haufig zu wechselnd, d 1. 1l
band Sulforarud PAS oder INH Puder wurden empfohlen mut lokaler Viganto!

dung 1t emne schaellere R und Demarkation de> meistens durch Haut
baktenien supennfizierten Ulkus gesehen worden Zum Schutze der Haut hann der
Wundrand mit Zinkpaste abgededit werden (103)

assigen t

Chirur.tsche Emngnffe sind bis auf seltene Ausnal (Lymphlk hmel
zung) mcht mdiziert Geschwure uber 1 cm Durch und sonshige Impfkompl
kationen sollten dem d G dh gemeldet werden!

Da i gewissem P L ders ber Schulknd eine Ul | nicht zu ver
meiden 15t \Mrd fur al!cre Jander und Erwaduene 1m Rhemland seit 1903 die Vult At
am hnken O kel mit gutem b Erfolv zur BCG-Impfu

Die Lymphknotenbeteiigung gehort zum BCG Primarkomplex wenn sie auBerhidi
auch nur selten erkennbar st Verkasung der recionalen Lymphknoten hommt vor sie
kann sich unter Ralkemnlagerung zurucdbilden In Frankreich Holland und Danemark
1st die Lymphk ktion b dess bet i beobachtet worden was her
neswegs unseren Erfshrongen entspricht

Nad: der BCG Impfung durdy Skartfikation rechnet man sn Frankreich 1 Lymphhnoten
ng auf "0 Impfungen pach oraler BCC Applikation st das Verhaltis 1 2000

e
H

unsdimelzw
(119) Daclen und Saame gaben emne L asung auf 7400 BCG I
Sebvaltandem an Aus Hollind benchtete man 4% K it L
lungen und 2

9, Perforation Dire hochste Rate von 20~-30¢  Lymphademtis nach mtrader
raaler BCG Impfung wird wohl aus Formasa beniditet (101)
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In Dinemar} wurde die Haufgheit der Lymphadenitis i Abhangigkest von der BCG-
Dosis gepruft. Nach der intrakutanen Impfung mit 06373 mg BCG tratm 5% nach 005 mg
BCG {dort tbliche Impfdosis) in 10 /o und pach 015 mg BCGC m 25 /s ()} Lvimphlnotenemn
sdxmelzung mt Perforation cm So!d\c Z‘\hlm smd unter den hierzulande Gblichen Impf

vollig unbelannt g von BCG-lmpfstoff smd stir
Lere lokale Gewel hmel: mit L “‘ s htet worden,
die dururgische Behandlung erfordirten
Die Ursache der and haufiger beobach ).\ Lk 1st wohl durch
die Figenart des fstoffes und durch L Tle und altersbed Gewcbs
reakion erhlarbar
U dhiede der e sind duxdl diedene Zuchtung der BCG (Nahrboden)
chiede l'mlc der zur d BCG (hulturalter) und
cued vnd - 3 kurz durch und bilogisch
Ur Fuede der cersch fe mgt

Krohn gelang es aus etner BCG-Rultur ewmen Stamm herauszuzuditen, der starkers Lymph
knotens erhIsung verursachte Er stellte daraus einen ImpEstoff her und rmpfte 3923 Personen.
Bet 1% traten regoodle Lymphknotenschwellungen auf gegen 04 1n der Vesleichs
gruppe die den ublichen BCG Impfstoff ehalten hatte (120) Nach verglewhender Impfung
3 danischen uad BCG sol! der brasihamsche Stamm am
seltmten eine Lymphademitis verursachen \Wir sind mit dem Goteborg Stamm durchaus zu
e,

Nach der BCG Impfung kommt es zur Bak 1n den O
D folge 15t emne All, zu erwarten wie ste ja schon in der spater em
den Tuberkul findhchkeit zum Ausdrud. kommt. Postvakzinale Serum
Emeifveranderungen 1m Siane der Gammaglobulinvermehrung sind vier Wwochen
nach der Impfung gefunden worden {121) Wiederholt wurde von vorubergehenden
Temperaturstelgemngen nach der BCG Impfung benchtet die freilich nach eizenen
Nich selten s ork

Organsdhaden

Bedeutsam sind jedoch die ungunstigen kompli<ierenden Affektionen versduedener
Organe

Affehtionen der Haut aufler den bereits beschriebenen Einschmelzungen am Prumar
komplex sind als 1 hnliche (lupoide} Hautv d eber auch als Lupus
tulganis beschneben worden Van Deinse gab kurzlich eme Ubersicht uber 14 seit 1946
be chnebene Lupusfalle m der Folge der BCG-Impfung emnmal 1m Anschluf} an eine
M: krank {119) In Schweden (Finsen Institut) sind von 1944 s 1930
11 Falle von postvalzimalem Lupus vulgans behandelt s orden (122) Der Ablauf der
Hauttuberkulose war meistens gunstig Wenn keme spontane Heilung emtrat halfen

b blung oder C

AuBer verscuedenartigen Exanthemen {124 125) sind Tuberkuhde der Haut (122
124) und Erythema nodosum nach BCG Impfung beobachtet worden letztes aber wo-
moglich bei bereits tuberkulos infizierten Personen.

Affektionen am Auge sind 1n Form der Intis und honjunktivetis phlyktaenulosa be
obaditet worden die — wie das Erythema nodosum und die Pleunitis exvsudatiia —
auch durch unspezifische Reize ausgelost werden konnen Thr Auftreten nach der BCG-
Impfung legt jedoch einen Zusammenhang damit nahe
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Schaden am Zentralneriensystem als Folge der BCC Impfuny, sind wiederholt hehauptet
Jedoch kemeswegs bislang bewsesen worden Klewn chmsdt beschreibt eme 5 Tage nach der
BCG-Impfung aufgetretene Myehtis bet emem 1ljahngen Maddien Hierza auerte er sich
rt Reller und Pette htlich dahagehend  daf der Z it mut der Impfung
mangels entsprechender anderweitiger Exfahnmg mu dem aufergewohnlichen Intervall
zwisthen Impfung und Frkrankung zwar mecht wabrschelich ser and. aber auch mdht
fur ausgeschlossen erklart werden konne” Audh uber Poliomyelibis nach Tuberkuloseschut
anpfung st veremzelt benchtet worden 118)

Affek des D, ktes sind durch le Lymphk kasung nach
oraler BUG Impfung entstanden (141} Auch eme E t berests tuberhul d
Bauchlvmphknoten warde berrditet (118)

Affehtionen der Lunge sud als BCG Impffolge m versdiedenen Fonmen bekannt
g den {127) Hil b V. B der Hilus und Paratracheallvmph
knoten Morbus Besnter Boeck (129) und em cher der Myl berhul

hnhcher L befund wurden beobadhtet (131) Wissl r konnte aber ber der
Nachprulung an exgenem Matenal heme auf die BCG Impfung zu bezehenden Hilus
veranderungen leststellen (128} Larsen halt das Zusammentreflen Boecksdser Rrank
hest mt der BCG Iwpfung fur zulallg (132)

Affektionen an Knochen und Gelenken sind 1 Ansland 1 Form von Mastorditis
(124) und anderen Anodenherden (143) so auch ber zwes sn der Folge zu beschrerben
den Todesfallen nach BCG Imph 1] {185 136)

Romplihationen muit Todesfolge

nach der BCG Impfung Obwohl des Lubedier Unglud.  von 1930 midht durch den
BCG verursacht worden sst soll es hier kurz erwahnt werden da es zunachst avf eme
Virul des BCG keefuhrt wurde (s 12 137)

251 Neugeborenen wurde eme -~ »ie sich spater sider nachweisen hefl — mut humanen
‘Tuberhelbal BCG Aufsdy oral verabfolgt 72 Rinder verstarben

an Tuberkulose

Solche Ungludistalle konnen nach menscibichem Ermessen heute nicht mehr emtre
ten da die den BCG Impistoff h Henden Lab mien streng 150l 1t acheiten und
der BCG Impfstoff nicht nur vom Herstellor ufend bontrolliert sondern auch <taat
hich uberwacht wird (138)

Ebenfalls aus der Anfangszest der BCG Implung stammen zwer Bendhite aus Ungarn und
Chile uber emmge BCG Impfun,en mst krankbeits und Todesfolge Da an berden Orten 32
emmal nach der Autopste fur h bzw K chen pathogene Tuberkelbak
aus Organmatenal herau geruchtet warden dusfte es mich m diesen Fallen micht um ewe
BCG Tubetkulose gebandelt haben

Selbstverstandhich sund nach der Vorstellung ,.post hoe esgo propter hoe  wmmer
wieder Tuberkul kranhungen auf dre fruber duschgefubrte BCG Impluny, bezogen
worden ohne daf em Bewess meistens jedoch der Gegenbewsss 2u etbrngen war
Nochyor wengen Jahren konnte von der absoluten Gefahrlosigkeit der BCG Impfung
gesprochen werden das 1st heute auf Grund der Beabadhtung von € Todesfallen 1 der
Folge der Impfung mcht mehr moghdh Soldie ungunstigen Impfkomplikationen sind
aber so selten daB3 1an Demse {119} auch ]e!z;! noch sagt  daf dse BCG Impfung

iy 3 2

it it die am wemgsten
3

unter allen

etwnge Bme oder pathologische Folgen
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Die I Mateslung dnes Todesfalles durdx BCG Impfung kam 1951 aus Sdmwcdcn (133)
6 Monate nach der am linken Ob
sich eine Ingmnallymphknotensdiwellung die nach Inzision ulzenerte Die Tuberkulmprobe
fiel negatv aus WaR — wahrschembich unspeafisch — posittv Wegen starken Fiebers

und der hacdiede wurden Antibiotika gegeben Trotzdem entwidielten sich weitere
Lvmphknotensd]\w“ungen und das hand verstarb 15 Monate alt Nach baktenologischer und
uerespenmenteller Prufung handelte es sich bet den gefundenen saurefesten Baktenien wahr
scheinlich um BCG

Die 2 Mittedung stammt aus Ddnemark (131) Ein Tjahnger Junge 1950 am Oberarm
BCG-gemmpft bekam emen Monat danadh emme Awllarlymphknoteneinschmelzung der we
tere Lymphknoteneinschmelzungen folgten Auch hier blieb die Streptomyein und INH Be
handlung ohne Erfolg und das hand starb 2 Jahre nach der Impfung Die bakteriologische
Untersuchung sprach fur das Vorhegen emer BCG-Infehtion

Der 3 Fall betraf einen 19jdhngen Mann aus Norwegen (135) der 10 Monate nach der
BCC—Imp[ung it Multipunktion am ndﬂen Oberarm eme Lymphlmo\cnentzundung in der
rechi disethohle und spéter 1 11 und multiple Ab
htt D.e Slrepkom)cm und PAS Behandlum; blieb ohne Erfolg er starh 52 Jahre nad1
der BCG- Auch hier sich die Es wie BC

Die 4 Bcabnu’mmg stammt wiederum aus Schweden (136) Bet einem bald nach der Ge
bun BCGgﬂmphm Tande entwidhelten sich 1m Alter von 6 Monaten Leustenlymphknoten

und spater L Es wurden auch hier saurefeste Baktenen gefun

de“, die sich wie BCG verhielten Die Antibiotikabehandlung blieb erfollos das hund ver
starb it 8 \onaten

Auffallig an den 4 benchteten Todesfallen 1st dal3 3 von lhnen tuberkulinnegativ
reagierten und daB be: allen histologisch em fur Tubetk prscher Gewebs
befund erhoben wurde k rt 15t weiterhim dal die Behandlung mit Strepto-
mycmn PAS und INH versagte obwohl heine Baktenenresistenz nachgewiesen wurde
Daher wird mit Recht von manchen Autoren angezweifelt daf8 Erkmnkung und Tod

durch eme BCG Tuberkul cht waren Die
mussen aber doch bis wum Beweis emer andeten Ursache ols Folge der BCG Impfung
ber abnorm « I und den Indirduen werden Selbstver

standlich geht es mcht an nunmehr alle lichen Tuberkul nach BCG-Impf;
als Impfkomphkatmn aufzufassen In ]edem Falle solcher komplxkatmnen 1t die
b

he und bak s n emnem

rum erforderlich

Die 4 mutgeterlten Todesfalle durfen auf weit uber 100 Milhonen BCG Impfungen
betrachtet mcht uberbewertet werden. Sie erlauben jedoch nucht mehr von der BCG-
Impfung als emer absolut ungefahrl:ichen MaBnahme zu sprechen obwohl sie 1n der
Regel tatsachlich gefahrlos 1st.

Ergebmisse der BCG-Impfung beim Menschen
Die Tuberhulinkonversion

Der emgetre!ene Impferfolg  zeigt sich i der auftretenden Tuberkuln bzw
Tuberkelbak des fl. Wir durfen nach unseren Tierversuchen an
nehmen daB der Supermfektionsschutz mfo]ge pnmarer Tuberkuloseinfektion sogar

spater schwindet als die Tuberkul hkeit Danach st mit Recht zu folgern
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daB der Supennfektionsschutz nach der Tuberkuk 4 f d 50
lange besteht wie die Tuberkulin oder BCG Probe positiv ausfallen

Der Grad dey Tuberkulinempfindhchhest sagt mchts uber die Hohe des Schut.es aus

Visulent infizseste jungere Indwiduen pflegen — solange eme skirve Tuberkulose besteht —
auf gennge Dosen Tuberkubn zu reagreren Ewme Au.aahme bilden — abgesehen von der
praallergischen Zeitspanne oder von den nut Tuberkuhn desensibilisiarten Personen — kach
ektische Patienten solche mut Memmngrus tuberculosa Mibar und Abdormunaltuberkulose
Behannt »t auch eme v, % h d de Tubeskul dischk durch andere
Infektionshrankhesten (Masern Reuchhusten u a.)

Nach oraler BCG Impfung sol} eme ¥ ohne Tuberkul findhchlert erntreten
konnen was jedoch noch rucht bewtesen 1t

Die Nachuntersuchung nach der BCG Impfung wird 84 Monate post vaccinatio-
nem durch die Inspektion von Impfstells und regionalen Lymphknoten durch Be
fragen nach Nebenwarkungen wnd durch die Tuberkulinprufung durchgefiihrt. Ste 1st
fur tuberkuloseexponterte Impflinge zu fordern

Wegen der hohen Toberkuhnkonsersionsrate nach BCG Impfung haben wir bet komplia
t.onstos ablaufender Impfyeak auf dhe Tuberku) + He verzichtet Eine Ausaahme
Inervon bilden jedoch jene Kinder die 1 Tuberkulosek Lt leben sowme Ei
die an Kasermengememschaften wohnen oder jene e 1m Gesundhertsdienst tatig sind Hier
sind ahrhiche Nachkontroll ckmafhg solange die Gefahrdung besteht

Die Prufung der Tuberhul hchk tucht wie § 118 beschuieben Bet
negatnver Plaster oder Perkutanprobe hann ber BCG geimpften Saughngen und
hleinkindern sofort die k Tuberkulinprobe mt 100 TE (1 100) bes Schul
lindern und Erwachsenen mit 50 TE (3 200) Alttuberkubn angelegt werden. Nadh
negatnvern Ausfall 15t die Prutung nut 1 10 verdunntem Tuberkulin (1000 TE) bzw
der BCG Test anzuraten bevor dre Wiedernmplung erfolgen kann

Trotz t Tuberkul, be kanun eme Tuberkeibaf
sein die mut der Bakterienprobe festzustellen 1st

it B ande

BCG-Test

Es gibt versiuedene Methoden mut lebenden urd mut abgetoteten BGG Mt lelenden
BCE sollte nur dre Allergie nach Schutzimpfung gepruft werden
Usteed? macht am Unterarm 2wés Stichelungen mut ewer Nadel die erst~ zur Kontrolle
und die zwerte durch emen Tropfen frncher BCG-Vakzine die 20 mg BCG com enthalt
Dio Ablesung edfolgt am 4 und 15 Tag Ber posiner Resktion zeigt sich an dex Ponk
tonsstelle eme Papel von 1~~8mm Durchmesser an der Kentxollstelle erfolgt keme Ent
zundung
Andere Autoren (Frapper Soher u 2.) bevorzugen die Shanfilatonsprobe mit lebenden
oder auch hitzegetoteten BCG Jaye Felbery Fourestier u. 2 my ieren dic Bakterien mtra
kutan
W fuhren den BCG Test folgend durch Verd des BCG
fFes (Bek ke) zur Intrak {05 mgicemy 1 20 mut stenler physio
loguscher Kochsallosung Abtoten der BCG 1m kochenden W asserbad (1 §td} Impel tion von
01 com mtrakutan Ablesung nath 72 Stdn Die Reaktion st von Infiltration und Rotung ab
5 mm als posiav <1 werten Im Zwedfelsfalle N:zd:lontmne‘ am 7 Tage nach Anl‘ar,v- der
Probe Bex posttver Reakton zeigt dann die T k noch emen D
von 3 mm.
alleryte mit lebeadrn BCG durchgefuhst werden
ws::x él‘e: i(fq Test zar Prufung der Lmplalle e hendonttr gefubict werden,
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Wodhe bis wemge Monate davernde Tuberkulmemp§indlichkert kann als Folge des BCG-
Tests emtreten.

Die Maditestung BCG Geimplter allein duldx dcn BCG Tes! schatzen wir mdit da ja
beim Hauptteil dur Gampften die jahrelang pmmv auslam
Folgendes Vorgehen ist ber BCG Impflin,en hlenswert
Ausfall BCG-Test.

Die Tuberkulinempfindhdikeit ifolge BCG-Impfung tntt nach den meisten Be-
nchten und exgenen Erfahrungen bei uber 90% der kutan geimpften Personen em.
Nach oraler BCG Impfung 1st der Prozentsatz gennger

Dic Dauer der Tuberkulinallergie nach BCG Impfung betragt nach Lutterberg (5)
be1 83 8%y der Nachgetesteten 67 Jahre und kann, wie Anderson u Belfrage (144)
nutteidten 10 Jahre lang anhalten

Dee | thaltendc Tuberkul findlichkeit steht 1m G zur narbigen
Ausheslung des Impfherdes 1 Jzhe nach der BCG-Tmpfung (80 115) War glauben au.[
grund der von uns nach BCG-S! mn den O
durfen daB dne Tuberkulinreaktion zunachst durch die 1n Haut, Lymphknoten und
Organen heg; BCG h wird das Vork latenter Tuberkelbakte-
rien st bet varulent infizierten Personen ja entiesen (143) Allerdings glauben wir nucht
daB emne uber 10 Jahre anhaltende Tuberl findhchkert allemn durdh latente
Calmette Baktenen verursacht sondern durch tirulente Supennfektionen erhalten
wird Das kann zumindest fur den Personenkress gelten der auch ohne BCG-Tmpfung
durch naturliche virulente Infektion 1m Laufe der Jahre infiziert \md und demzulo]ge
tuberkulnpositiy reagiert Wird die Moghchkeit der vrul aus
geschlossen wie es Y asz Hockert (146) be1 Anstaltspatienten studieren konnte so rea
geerten nach 2 Jahren nur noch 84%s und 3%/ Jahre nach der Impfung etwa 70%s der
BCG Impflinge tuberkulinpositiy

Der Beweis emes Impfschutees

nads der BCG-Impfung st tierespenmentell gefuhrt worden Der Tierversuch zeigte
aber auch bereits die Grenzen des Supennfektionsschutze s auf
Nach massiver Infektion die allerdings mcht it der ubhnhen naturhehen mfecno munma®
des Menschen verghchen werden kznn. st hem I mehr
ward 1m fast nmer d d
Tuberkul 1 ) u nen Lab zeigt. Hlerﬂurd’l wird die Be
deuhmg der naturhdleu Resisten untersmdwn Der Mensdl besitzt aber bxs auf sehr seltene
em urliche Tuberk o daB die Ergeb-
nisse des Txencrwd-e: let theh nidits uber den er.elbaren Schut., der BCG—ImpIung beim
Menschen gussagen konnen

Hierzu sind V ergletch h Lon und nicht geis Personen
b Stuchen die bes tuberkuls und mdht geimpf
ten Mensch chgefuhrt wurden erschemmen uns zur Prufung des BCG Tmpf
schutzes beym Menschen t ders geexgnet ] und Kontrollen mussen hm
sichthich Rasse Geschlecht Alter Lebensbed: und tuberk Durchseu

chung vergleichbar sem (Catel 147) Aus dlesem Grunde sind nur weruge Mittellungen
zur B der BCG-Impfung b

9 Sp  Schutz mpfungen
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futz ber bek Tuberkul

7
I

Nur enmal 158 m VWien durch Inokul i Tuberkelbak an zwel geburts
ey hen Kindem von 4 und 14 Monaten die Wirkung der 8%
baw 4‘1: Monate vorher subkutan dardigefuhrten BCG Tmpfuny geproft worden, Bede
Kxader dae durch Sh vuralente humane Infekban ohne
Erkxankung wahrend em mdht geimpfles 19 Monate altes Koutrellkund ewen typschen
lex mt Bstelnder L bekam (148)
L naturhiches Expertment wurde durch die Untersuchungen von Hyge (149) aus
gewertet
194‘7 wurden bes eter S uchung 10 elnem dasuschen Pensionat 200 tuber
ve und 133 tuberkub £ 1t 144 der tuber
kuhmegan\'en wurden BCG genmpft Ende desselben Jahres befanden sich in der
selben Schule 368 Schul davon 105 tuberkul 133 nach
BCG Impfung tuberkuhoposittv and 130 durch hiche Infek berkatinp
Anfang 1943 trat m der Schule emne Tuberkul d auf Als Infel 1l
wurde emne tuberkuloss Lebrenn erkannt die 2 Monate lang 1 emer als Luftschotz
raum } ¥ Klasse htet hatte 70 der kurz zuvor noch tubeskahn
gl hr positiv Die exakten Nachuntersuchungen
des hollektsvs wurden § Jahre spater von Hyge ausge\»enet

Uater 106 BCG vak und traten 2 Falle kaver
noser Lungentuberkulose auf die ubngen bhichen gesund Von 105 schon vor des
hchen Infektion tuberkubnp und kten 4
it i i berkulose Dagegen bel von 105 vorher tuberkulin

negativen Schuleriinen von denen 94 der Infektion ausgesetzt waren 8 e Erythema

nodosum 10 ene exsudatve Pleunts je 1 eme Penkarcitts oder Pentomtis be: 36
wurde eine prumare L berkufose fi 1t En Madchen verstarb mut genera

haerter Tuberkuloss und 11 bek 1 &

I\ad\l“ )A g Reabarh der & i? 3ok xmd" laufender Roat
genkontmﬂe gab Hyge 1956 Wleder enen Bencht Eine der trotz BCG Implung an
berkufose mut Ka & erhrankten Schulermnen war nach 4 Jahren
ausgeheﬂt die zwerte zur Benichtszest noch mn Behandlung alle anderen blieben ge
sund & muBten revakzsmert werden Von den 105 mcht germpften der bereits tuber
kuhmpositisen Séxulemmen hatten 6 Monate bis 12 Jahre nach der Exposition 8 eme
Tub it Bes dent ehemals meht genmpffen tuberkulm

h

negatuen Schulennnen von denen 38 der 94 exp eme p
bekommen hatten waren tndessen 14 Tuberkulosek ;
Das sind Traal mebr als i der Gruppe der BCG Impflinge
Das Ergebats wud so gedeutst daBl die BOC Impfung mdht nur esen Schutz
gegen die pnmare Infektion und deren unmuttelbave Folgen sondern auch gegen
dee sich daraus ckelnde spate Tuberkulose verletht
3 enAutoren -~ o auch vos W allgren (8} ~- ward e Impfschutz gegen dhe spate
e o cht da man ikt sosehmen koo dat e BCC
b en Sd\utz ebe als d.xe vuml:nte Primarmfektion, die fa audy in der
i’:’m“g Sachenen b H B vor der m Tuberkuloscform
cht gesdmtat hatte Wean man fut Dablstiom (1517 samymnt, spite postprmare
Tubesidoso haubg endogen dusds alter rer T ngea erfolgt
(de logischernesse ber wrulent 1o statkerer sem
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konnten als ber den BCG Vakzinterten) so ware emn Schutz doch denkbar Er hat sich
Jedoch trotz der schonen Soldatenuntersuchungen Dahlstroms bislang mcht beweisen lassen

Ein shnliches Sdwlerexpeniment wurde von Henlel beobachtet In emner Schul
ldassc waren 19 Sdwler emn halbes Jahr md\ der BCG Impfung g]e:dxzemg mx! 19

f tuberkul Rl den der Tub
durch emnen 13jahngen \Mutschul Ber der Schul
alle vorher tuberhulinnegatisen Schuler posiv und 10 davon waren an emner Pimar
mfektion erkrankt Dagegen blieben die BCG Mutschuler nach 3/4uh:
Beobachtung gesund
Eme Studse uber den hut. bes Saugl aus Tuberkul lieu wurde von
R hal in Chicazo durchgefuhrt Die d ). fek quelle wurde durch

Sputum und Rontgenbeurteilung hontrolliert

Hatte die Mutter eme ansteckungsfahige Tuberkulose so wurde thr Neugeborenes
post partum 3 Monate lang 1sohert danach BCG-geimp(t und durchschmtthch 6 Wo-
chen spater nach Hause entlassen War der Vater krank so wurde das hind bald nach
der Geburt geunpft cbenfalls 6 Wochen 1soliert und nach positver Tuberhulin
reaktion nach Hause entlassen

Die kmder wurden h:ﬂb) ahrlich durch Tuberkul, be und h
L e b Rander aus Tuberkul Leu unter Berudwsich
glewchartiger Vertellung der Sd ade von Infekt: und Lebensbed

1 zwes Gruppen avfgetedlt 139 wurden durch Mulspunktur BCG-gempft, 128 ebenso

expomerte neugeborene Rinder blieben als Kontrollen ungeinpft.
Alle ) nach der BCG-Imph berkul und bheben es
v\ahrend 5‘/2]3hnger Deob:ndxtung In deeser Zet wurden 57 6% der vorher tuber
Lul damut 15t die Starke der Exposition ge

kennzeichnet.

Das Gesamiergebms stutzt sich auf Meine aber bemerkenswerte Zahlen 1 geunpf
tes kind bekam e schnell verkalkendes Infiltrat bei 2 anderen khindern wurden chne
Erhrankung Khalkherde in der Lunge nnchge\vxesen Da"egen erwarben 6 der Rontroll
kinder eme Tuberhul 4 davon k
verstarben

Ewmen Impfschutr lafit auch die 1 von {155}
erkennen daB ber rege]maﬂnger lsonlmlle von 248 BCG—geu’npﬁen Sauglmgen kewer er
krankte obwohl keme ¥ micht ften Kountrollen
vorliegen Es 1st aber unwahrscheinhich daﬁ dieser Erfolg allewn auf hygiemsche MaBnahmen
zuruckzufuhren 1t

Bedeutungsvoll erschemnt uns das Ergebrus von Vadhuntersuchungen bes Kindern
aus Tuberku]memzheu die Geru 1955/1956 m Berkn dur&xluhde D:e Sauzlmge

aus Woh m denen emn

keanker lebte Ste wurden zwecks Isolierung und BCG Impfung m dje Rhmk auf
genommen und erst nach ewngetretener Tuberkulinallergie nach Hause entlassen. Von
706 hundern konnten 1%/ bis 7/ Jahre nach erfolgter BCG Impfung 649 nachunter
sucht werden Ber 10 fand sich eme emmwandfrere Tuberkulose von denen 5 emer
stationaren Behandlung zugefuhrt werden muBten 12 Impflmge wurden als Ver
dachtsfalle registnert und ber 627 waren trotz erheblich position keine A ch
emer tuberkulosen Supermfektion gegeben (156)

von denen 8
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Eme zah! klewere X 1, von 289 mdht fren Gesdimist

15t aus den hndem derselben Famihen als Vergleichsgruppe dagegengestellt worden.
38 davon wurden tuberkulizempfindhich ohne daf} eine Erkankung nachwersbar war
136 () erkrankten jedoch an Tuberkulose & davon an emer tuberkulosen Menmgitis
der 3 hander erfagen Als emdrucksyolfes G gebnig st fi haltes dafiin den
selben Famiben jedes 2 der micht gempfien exponterten Xinder dagegen nur jedes
29 der BCG-gexmpften an emer Tuberkulose erkrankte

Impfsdh n G 't ohne behannte Infek quelk
Von den aus dem In und Ausland 1n groBerer Anzahl vorhegenden Nachunter
suchungen BCG gesmpfter hinder und Erwachsener 1 versduedenen Alters und
Berufsgruppen sollen nur wensge herausgegnfien werden die emen Supennfektions
schutz durdh dse BCG Impfung nadvwesen konnen

Zunadhst sind die beach erten ¢ von Aronson u Mtath (157}
zunennen In 5 verschied Distnkten der Vi Staaten wurden 19361937
1551 Indwener wn Alter unter 1 bys 19 Jahren BCG getmpft und 1m Verglerch zu 1457
glerchaltngen tuberkul und mcht ften Personen §~11 Jahre lang

durch jahrhche Tuberkubn und Rontgenkontmllen \erfo!gf. Dxe mberkulmncgat\\en
Kontroflenhatten anstatt BCG Impf: h

mtrakutan erhalten Be: der Impfung worden 0 1 bzw 015 og BCG mtzaku!an w

yzsert Dre Ergebrusse der R 1 Hen sind in der f den Tabelle 4 nack
den Angaben von Stemn und Aronson auszugswese zusammengestellt

Tabelle 4 1 berkulose nach befunden von Stern und Aronson bey BCG
und fubeslul: ! Fen Ends k 1
Ast der Lungentuberkulose - EICG-Gmppe szkonim"e“ e
Prmartuberkutose 40 260 141 972
Milantubeskufose 0 [ 10 083
1t 10 0865 33 228
Verkalkung 84 543 82 562
Yerdacht auf Primartubeskulose 16 104 27 186
Verdacht anf Rewfektron 16 104 23 172
ehue Lungerbefund 1284 8332 998 68 80
Die Fostfuk der Morbid d uber 911 Jahre Bt den Untersdued an
der Haufigkert von 1 berkul ften tnd nucht hon

trollen bis zu @ Jahwen nach der Schutzumpfung deuthch erkennen Ira 10 und 131 Jahe
swar die Zahl der Nachkomzoﬂen relatys gerng Eme hunendarstellung der Hanfig

ket logasch fi 1 k m den Inen Beob
adrtungsjahren entnehmen vm- der oben genannten Arbest (Abb Q) Dazu xse 2
sagen dafl sich der € dued am stark 1 der Haufigkest der P dos
zeigt Auch der sogenanute ﬂem[eimonstyp soll be: den BCG Gemmnpften wesenthich
seltener als bes den K kulose Pleuntis Die
Sterblidihert an Tuberkulose war bes den ber den mcht

Personen 1 Verhaltms 1 7 reduzert
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Als weiterer Beitrag 2ur Feststellung des Morhrditats und Mortalitatsyerhaltnisses
2wisdhen BCG geimpften und tuberkut n mdit ften Mensdien sind
die Untersuchungen von Heimbedk aus Norwegen zu nennen Lr impfte 1927 Sdhue

chedl anfangs sublutan spater K mit Calmette Baktenen und
gab nach 20jahniger Beabad emen abschlieBenden Benicht Dre Tuberhtdose
morbuditdt wic die Morta
htat waren auch hier ber
den BCG-gaxmpften 6 bis
Tfach medriger als bei den
mcht geimpften tuberkulin
negativen  erwartungsge

maB mcht gegenuber den ”
von Anfany an tuberkulin " -
positiven Schwestern " roe. Controts
Emn ebenfalls gunstiges ” .
ErgebnisderBCG Impfung ’,” — NonToc Contros
1aBt die 1 London yvom " .-
Medical Research Counall  § »
dudhgefubrte Versudis  § ¢ Montoc 88
senebei14 bis15.ahngen  § | 4
vor der Schulentlassung s s
stehenden Schulem etken . ¢
nen die wir Seite 111 be & ; 2 Toc 806
schneben haben 1
Abschhieflend soll noch T R S S T
e Soldatenstatisth von
Dahlstrom und Difs (159 Beobachtungsyohre
160) genannt sem da sie Abb 9 L berkulose ber BCG ften und mdht
von emem techt emhert ‘geunpften Indianern {Aronson)

lichen und gut Lontroller

baren kollektiv gewonnen werden konnte Die berden Autoren studicrten und ver
ghchen die Tuberkulosemorbiditat und letalitat zwischen emer Gruppe von 36235
freiwilhg geimpften und 25239 zur Rontrolle dienenden tuberkuhnnegativen schwe
dischen Soldaten

In den ersten 5 Monatea nach der Impfung trat die Primartuberkulose ber den
nichtgemnpften Soldaten 7mal haufiger auf als bet den geimpiten fur dhe Pleuntis
tuberculosawar das Verhaltnis 5 1 Auch nach mehr als emem Jahs war das gunstigere

bid rhalinis ber den G ften deuthch Sogar die Anzahl postpnimater
Lungentuberkulosen wurde 1m Verhaltms 1 3 6 reduziert

Beachtenswert erschemen auch in dieser Mitteillung die genngeren Zahlen an \e
nngttis und Mihartuberkulose m 3 Fallen (0 08%) be1 den Geimpften und i 13 Fal
len (052 o) bex den rucht ften hontroll 1st daB 1n 2 Fallen
die Tuberkulosemfektion sicher 1m 3 Fall fraghch vor Euntreten des Impfschutzes
erfolgte Die Tuberkulosesterblichkext betrug ber den BOG Geimpften 050%0 be;
den Nichtgewnpten 1 510
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Als positives Ergebns kann aus den vorhegenden Mitterlungen entnommen werden

daB die Haufigheit der Pnmannfektion und die fruhen postprimaren Tuberkulose
formen durch die BCG Impfung deuthich zu reduzieren sind

Due negativen Urteile

uber die BCG Impfung wie die Tuberkul + £ berhaupt werden ver

hiedenartig — haufig allerdings ohne eigene Untersuchungen dazu — begrundet

Zunachst werden Zwesfel an Bestand oder Bedeutung eines erworbenen Schut.es
durch die BCG Impfung geauBert oder em Impfschutz uberhaupt geleugnet Zu die
sem Zweche wird darauf L daB m T mment Trere mit gennger
naturhicher Resistenz trotz BCG Impfung der virulenten Tuberkuloseinfektion er
hegen

Wir haben bereits m der Besprechung der Tierversuche hervorgehoben daB die
Tuberkul 1 eme H der Baktenen und Tuberkuloseausbrel
tung bewrrkt em absoluter Schutz jedoch nicht zu errexchen oder zu erwarten 1st Der
zu vermuttelnde Impfschutz kann die naturhche Resistenz emes Individuums nur
erganzen und damit zur Emndammung oder auch Uberwindung der Infektion ber
tragen

Die Resistenz des Menschen hann jedoch konstitutionell bedingt relatn medng
sein und 1 disp llen Schwank die mcht hen sind Bel
mednger oder ermedngter naturhicher Abwehrfahigheit wie ber starker Exposition
kann der zusatzhiche Impfschutz wirksam werden und groBe Bedeutung erlangen

Das 1st durch die vorl den Nad 1 an tuberkul fahrd Per
sonen nachwershar

Es 1st niemals behauptet worden daB man durch die Tuberkuloseschutzimpfung
auf andere wirksame M: } der Tuberkulosebek fi verzich Lonne
Eine Gefahr dann zu sehen daf8 durch Uberbewertung der Impfung auf die bewahr
ten MaBnal der Tuberkulosebek fung verzichtet werden konnte widerspncht
den praktischen Erfahrungen

An der chen Beh 7 der Tuberkulc litat 1n Schieden sd nach Wall
gren (8) folgende Faktoren betelhgt

1 die Ethohung der Resistenz durch biol und d h d

2 die Verzogerung des Infektionstermms m em hoheres Alter durch Verminderung der
Tnfel 1 il

er

8 durch fruhere Diagnose und Behandlung der Erkrankung

4 durch wirksamere Therapie

5 durch die BCG Impfung

In Schweden wurden also BCG fi ber gl Emmnsatz aller Be
karmpfungsmaBnahmen durchgefuhrt

Die zttierten Untersnchungen werden wegen zu Klemer Zahl der Impflinge und
wegen des dadurch genngen Aussagewertes kntisiert Da die gunstigen Ergebmisse
jedoch wiederholt statistrsch emdeutig zum Ausdruck hommen 1st es unbilhg shren
WWert zu negieren Die sauber belegten Ergebmsse der BCG Impfung ber Indianem
sind auch mchit dammt abzutun daB sie wegen genngerer Tuberkuloseresistenz der In
dianer mcht fur Weie gelten konnen denn der BCG Impfschutz st doch zurmndest

fur die Indianer bewresen worden?
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Gegen dio z1ticrten U die eme k der BCG Impfung nachweisen

wird {mmer wieder die \htlcllung von Letine u Sacket (161) genannt Die Autoren be

nditeten 1946 Uber zwel Vergleichsgruppen BCG gempfter und mcht gevmpiter Sauglnge

1 New York {uber 500) die si1e 5 Jahre lang kontrolherten Die Sterbhichkeit an Tuberkulose

s in beden Gruppen etwa glech grol 14 bew 151% Die Untersuchungen mod aber

der wertlos da die Rinder ohne die notwend:ge

Tsoerung vor und nach der Impfung (118) durekt in em Tuberkulosemtlieu zuruckgegeben

vurden Uber dio Morbihtat 1 bexden Gruppen wurden lexder keme Angaben gemacht
{wertere Diskussion s [42))

Em imponserendes Argument gegen die BCG-Impfung liegt n dem Hinwers daB
die Tuberkulosesterblichkert 1n den USA genauso zuruckgegangen ser wie in Skan
dinavien wo man n grofemm Umfang BCG geimpft hat (AMyers) Van Detnse hat
dagegengehalten daB dies woh! fur die Tuberkulosemortalitat jedoch mdht fur die
Morbaditat zutre ffen hann

Wenn Myers (162) aus semen Exfahrungen ctwa 3% prmare und postprmire Tuber
Yulosen 97%/s spateren Tuberkuloseformen gegenuberstellt gegen die mit der BCG-tmpfung
hemn Schutz zu erzielen ser so 1st dann kem Argument gegen die BCG Impfung zut erkemnen
denn ind 1 8% sind §2 § ne gefahslichen Kinderinfeltionen enthialten gewen die e Schutz
unbedingt anzustrehen ist Im ubngen 1st noch mcht geklart ob die BCG Impfung gegen
die spate postprimare Tuberkulose wirksam st

Gar rucht verstandlich 1st aber Myers globales negatives Urtesl uber die BCG
Impfung, nachdem er m Minnesota allein durch die Klassischen MaBnahmen der
Tuberkulosebekampfung gute Erfolge erzielte Nicht uberall auf der Welt sind die
hygiemischen MaBnahmen so schnell und wirhsam durchfuhrbar wie es gluddicher
weise 1n den USA und manchen anderen Staa!en gelang Im Nadﬂ\negseurapa {aufler
Skand

) h der Tuberkul d etws dem 1n den USA
vor 25 ]ahrenl Selbstverstnndhdl sollten auch in Europa alle MaBnahmen zur Tuber
f baut und werden

Man vergesse auch mcht daf 1955 die Zahl der offen Tuberkulosen m Indien auf
242 Millionen geschatzt wurde und daB dort 3% der Bevolkerung an Tuberkulose
sterben (l) mt anderen Worten daB m solchen Gebieten jede Waffe gegen die Tuber
kulose eingesetzt werden mufl

Als weteres G ward die Gefahrhichkeit der BCG Impfung genannt
Hierzu wird auf die Erget der D he und auf die Path
des BCG fur den Goldhamster hangewsesen Wahrend die Deutung der zitierten Ver
suchsergebmusse als widerlegt gelten kanm 15t noch keime endgultige Bestatrpung oder
Ablehnung der Versuche Vorualds (5) uber die Tuberkuloseerkrankung von sikkoty
schen Meerschwemchen nach BCG Injektion moghch Da die BCG-Impfung jedoch
nur ber gesunden Personen erfolgen soll und sonstige Schadigungen 1m Tierversuch
durch viele chermsche und physikahsche Etnflusse wie durch versduedenartige In
fektionen mucht emntrat sollten die Versuche mcht uberbewertet jedoch ad notam
genommen werden

Anders steht es mit den Schaden berm Menschen In gewissem Prozentsatz treten
an der BCG Impfstelle Ulzera mit Narbenfolge auf Diese orthchen Reaktionen sind
durch nte durchgefuhrte Impfung und thre Altersmdikation zu reduzieren Nach
Impfungen mm Neugd:orenenaher ber Jugenduchen und Erwachsenen haben wir

aum beobach Ernst zu nehmwen sind dageghn
die beschnel Falle von d ¥ hlk und Knoch

lulose
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wie die 4 BCG Impfungen mut Todesfolge So tragisch diese Emzelfalle sind darf
man jedoch mcht vergessen daB bet jeder Impfung emn Risiho besteht Bei der BCG-
Impfung 1st es so gering daB es m Anbetracht der vielen Millionen komphkationslos
verlaufenden Impfungen mdht als gewichtiges Gegenargument gelten kann zumal
es sich ber den Geschadigten um abnorm reagrerende und teilwerse schon vorher
als krank zu erkennende Personen handelte

Der Verlust der Tuberhulind, & wird ebenfalls gegen die BCG Impfung ms
Feld gefuhrt Im allgememen darf man 1m Verdachtsfalle sagen daB ber fraghch
exponterten oder infizierten BCG gemmpften Patienten eher andere Erkrankungen als
emne Tuberkulose vorliegen durften (Klewnschmidt 118) Eimne Abklarung 1st m der
Regel durch khinische U: hhieBlich Sputum oder M.
sowre Rontgendiagnostik ohne Schwienigkerten moghch

BCG-Tuberkulin hat sich uns zur Klarung der Differentialdiagnose positise Tuberkulin
reaktion durch Impfung oder durch vu'ulente Infel\hon mdut bewahxl

Manchmal kann die Hohe der Tuberkul: 1d: brauch
bar sem Eine miednge Tuberkulnempfindlichkent {100 TE) sprcht fur emne Impfallergie
(Ausnahmen s § 128) shr Anstieg fur eme erfolgte virulente Supennfektion

Indikatien, Orgamisation und Gegenindrhation

Eme Indikation zur Tuberkul ¥ fung 15t zunachst fur alle tuberkulin
negativen Personen gegeben die emner bekannten Tuberkuloseanstechungsgefahr aus
gesetzt smd Hierzu gehoren hinder und Erwach 1 deren Woh:
oder Famihen sich emn Tuberkulosekranker befindet dessen Tuberkulose — offen
oder geschlossen - noch aktiv 1st Ferner sind besonders gefahrdet Personen m
Heilberufen (Pfegepersonal Arzte und d und 1 ki
lebende Soldaten Da noch viele Tuberkuls fektionen durch unbekannt Infeknons
quellen erfolgen 15t — anders als unter den Verhal n den und
den USA z B — hierzulande praktisch jeder Mensch der Moghchkent emer Tuber
kulosenfektion ausgesetzt

Daher st luer die BCG Impfung der N b noch unbed zu fehl
Nicht nur der fruh erworbene Impfschutz sondern auch die Exleichterung der Impf
maBnahme durch den Wegfall der Tuberkulnvortestung wie die selten zu erwarten
den Nebenwirkungen geben der BCG Impfung bemn Neugeborenen (und Saugling
s zu 6 Wochen) den Vorzug Nach den bekannten Impfergebmssen 15t zu erwarten

dal3 der vom ling erworbene Impfschutz bis zum Schulk alt

Eme Wied fi von Schulanf: die mdessen tubetkulumegauv
reagieren wird selten erforderhch sem Fur die 3 ung von Schulk
treten wir mcht ein da dre Tuberkuloseabwehr 1n diesem Alter besonders gunstig
1st und and die ful: ber Schulkindern relativ haufig sind Werden
m Schulalter BCG £ durchgefuhrt so sollte das nach den Erfahnngen
1 Nordthein Westfalen muttels A k heh

Dre BCG Impfung der wreder oder noch tubexkulmnegat.w l’eaglelenden Schul

% 15t Sie b den fsck bevor
sie , durch Beruf und spateren Wehrd starker tuberkull sind

Als nachstfolgende Altersindikation 1st die Impfung der bex der Musterung tuber
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wie die 4 BCG Impfungen mit Todesfolge So tragisch diese Emzelfalle sind darf
man jedoch mcht vergessen daf} bet jeder Impfung em Ristko besteht Ber der BCG
Impfung 1st es so gening daB es in Anbetracht der vielen Millionen Lomplikationslos
verlaufenden Impfungen mcht als gewichtiges Gegenargument gelten kann zumal

es sich ber den Geschadigten um abnorm de und teil schon vorher
als krank zu erhennende Personen handelte
Der Verlust der Tuberhulind, k wird ebenfalls gegen die BCG Impfung s

Feld gefuhrt Im allgememen darf man im Verdachtsfalle sagen daB ber fraghch
exponterten oder mfizierten BCG geimpften Patienten eher andere Erkrankungen als
eme Tuberkulose vorhegen duxften (Klewnschmidt 118) Eine Abklarung 1st 1 der
Regel durch klinische U hheBlich Sputum oder Magenspulwasser)
sowie Rontgend: 1k ohne Sck Leiten moghch

BCG-Tuberhulin hat sich uns zur Klarung der Differentialdiagnose posittve Tuberkalin
reaktion durch Impfung oder durch virulente InfeLbon mdﬂ bewahrt

Manchmal kann die Hohe der Tuberkuls dsff 1d. h brauch
bar sein Eme mednge Tuberkulinempfindichkeit (100 TE) spricht fur eme Impfallergie
(Ausnahmen s § 128) thr Anstieg fur eme erfolgte virulente Supertnfektion

Indikation, Organisation und Gegenindikation

Eme Indikation zur Tuberkul X fi 1st zunachst fur alle tuberkulin
negativen Personen gegeben die emer bekannten Tuberkult hr aus
gesetzt sind. Hierzu gehoren Kinder und Erwach m deren Wok haft
oder Familien sich em Tuberlulosekranker befindet dessen Tuberkulose — offen
oder ,geschlossen —- noch aktiv 1st Ferner sind besonders gefahrdet Personen m
Heilberufen (Pflegepersonal Arzte und Stud und mn kaser haft

lebende Soldaten Da noch viele Tuberkul ktionen durch unbekannte Infek
quellen erfolgen 1st— anders als unter den gunstigeren Verhaltussen in Schw eden und
den USA z B — hierzulande prakhsch jeder Mensch der Moghdhlest emer Tuber
kulosemnfektion ausgesetzt

Daher 1st huer die BCG-Impfung der N b noch unbedmngt zu fehl
Nicht nur der fruh erworbene Impfschutz sondem auch die Erleichterung der Impf
malBnahme durch den Wegfall der Tuberkuhnvortestung wie die selten zu erwarten
den Nebenwirkungen geben der BCG Impfung beim Neugeborenen (und Sauglng
bis zu 6 Wachen) den Vorzug Nach den behannten Impfergebmssen 1st zu erwarten
daf} der vom Saughng erworbene Impfschutz bis zum Schulbeginn anhalt

Emne Wied f von Schulanf: die 1ndessen tuberkulinnegatiy
reagieren, wird selten erforderhch sem Fur die M. g von Schulk
treten wir ncht e da cie Tuberkuloseabwehr n diesem Alter besonders gunstig
1st und and die Impful: ber Schulkind relatnv haufig sind Werden
1m Schulalter BCG F durchgefuhrt so sollte das nach den Erfahrungen
1n Nordrhein Westfalen muttels Multipunktur geschehen

Die BCC ]mpfung der wieder oder noch tuberkulmneganv reagterenden Schul

5 d Sieb den h bevor

tuberkul d
, durch Beruf und spateren Wehrd: starker s
sw*\l:rnadustfolgende Altersndihation 1st die Impfung der ber der Musterung tuber
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wie die 4 BCG Impfungen mit Todesfolge So tragisch diese Emzelfalle smd darf
man jedoch mcht vergessen daf} bet jeder Impfung em Risiko besteht Ber der BCG
Impfung 1st es so genng daB es in Anbetracht der vielen Millionen komplikationslos
verlaufenden Impfungen mcht als gewichtiges Gegenargument gelten kann zumal
es sich ber den Geschadigten um abnorm reagierende und terlweise schon vorher
als krank zu erhennende Personen handelte

Der Verlust der Tuberhulind, k wird ebenfalls gegen die BCG Impfung ins
Feld gefuhrt Im allgememen darf man 1m Verdachtsfalle sagen daB ber fraghch
exponerten oder mfizierten BCG-geimpften Patienten eher andere Erkrankungen als
eme Tuberkulose vorhegen durften (Kleinschmudt 118) Eme Abklarung xst m der
Regel durch klimische U: s hlief3lich Sputum oder M: )
sowze Rontgendiagnostih ohne Schwienigketten moghch

BCG-Tuberkulin hat sich uns zur Klarung der Differentialdiagnose positive Tuberkulin
reaktion durch Impfung eder durch virulente Infe!\hon mdmt bewahrt

Manchmal kann die Hohe der Tuberkul: 154 h brauch
bar sen Eme miednge Tuberkulnempfindhichhert (100 TE) spncht fur one Impfallergie
{Ausnahmen s S 128) 1hr Anstieg fur eme erfolgte virulente Supennfektion

Indikation, Orgamsation und Gegenindihation

Eme Indik zur Tuberkulosesd: fung 1st zunadhst fur alle tuberkulin
negativen Personen gegeben die emner bekannten Tuberkult fahr aus
gesetzt snd Hierzu gehoren Kinder und Erwad mn deren Wok haft
oder Famlien sich emn Tuberkulosekranker befindet dessen Tuberkulose - offen
oder geschlossen — noch akty 1st Femer sind besonders gefahrdet Personen m
Heilberufen (Pflegepersonal Arzte und d und n Kaser haff
lebende Soldaten Da noch viele Tuberkul fektionen durch unbek Infek

quellen erfolgen 15t —— anders als unter den gunstigeren Verhaltmssen in Schweden und
den USA z B — hierzulande praktisch jeder Mensch der Moghchkert emner Tuber
kuloseinfektion ausgesetzt

Daher 1st luer die BCG-Impfung der Neugeb noch unbed zu fehl
Nicht nur der fruh erworbene Impfschutz sondern auch de Erlerchterung der Impf
maBnahme durch den Wegfall der Tuberkulmvortestung wie die selten zu erwarten
den Nebenwirkungen geben der BCG Impfung beim Neugeborenen (und Sauglng
bis zu 6 Wochen) den Vorzug Nach den bekannten Impfergebnissen 1st zu erwarten
dalB der vom hing erworbene Impfschutz bis zum Schulb anhalt

Eme Wiedenmpfung von Schulanfangern die 1ndessen tuberkubnnegativ
reagieren wird selten erf derlich semn Fur die fung von Schulkinde
treten wir mucht e da die Tuberkuloseabwehr in diesem Alter besonders gunstig
1st und and: die ful ber Schulkindern relativ haufig sind Werden
ym Schulalter BCG fi durchgefuhrt so sollte das mach den Erfahrungen

1 1 hel

n drh Westfalen mttels M p

Die BCG—Impfung der wieder oder noch tuberku]mnegauv reagxerenden Schul

h T
b 15t Ste k den bevo:

rch Beruf und spateren Wehrd: starker tuberkul sind
SleAi‘slnaehstfolgende Altersindikation 1st die Impfung der ber der Musterung tuber
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wie die 4 BCG-Impfungen mit Todesfolge So tragisch diese Emzelfalle sind darf
man jedoch mcht vergessen daB bet jeder Impfung emn Risiko besteht Ber der BCG
Impfung 1st es 50 genng daB es m Anbetracht der vielen Millionen homplikationslos
verlaufenden Impfungen mdht als gewichtiges Gegenargument gelien hann zumal

es sich ber den Geschadigten um abnorm de und teil schon vorher
als krank zu erkennende Personen handelte
Der Verlust der Tuberhulind, A wird ebenfalls gegen die BCG Impfung ms

Feld gefuhrt Im allgememen darf man im Verdachtsfalle sagen daB ber fraghch
exponierten oder mfizierten BCG-geimpften Patienten eher andere Erkrankungen als
eme Tuberkulose vorhegen durften (Aleinschmudt 118) Eine Abklarung st 1 der
Regel durch ld)msche Untersudnungen {emnschlieBlich Sputum oder Magenspulwasser)
sowie R 1k ohne Schwiengk moghch

BCG-Tuberkulin hat sich uns zur hlarung der Differentialdiagnose positive Tuberhulin
reaktion durch Impfung oder durch vu'ulente Infekuon mcht bewahrt

Manchmal kann die Hohe der Tuberk 161 h brauch
bar sein Eme mednge Tuberkulnempfindhehkert (100 TE) spncht fur eme Impfallergie
(Ausnahmen s S 128) ihr Anstieg fur eme erfolgte virulente Supennfektion

Indikation, Orgamsation und Gegenindikation

Eme Indik zur Tuberkul h fi 15t zunachst fur alle tuberkuhn
negativen Personen gegeben die emner bekannten Tub: fahr aus
gesetzt sind Hierzu gehoren kinder und Erwadt m deren Wol haft
oder lien sich em Tuberhulosehranker befindet dessen Tuberkulose -—— offen
oder geschlossen — noch aktv st Femner smd besonders gefahrdet Personen m
Heitberufen (Pflegepersonal Arzte und d und m kaser hafi
lebende Sold: Da noch viele Tuberkul Ltionen durch unbekannte Infektons

quellen erfolgen 1st— anders als unter den gunstigeren Verhaltrussen in Schw eden und
den USA z B — hierzulande praktisch jeder Mensch der Moglhichkert emer Tuber
kuloseinfektion ausgesetzt
Daher 1st hier die BCG-Impfung der N b noch unbed; zu fehl
Nicht nur der fruh erworbene Impfschutz sondern auch die Erlerchterung der Impf
maBnahme durch den Wegfall der Tuberkulinvortestung wie die selten zu erwarten
den Nebenwirkungen geben der BCG Impfung bexm Neugeborenen {(und Sauglng
bis zu 6 Wochen) den Vorzug Nach den bekannten Impfergebmssen 1st zu erwarten
daf} der vom hng erworbene Impfschutz bis zum Schulk anhalt
Emwe Wiedenmpfung von Schulanfangem die indessen tuberkulinnegativ
reagieren wird selten erforderlich sem Fur die 3 von Schulkind:
treten wir mcht e da die Tuberkuloseabwehr 1n diesem Alter besonders gunstig
15t und andererseits die Impfulzem ber Schullindern relativ haufig sind Werden
hulalter BCG f; hgefuhrt so sollte das nach den Erfahrungen
1n Nordrhen Westfalen muttels Multipunktur geschehen
Die BCG Impfung der wieder oder noch tuberkulmnegauv rengnerenden Schul
st Sieb den | h bevor

Beruf und spateren Wehrd: starker tuberkul sind
s’eA‘i:rnild\stolgende Altersindihation 1st die Impfung der ber der Musterung tuber
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wie die 4 BCG Impfungen muit Todesfolge So tragisch diese Emnzelfalle sind darf
man jedoch ucht vergessen dafl ber jeder Impfung emn Rusiko besteht Ber der BCG
Impfung 1st es 50 genng dal} es m Anbetracht der vielen Millionen komphkationslos
verlaufenden Impfungen micht als gewichtiges Gegenargument gelten kann zumal
es sich ber den Geschadigten um abnorm reagierende und tetlweise schon vorher
als krank zu erkennende Personen handelte

Der Verlust der Tuberkulind: k wird ebenfalls gegen die BCG Impfung ms
Feld gefuhrt Im allgemeien darf man 1m Verdachtsfalle sagen daB ber fraghch
exponterten oder mnfizierten BCG-geimpften Patienten eher andere Erkrankungen als
emne Tuberkulose vorhegen dun‘ten (Klemnschmdt 118) Eme Abklarung sst m der
Regel dur ch hheflich Sputum oder Magenspulwasser)
sowre Rontgendxagnosnk ohme Schwiengkerten moglich

BOG-Tuberkulin hat sich uns zur Klarung der Differentialdiagnose positive Tuberkuln
reaktion durch Impfung oder durch virulente lnfekmm mdn bewa

Manchmal kann die Hohe der Tuberkuls h brauch
bar sem. Eme medrige Tuberkulnempfindhichket (100 TE} spncht fur eme Impfallergie
(Ausnahmen s S 128) ihr Anstieg fur eme erfolgte virulente Supennfektion

Indikation, Organi-ation und Gegenindihation

Ene Indikation zur Tubetkuloses&mtzunpfung 15t zunachst fur alle tuberkulin

negativen Personen gegeben die ewner bek Tuberkul hr aus
gesetzt simd Hierzu gehoren kinder und Ernwack m deren Wok chaft
oder hen sich emn Tuberkulosekranker befindet dessen Tuberkulose — offen®
oder geschlossen — noch aktiv 1st Ferner sind besonders gefahrdet Personen m

Heitlberufen (Pflegepersonal Arzte und d und m Kaser

lebende Soldaten Da noch viele Tuberkulosemnfekhonen durch unbekannte Infekbions
quellen ecfolgen 1st — anders als unter den gunstigeren Verhaltmssen i Schweden und
den USA z B — hierzulande praktisch jeder Mensch der Moghdhkert emer Tuber
kulosenfektion ausgesetzt
Daher 1st lner die BCG Impfung der N b noch unbed zu fehl
Nicht nur der fruh erworbene Impfschutz sondern auch die Erlerchterung der Impf
maBnahme durch den Wegfall der Tuberkulinvortestung wie die selten zu erwarten
den Nebenwirkungen geber der BCG Impfung bein Neugeborenen (und Saugling
bis zu 8 Wochen) den Vorzug Nach den bekannten Impfergebmssen ist zu erwarten
daf3 der vom Sauglng erworbene Impfschutz bis zum Schulbeging anhalt
Fie Wied fi von Schulanfangern die indessen tuberkulmneganv
wird selten erforderich sem Fur die M. ron Schulk
treten wir mcht em da die Tuberkuloseabwebr in diesem Alter besonders gunstig
15t und andererseits die Impfulzera be1 Schulkindern relaty haufig sind Werden
m Schufalter BCG £ hgefubrt so sollte das nach den Erfahrungen
1 Nordrhem Westfalen muttels Multipunktur geschehen
Die BCG Impfung der wicder oder noch tubexkulmnegahv reagterenden Schul
b 15t di Sie b den h bevor
iy berkul t stnd

& Beruf vnd spateren Wehrd starker D
swAdl:rna&xstfolgende Altersindihation 1st die Impfung der ber der Musterung tuber
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wl, Yon Vditards M 1

6 Wochen cor Ewzug
in die haserne zu empfehlen

Die Organisation der BCG-Impfung liegt n manchen Lindem 1n der Hand des
Staates Impfgesetze und Verordnungen regeln hier die fisr Alters oder Berufs
gruppen obl he oder empfohlene Impfung (Frankreh Finnland, Holland
Island Italien J 1 Norwegen Ostd hland, Schweden Brasiien Japan
Paraguay Symen) Weitere Staaten {Argentimen Bolivien Costanca, Danemark, Polen

Indien) beresten \ d uber die Durchfut der BCG-Impfung vor (163)
In der Deutschen Bund bhk 15t die BCG-Irupfung [rehnl[xg Sie wird wohl in
manchen Landern staatlich die O: von Impf: len 15t jedoch
der pm-.\len Imtiative uberlassen Hinwese fur dxe Organisation und Durchfuhrung
die ,Ruchtl fur die Tuberkul fung nut BCG* vom Deut
schen 1k zur Bek 1 der Tuberkul
BCG-Impfung und Tuberkull ben durfen ber Minderal nur put (schnft

licher) Emcerstandniserklarung der Eltern oder ihrer Stellsertreter vorgenommen
werden. Der Impfling bzw Erzieher mul3 uber die moghiche Schutrwirkung und even

tuelle Net k der BCG-Impf: htet werden. Da die BCG-Impfung,
nur bex gesunden Personen durchgefuhrt werden darf muf sich der Impfarzt vor der
Impfung vom Gesund} d des Impfl b Die durchgefuhrte lmp-
fung 1st durch emnen Impfauswers zu bescherrgen.

Impfberechtigt 1t jeder t Arzt Es sollten jedoch nur solche Arzte die
BCG-Impfung durchfub die emen emfubrenden Rurs m emer Impfzentrale ab-

solviest haben bzw die Technik und Grundlagen der Impfung beherrschen. Die er
folgi Tmpfung des Neugeborenen vard zweds Aussul exes for 1hn gegebenen

Anstedangsmoghdileit 1m Milieu dem d
fursorge) sogleich gemeldet. Dadurch 1st auch die znhlenmalhge Erfassung der BCG-
Geunpiten moglich. Desgleichen sind tuell sofort
dem Gesundt len das gegeb s Klinrsche logische oder
baktertalagssche [ 3 1 kano.

Die Bezah! der m der f: X BCG-Impfi 15t 1n den Landern
der Bund, :blik den geregelt oder worden.

Als Gegenndikation gegen die BCG-Impfung sind folgende Ereigmusse und Fest
stellunzen anzusehen
1 Ee bereits durch chte Tuberkul L
2 Fruhgeborene die noch mcht 3000 g Gewicht errexcht haben
3 Rrapkherten jeder Art (Ausnahmen s )
4 Rekonvaleszenz (4 Wochen nach Exkrankung)
R N he E R mt 3 aus

zunehmen junge Saughnge)
6 Tn den letzten 4 Wochen yarangegangene andere Impfungen
Die BCC—Impf!mg m der pmaﬂevgudml Phase emer Tuberkulosemfekuan 15t duxdx

eme + Tut die b
fur Saughnge und die Rontgenluntm].le berkuk Kunder Jugendhd:
und Ernach: B

Nach der BCG-Impfung emnes bereits tuberkulosesnfs ierten Indsciduums kann am Impfort
als Ausdruck der Tuberkelbaktenenallergie e Kodisches Phanomen entstehern. AuBer der
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orthchen hyperergischen Reaktion konnen auch Allgemernreakttonen auftreten Fieber Ery
thema nodosum Ind k t hlyk losa Provok bestehender Tuber
Lulose und Herdreaktonen sind als Folge der BCG Impfung von tuberkulinpositiven Per
sonen beschneben worden andererseits wurde sogar von emner therapeutischen Wirkung
der BCG Impfung ber ahtrver Tuberkulose berchtet Wir konnen bex den heute verfugbaren
h ! Moglich] i

ten eme solche Mafinal mcht £

Demgegenuber schemnt keme Forderung emer 1n der praallergischen Phase der
BCG-Impfung stattfindend: i! Tuberkul fek emzutreten Selbstver
standlich muf3 man eme solche Infel tunlichst v den um des Impfsch
sicher sein zu konnen und die BCG Impfung micht zu diskreditteren

Infekt jeder Art und Lokalisation stellen eme absolute Gegenindikation gegen
die BCG Impfung dar Dasselbe gilt fur entzundlhiche Organ und Hautkrankheiten
sowie Blutungsubel Dagegen soll das Ekzemainfantum gunstig durch die BCG Impfung
beemflufit werden was wir aus ergener Erfahrung mcht bestatigen konnen Patienten
mt mcht dhichen komp ten Herzkrankt und gut llte Diabe
tiker konnen gemmpft werden

Nach uberstandener Krankheit 1st eine vierwochige Rekontaleszenz nach Schwinden
der klimschen Krankkh hen bis zur Durchfuhrung der BCG Impfung abzuwarten
Herrscht eme eprdenusche hrankheit in der naheren Umgebung so sollte der Impf
termin verschoben werden 1n den Monaten Jul bis September vermeiden wir mog
lichst alle Impfungen Junge Sauglinge bilden hervon eme Ausnahme sowert sie
durch mutterliche Antikorper gegen die betreffende Infektionskrankheit (wie Masern
Roteln Mumps und Poliomyektis wahrschemhd + sind

Andere Impfungen konnen — wie man tierexpermentell nachgewesen hat — die
Tuberkul fektion so auch dicherweise die BCG Impfreak beentl
Das Intenvall zwischen letzter Impfung und BCG Impfung sollte daher mmndestens 4
moglhchst 6 Wochen nach erfolgter Tuberkuloseschutzimpfung bis zur nachstfolgen
den Impfaktion 3 Monate betragen

Zusammenfassung

Die Tuberkuloseschutzimpfung kommt nur fur gesunde Neugeborene und tuberku
I e hinder J dliche und Erwadh in Frage Jenseits des Neugeborenen
alters (6 Wochen) 1st auf die besprociene Tuberhulintorprufung zu achten Nach der
Perk be erfolgt die y be mat 1 1000 und evtl 1 100 verdunn
tem Alttuberkulin Ber Reik ¢4 kann an die negative Perkutanprobe
die Tntrakutanprobe mt 50 TE (1 200) angeschlossen werden

Y on den verschiedenen Impfverfabren mit at oder lebenden Tuberkelbak
tenen bzw shren antigenen Bestandteilen hat die BCG-Tmpfung bislang dre groBte
Bedeutung erlangt DaB sie emes Tages durch emn anderes Impfbakterium oder eine
wirksamere antigene Substanz ersetzt wird oder daB3 infolge durchfuhrbarer Chemo
prophylaxe bzw die Erfolge der Tuberkulosebekampfung uberhaupt auf eme Schutz
ampfung verachtet werden kann halten wir fur moghch und erstrebenswert Solange
aber kemme bessere Methode zur Hand und die Tuberkulosesituation so 1st wie beschne
ben halten wir die BCG Impfung nodh fur erforderlich und fur die Tuberkulose Impf

hylaxe der Wahl
pnl’geryBCG Impfstoff steht m feuchter und getrockneter Form zur Verfugung Wah
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rend die 1m hullschrank verwalrte flussige Vakzine (05 mg BCG/cem) nur bis zu
14 Tagen nach der Herstellung verwendet werden soll sstder Trodemmpfstoff (1 0 mg
BCG/cem) bis zu 6 Monaten im huhlschrank haltbar Der Gehalt an vitalen Baktenen
1st aber durch die Gefnertrodmung um mindestens 30(—S50) % vermundert daher
wird hober dosiert (01 eom = 01 mg feudite BCG)

Als Impfmethode wird von uns die Intrakutanmnjektion bevorzugt Schulkinder und

Erwachsene honnen durch Mul htur mit ke Impfstoff mokul
werden
Die k Injek dosis betragt all 01 cem sowohl nut Feucht als

auch Trodemmpfstoff

Wahrend bis vor w em"en Jahren die BCG Impfung als absolut ungefahrlich galt
sind 1 41 mut Todesfolge behannt. W ahrschemhdh smd sie
der BCG-Impfung zur Last zu legen Allerdings handclte es sich dabet (in Danemark,
Norwegen Schweden) um abnorm reagierende Personen von denen 3 (von 4) sogar
tuberkulinnegativ gebheben sind Somit kann nach mebr als 100 Millionen Impfungen
die BCG Impfung immer noch als relatis harmlos gelten

e Ergebnisse berm Menschen werden durch anzuerkennende Stausten belegt
und lassen bet Sauglingen alteren Rindern und ]ugendlld‘nen cmen recht deullxdxen
Schutz der G ber den
Das gilt besonders hmsndnhdl der Verhutung von generahslertcr Tuberkulose (\Ienm
gitis und Miiartuberkul Die ausgewahlten Ergeb die der b h
negatrven hntik standzuhnlten vermogen geben die Rechtfertigung fur folgende z Z

h rte Indik flung Tuberkul fung aller \eugeb
aller wieder oder mangels kunstbd)er oder natuxhd’ler Infektion noch tuberkuhn
negativ und Militard h be1 der M

Selbstverstandlich sollte die Ympfung fur tuberkulinnegative Personen sein die 1
Tuberhulosemilieu leben Das gilt b ders fur die Saug} und Keuwkider (cavete
Absonds von der Infek lle vor und nach der Impfungf) aber auch fur die

ch: m 'V haften oder 1m Berut (Hedb )

G 1 gegen die Tuberkulosest eme beretts d
Tuberkulose (positive Tuberkubmreak hrankh jeder Art (auBer kompen
siertem Diabetes und ¢ hen Card t z B) Rek \! {1 Wochen
nach Erkrankung) Fruhgeborene solange unter 3000 g regionale eprdemusche Er
krankungen und n den letzten 4 Wochen yvorangegangene Impfungen
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DIT TYPHUS- UND PARATYPHUSSCHUTZIMPRUNG

vonW Schafer

Typhus Erksankungen waren schon m der Antike bekannt Bis m dhe 2 Halfe des
\Ongen derts war eme il der unter dem imponierenden
der B laufends i (bes noch
Fledcﬁcber Ruddallfieber u 2 ) mcht moghch Charaktenstische Erreger wurden 1880
von Eberth 1m Sektionsmatenal gefunden und 4 Jabre spater von Gaffky n Remnkultur
1sohert. Mit der Mdghchkeit exakter Diagnose eroffnete sich erst der Weg der Verbrer
tung der Infektion nachzuspuren und thren Umfang aufzudedien. Aus der Renntms
der Verbreitungsweise lesteten sich die MaBnahmen zu threr Emdammung ab aus der
Kenntus des Verbreitungsgrades ergab sich die Notwendighest, Jene durch emnen
Schutz vor den Folgen emer Infizierung m Sinne emer I(esxstenzs!engemng u et

ganzen Vorbedmgung d:u’ur war dxe lung emner

des O Die ki E lassen thr V¢ d erkennen denn
Zw esterkrankungen w. erden selten beobachtet und wo es der Fall war wurden sie als
leichte Verlaufsf hnet (Joch Baerthlemn u a) Die Impfung er

strebt, eme ahnlich gemmder(e Erkrankungsanfalligkeit ohne den Preis emer Gesund
hertsstorung zu schaffen
chtlich der Ub also der ) shrds und
summen die Verh ber Paratypl 4 h den Infek durdh S autyp)uA\mdB
(Schottmuller) mm wesenthchen mit der Infektion durch § typhi uberemn. Im folgenden wer
se darum als typhose E: {engl typhoid
parathyphod fever)

Die Schutzimpfung in Beziehung zur Infektions: erbreitung

Der Anlaf3 zur Schutzimpfung ergibt sich aus dem MaB der Exposition d h der Zahl
der Infekuonsquellen an Ort und Stelle Bis zu emem gewissen Grad kann das Aus
malB der vorh fahr dem aktuellen Seud: der betre&en
den Gegend werden F hrankt wird diese Ortent t
da em mehr oder minder groBer Anteil von Infektionen nicht erfaBt wird sei es durch
Mangel der Diagnostik oder des Meldewesens Abortive und mitigierte Verlaufsformen

der Erkrankung wie sie ;m kundesalter haufig vork hen sich mucht selten
latente Infel fast Imabrg der Ein hoher Ve t d m
emer Bevolk g mut des Randesal kann sich be: entsprechender
Durd der hoheren Al u U 1n emer nur maBligen Erkrankten

Ziffer 1n der Seuchenstatistik verbergen Dennoch behalt sie stets emen grob brauch
baren Ontentierungswert.

Nach Uberstehen emer typhosen Infektion bleibt emne gewisse Quote von Aussdherdern
zuruck cie Ausschededauer 1st be1 I‘ypl-ms langer als bel Paxatyphus Jede Epidenne ver
mehrt den Bestand von & Je kurzer m 50 grol £t das von thaen
Yeprasentierte Gefahrenmoment Wie weit es Celegenhert zur eﬂekuven Arnbahnung von
Ubertragungen erhalt, hangt zu ewem betrachtl chen Grad von der hygiemschen Ernchung
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der Bevolkerung und den hygienisch samtaren Einchtungen des Landes ab In Gegenden
niedrigen hygiemschen Niveaus bedeutet d:e I< wstenz von Ausschexdern eme hohere Gefahr
als m Landern mt gut funk t

Solche Gesichtspunkte sind ber der Indikation zur Impfpmphylate m Betradht
zu zichen sowohl fur die ortsstandige Bevolkerung als auch bei Ausrersen mn andere
Lander

Da die Verbreitung der typhosen Infektionen 1 der zivilisierten Welt 1n den letzten 100
Jahren emen ganz erheblichen Rudkgang erfahren hat 1aBt sich die Frage fur welche Gegen
den em Impfschutz anzuempfehleu 1t mcht genexell beamworten Nach ewner Ubersicht von
Habs (10) uber den Stand der Typh b s hen Staaten mm
Durchschmtt der Jahre 1931-—1935 hatte man m Nord und Mitteleuropa mit der Typhus
bekampfung die besten Erfolge erzxelt ln den ost und besonders sudosteuroparschen Ge
breten bestand noch eme by auch mmmt die
Iofektionshaufighert von Norden nach Suden 2a (vl Tab 1) — Fur zablreiche europasche
Lander und Staaten der USA st die T
Lann aber auch huer ser es auch nur 1n begrenzten Geb:eteu emmal die Verseuchung zu
nehmen und darmt die Frage emer Impfprophylate 1n emn anderes Licht rucken

Tabelle 1 Typhus Paratyphus Morbiditat 1 10000 1953

(nach WHO Benchten)

Europa Spanien 467
Schweden 01 Italien 503
Danemark 015
England 025 Afrika
Frnland 033 Algrer 38
Belgien 034 Agypten 125
Niederlande 039
Schwenz 057 Amenka
Frankreich 105 USA 01
Westdeutschland 138 Kanada 024

sterren 245 Mexiko 238
Jugoslawien (1954) 270 Venezuela 2836
Portugal 38 Chile 52

In knegs und Nadlknegszelleu mmmt mit dem Erhegen der aﬂgememcn hygiemschen
Sorgfalt und der behordl Ut zu Von
diesen jahrzehntelangen Erfahrungen machte auch der letzte !meg keme Ausnahme Die
turbulenten Zustande bet seimem Ausgang und darnach hatten m vielen Landem emen jahen
Anstieg der Verseuchung zur Folge es kam zu schweren Epidernien n Polen Ostdeutschiland
Ungam Osterrech u a. Orten Fur das Jahr 1947 sind in Europa etwa 162000 Falle typhoser
Exkrankungen benchtet worden Dres Jahre spater war die Zahl auf etwa 105000 abgesunken
und hat der Rudk weiter Im biet fielen von 1947—1958
die Zaffern von uber 32000 auf etwa 5000 ab (vgl Tab 2) hinsichtlich der Typhusmorbiditat
1t der Vorknegss!aud aber noch mcht ganz ervcacht (1998 043 auf 10000) — Dem kegsbe
dingten wird von den Samtatsabteilungen wohl aller
Heere Rechnung getmgen und die Schutzimpfung Tt hnegsausbruch ber der Truppe vor
genommen
Danach kann unter geregelten Fnedensyerhaltnissen in zwvilisierten Landern nur e1n
fschutz fur derfalle ber erhohter Exp {z B beruflich be1 Personal i bak
logischen Lat 1n der hrankenpfl auf Infek Abteil Kanal
und Rlaranlagen u dgl aber auch in der Umgebung von D: herdern) 1n Be
tracht kommen Fur Ausland. gelten die oben fuhrten Gesidh X c ‘Der
Besuch vieler Gegenden Asiens Afnkas und Sud: kas laBt eine Imp
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Tabelle 2 figkeit von Sal llen E; k m desgeb 1947—1955
Erkrankungen Morbiditat 1 10000
Bakt Lebens Bakt Lebens

Typhus  Paratyphus  muttelverg | Typhus  Paratyphus  muttelverg

1947 19827 12861 3711 438 273 082

1948 ) 12152 6125 2054 26 13 04

1949 8327 5881 1 18 12 06

190 5472 54.8 1837 11 11 04

191 4036 5114 2393 08 11 05

1952 5 3790 1387 07 08 03

1953 3627 3542 3194 07 07 07

1924 2664 2993 2557 05 08 05

1953 3111 3483 3728 08 07 07

1956 2120 2860 4437 04 06 09
ratsam ersch Generelle Richtlimen waten hts der wechselnden Situaton
m Z b mit dem friedlichen oder unfrniedlichen Charakter der Zetlaufe
von geningem Nutzen Informationen uber die lohalen Verhaltnisse lassen sich durch
Einbhd\ in die Benichte der Welt G dhests O WHO) erg. Auf
dse Frage der Z\VedchBlgLelt emer Tmpfung be: plotzhch ausbrechenden Epidermien
unter sonst werig 1k soll spater werden (vgl
Serte 156)

Gewinnung des Impfstoffes

Bex der Ilung des Impf: sind 1 lichen 2 Gesid zu be
achten

1 er soll moghdh liche antigen wirk Stoffe enthalten und

2 er muB unschadhich und gut vertraghch semn

Zum dnis der P hoden und der Sch keiten ber der
Schaff ler I seten emmige k uber die Antigen Natur der

Salmonellen besonders S typhi und S paratyph emngefugt

Antigenstruktur der Salmonellen

Typhus 1und P: hus Balk sind & Ite Stabchen F htlich der stoff
Lehen Z: heiden sich Bak Leib und Geeln in der sexo
logischen Nomenklatur werden d:e Leibes Stoffe als O Antigene die GeiBel Stoffe als
H Antigene gek & Die Leit ik und die Geflelsut sind stofflich
mcht emhethich durch Nach rfahren lassen sich in jeder mehrere hom

ponenten feststellen.

Serologisch spncht man von Terlantigenen die zusammen den Xomplex Leibes baw
GeiBel Antigen ergeben Chaffremals g werden zur Bezexchnung der Le bes Antigen Faktoren
Zuffern verwendet charaktensiert werden z B

S typht mt O 91z
S paratypliA mit O 1212
S paratyplsB ot O 14 5 12

10 Sp  Schutnmpf gn
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Das anterlmaBige Vexha!tms der emzelnen Faktoren zum Gesaml Anhgen!\omplex kann
vameren Bex alten I kann die sp verloren ge-
hen und an 1hre Stelle e typunspezifisches Antigen (R Form im sog S R Formenwedhsel)
treten fur die Impfstoffherstellung scheiden deramge Sta.mme aus

Das GeBelantigen kann ber manchen Sal (sog

»Phasen®) die pathogenstisch gleichwertig sind Die Texlanugene der Phase 1 {fruher als
~Spez Phase” bezeidmet) werden durch klemne lat Buchstaben die Faktoren der Phase 2
soweit vorhanden, durch Ziffern dargestellt Nach diesem Schlussel erfahren die GeiBel
antigene folgende Versmabildhichung z B beu

Phase
1 2
5 typht d —
S paratyp A a —
S parayphiB b 12

Im Baktenenkorpex wn s typ}u Lann neben dem angefuhrten O Antigen noch emn weiterer
Stoff von sein bet fnisch aus nfektiosem Matenal ge
zuchteten Stammen Da man 1hn anfanghch mit dem Virulenzgrad des Stammes in Verbmn
dung brachte was sich aber m der Folgezest micht 1, der ursprunglichen Weise aufrecht er
halten heB erhielt er die Symboli ierung Vi Durch Zuchtung der Typhus Bakterien auf
besumm!en Nahrboden wird der Anszu von V) Anhgen gefordert Diesem Umstand st ber

fur die T zu tragen da b eme
gule Vakzine auch das V1 Antigen mitenthalten soll
Die lostsch hwershid hied

Teilantigene der Salmonellen be
ruhen letzten Endes auf hend vielen ¢ hiedhichen Sut
der Baktenienzellen

Die O Antigene sind nach den Untersuchungen von Bomin u a wasserlosliche
hochmolekulare Substanzen mut emem Polysacchand und emem Phosphatidantel
und emer Protem homponente die wahrscheinlich den Antigen Charakter vermttelt
Ein ahnliches Glukolipoid verkorpert auch das Vi Antigen die Thermolabilitat des
letzteren (nach Exhatzung 1 Std auf 60 ) verrat aber emne andere chemusche Strukturie
rung (Protem Verbmdung?)

Gifigehalt der Salmonellen

An die Substanzen des O Antigens (u Vi Antigens) 1st die Giftighert gebunden
(Endotoun) Mause werden durch etwa 01 mg des geremgten Glukolpoids nach
intrapentonealer Applikation getotet und durch unterschwellige Dasen gegen em
maBiges Vielfaches der todlichen Dosis — Die Hi hkeit des
H Antigens spncht fur emen Stoff von Erwerlnatur

Der Giftcharakter der Leibessubstanz (O Anhgen) wird auch dutdl langeres Ethitzen auf
100° micht abgeschwadht, da der eSlexaxug dene Komplex von P 1d und Fett
saure Bfres 1st. Eme 1n Smne emer Umwandlung zu Tovord kann
also mcht erfolgen die Herstellung von Impfstoff analog dem z B ber Diphtheriebaktenen
bewahrten Vorgehen entfallt somit. Auch die Neutralisierbarkest des Guftcharakters durdh spe-
pfische Immunseren (:mh o S:ra) gelingt mur sehr begtenst, etws bis zum Sfacken der
todlichen d der der uﬂ £ e hg: s)d]kduaus
kem prakusdzer lgutzen :ghiu. Die fo‘;a;x:ti t;lf‘s‘ O Antigens a ert sich na ;‘;bs 3:’::;;:
[27]) Bex Mausen konnen LaF fireten, die Phagory wmi gehemmt, L
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cnmcm auch das Shuart man Samzrzﬂx Phhnamen ist avslosbar Ein Gegenstick zu den
typhs: des des 14Bt sich aber nicht produzieren.
Den Tlemnkelsudmn"cn besonders an M.\usen und Raninchen entspricht eme ahnhch ge
artete sie gilt auch fur die enterotrope \atur
des Endotowns (sgl s]\:ter Nebenwukungen)

Bestmmte Baktenenevtrakte entfalten auch eme pyrogene Wirkung Nach wiederholter
Apphh!mn schwadht sich dieser Effekt beim menschhichen Organismus ‘Zremhch rasch ab (zu
Wie wert dxcscs Ph.momcn zum Verstandms
des leichteren typhoser Erkrank 1 G £ty wer
den kann steht noch OEEYL

Untersudhungen von Vincent scheinen doo‘l fur die Exsstenz audq eines zxemhd: Iabilen
Exotouns zu sprechen (und v Toun Praparate
fuhrten bei Meerschweimchen und l\nnmdwn unter zentral touschen Erschemungen inner
halb 8—18 Stdn den Tod herbex

Auswahl der Stamme

Emn Impfstoff ward semner immumisierenden Aufgabe am besten gerecht wenn er
samtliche A ffe des infelt Agens ohne D enthalt. Welche
Teil furdie T heidend sind entzieht sich unserer Kenntnis
Tm Hinbhick auf die moghche fuebung m Imafigen Bestand an den 1
Tenl:mugenen be: emnem Salmonellen Stamm 15t von emner Kollektion znhlrel&ler

)] 33 d Summe nadh hjede
Emzelk b rd Vi§ Il erwendet wer
den ebenfalls sogenannte P Vananten Stamme von besonders hoher immumsierender
Wurkung (Schmidt [28] § 123) Dennoch ist H Schmudts (27) Feststellung zuzustim
men es musse noch dahingestellt blesben ob mut den versduedenen uns behannten
Teilantigenen die Schutzwirkung exnes mut Ty Baktenen hergestellten Impfstoffes tat
sachlxch abgededit se.. Andererseits mag mcht ubersehen werden dal z B die Her
slellung der 1m 1 \Vetheg benutzten Vakzmen den \ersduedenen z T damals

nicht sy h?) R
zu tragen wmnstande war und gletdiwoh! die damal f viele in und aus
landische Kliniker und Epidermologen von ihrem Nutzen zu uberzeugen vermochten
Von emer besseren Immunmsierungsleistung durch Stamme die aus dem Epidemie
gebiet 1soliert wurden hat man sich mcht allgememn uberzeugen konnen Ber den auf
dem asiatischen Knegsschauplatz 1m letzten Weltkneg eingesetzten USA Truppen
ergab sich kein Unterschied zwischen den n Indien und 1n US4 erzeugten Impfstoffen
(19) Die Nutzk Y fnscher Eprd: wird 1 den meisten Fallen fur
die betreffende Eptdemie zu spat kommen

Prapanerungsmethoden

Der Typhus Paratyphus Impfstoff stellt eme Suspension abgetoteter Bakterien
dar Der Ketmgehalt schwankt ber den versduedenen Fabrikaten zwischen 10—17
Milliarden/cem z B werden fur 1 com des ,,T A B Impfstoff Hoedhst angegeben
500 Mill Typhus und je 250 Mull Paratyphus A und B Baktenen fur die Adsorbat
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Vakzme der Asid Werke 15—17 Mulard /eem Zur Konservierung wird vielfach
em Zusatz von 0 5% Phenol beigefugt

Die Bak b kann auf tuedene Werse geschehen physikalisch oder
chenusch Die Sicherhest der Abtotung kann mut jedem Verfahren gewahrlexstet wer
den sie wird durch die hlieBende Stenl srufung L lliert und vor Abgabe
des Impfstoffes an den Hande) amthich bestatigt

Hmsichthch des Emgnﬂs m die A der Bak b bestehen Unter
sdnede der h den Uber das Vorgehen dem das Pradikat des schonend
sten V erfzhrens™ zuzusprechen ware Liegt mange]s erschopfender l\enntmsse uber die emzel
nen Antigenfaktoren und die Rolle threr B am hen noch hewne

allgememme Uberemstmmung vor

Anwendung finden

1 Erhitzung In der Regel wird eme Temperatur zwischen 53—56" C (75 bzw 60 Mm)
mcht uberschntten da sonst eme Di zu t 1t Die es
1m Prinzip von Pfeffer und Kolle Ende des 19 Jhs maugunerte Verfahren ist inzwischen
nur wemg modifiziert worden.

2 Formalin (0 2—0 5%) Phenul (0 5%a) Alkohol Azeton ua z 1 wm Verbmndung mut
maBiger Erwarmung auf

8 Beschallung (Ultra. chall)

Kem Verfahren das eme Abtotung der Bahenenzelle erreicht kann wohl um eine
jedes Verfahren er

Lleth

gewisse h der B
strebt emen bestmoglichen k B chen emer len und
lichen Veranderung Gegen jedes Verfahren lassen sich Bedenken erheben und sind
auch vorgebracht worden (z B bei der Erlutzung unter Hinwers auf die Thermo-
labilitat des Vi und H Antigens die Formalimsierung schadige das Vi Antigen und
bewuirke eme Absthwachung der Immumsierungspotenz) fur jedes Verfahren werden
Vorzuge angefubrt (z B gernge Touzmtat der Formiln und Phenol Praparate

Schonung des Vi Antigens durch Alkohol [Felx] gute Vertraglichkeit von Azeton

Vakzinen und P Stammen) und mit jedem Verfahren sind offenbar praktisch brauch

bare Impistoffe gelungen Dies bezeugt, da die meisten Methoden nur ymt ewnem

malig nachteihgen Effekt belastet sind und hinsichthch threr chen Ler
stung 1n emer — €XpH 1l kaum belegh — nucht end Wese varneren
Die Prufung 1m Tierversuch stellt fur die Analyse des Impfschutzes berm Menschen
nur em AL Modeli dar G d exakte K uber die T
gen bestmmter Teilantigene zur Schaff optumaler ung brw geerg
neter Standard Impfstoffe liegen noch mcht vor

lung der Vertraghchhert der den I lten 1 b

ur
sld’lllxdx Impfreaktronen halte man sich vor Augen daB bes der uberwiegenden Glukobpoid
natur der Giftstoffe (wemgstens des Endotouns) eme Entgiftung durch Formalin we bereits
erwehnt und eme Umwandlung zu emem ahnlich ungiftigen Produkt wie das Diphthene
Toxod auler Moghdikert liegt Eme gewnsse tousche Reizwikung muf mehr oder minder
hungenommen wesden es sex denn daf die Tendenz zur V ertraghdhkeitssteigerung durch mit
1 kauf genommene WirksamkertsemnbuBe verfolgt wird Vie weit dies allerdings praktisch
+on Belang 1t 1aBt sich haum erweisen

Bei der henden Identitat von und Giftstoff bedeutet fur die
derzeit behannten fahren ye: d auch eme EmbuBe

ede Gafts
an Immunisationsvermogen Auch die bessere Vemagha‘xkext langer gelagerter Impf
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stoffe lauft ymit shrer Giftiehestsabschw achung die zunadist als willkommene bessere
Vertraghchkeit impomert darauf hinaus {Loffler [15]) Entscheidend ble:bt zunachst
also die als hompromiB zwischen der zur Immunisterung erforderlichen und noch
tolenierten Antigenmenge nchtig dosierte Bak durch die

Mit dem d hen Anal bms der 1l mdit recht in Emklang
stehend aber gestutzt auf angeblich gute Er[ahmnnen ber der praktischen Erprobung wird
von manchen Autoren der l'orm:lmbeh:mdlung dod) eme spurbare Enlglfkung;wukung

zugeschneben (Grasset u a) Groflere prak liegen mut
oder A noch mdht vor
Die Bakterien werden teils von festen Nahrboden (Acar Absdwemmunven) tesls aus flus
sigen hulturen (N Die kann durch

wiederholtes Finfrieren und Auf tanen m W echsel gefordert werden von Grasset u 2 1t aus
50 vorbehandelten ku]lure'n dann en gut w\rksames Auto]ysat hergestellt worden (ahnlich
hall aus Baktenen yvon

Festen oder flussigen kuhuren liegt uﬂ'enb:\r meht vor (mm [O))
In der Nadhknegszeit sind auch Adsorbat Impfstoffe in den Handel gekommen Sie
dien die Abk der dur durch emne bge Applikat
anstelle der sonst erforderlichen 3 Injehtionen Das Verfahren (Adsorption an Alurm
nium Hydrovyd) lehnt sich an che Herstellungsmethode der bewshrten Diphthenie
und Tetanus Adsort ffe an hthich des erzielten Impfsch durfte 1im
wesenthidien eme Glerdiwertigheit resultieren eme von mancher Seite behauptete
Uberlegenhert schwer beweisbar sein Dxes gnlt audh fur die Schutzdaver Im Gegen

satz zu der erheblich groBeren 1 keit der £ Toxod Adsorbat
xm \ergle|d| zu rud A bietet die Inde Entgtftbarkert des
End mcht dre Moghchkert zdr des 4 hal

Thr sind hier durch die gebotene Rucksicht auf die Vertraghdihert enge Grenzen ge
zogen Dem Vortell der emmaligen Applikation stehen mucht selten erhohte Impf
reaktionen gegenuber Es ist also abzuwagen ob eme u U dadurch geminderte
Impfwilhgkeit der Durchfubrung emner groBen Impfaktion auf freiwalliger Basis nicht
1 ahnlicher W exse abtraghch st wie eme wegen threr Umstandhchkeit muchit immer

I d dend mt Impfreaktionen Ber edig

g zu b
vorzunehmender Impfung (z B Truppenemsatz im kneg und dgl } werden derartige
Bedenken zurudktreten

Ex tert durch erfol; chende T sind auch fle «ur oralen
Apﬂlxkatmn entwidkelt worden deren Verwendung besonders durch das Eintreten von Bes

ka nach dem 1 Weltkrieg an Beaditung gewannen Teils handelt es sich wie ber den
pmmml zu apphz erenden um Bakterien Praparate teis um fermentativ aufgeschlossene
Baktenenprodukte (z B Typhoral Behnngwe ke)} diese Tabletten sind mit emer Schutz
sdudht gegen die Magenverdauung versehen

Due Heltbarkext der Impfstoffe betragt bex kuhler Lagerung emige Jahre emn ent
sprechender Vermerk ist auf den Pad t Im1 Weltl war die Lauf
zeat auf /2 Jahr begrenzt

Im Handel smd Abfullungen n Ampullen (1—2 ccm) und Flaschen (25 50 100 cem)
rut d fen fur Rethen (Deutsche Adsorb

stoffe der Asid und Behnngw erke ) DasOffnen derFlasche ist zu unterlassen Nach
steriler Entnahme noch teilgefullte Flaschen konnen hurzfristig im Eisschrank auf
bewahrt werden
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Prufung der Tmp{stoffe

Bet der Prufung von Impfstoffen hat man sich zunachst vor Augen zu halten welche
Wirkungen zu erwarten (oder zu erhoffen) waren und ob duese emer tierexperimen
tellen U i uberhaupt Iich sind Zu heiden 1st ber den Immun
reaktionen zwischen emnem vorwiegend

1 antiinfektiosen und
2 anh (endo Jtoxischen Effekt

Da kem Versudisher anf orale Inﬁzlerung mit relaLw genngen Mengen von Typhus
Baktenien muit emner dem Typhus Erkrankung
reagiert entfallt die Moghdhkeit der Prufung emer (vorwregend antunfektiosen) Schutz
wirkung im Sinne emer Morbiditatsminderung durch das Tierexpenment Mit groferen
Dosen lebender Typhus Bakterien 1aBt sich jedoch eme akute todliche Infektion von Ver
suchstieren herberfubren Bei Mausen und Ratten hegt (z B ber 1p Applikation) die erfor
derhche Dosis — je nach Virulenz und Vi Gehalt des deten Stammes und h
keit der Tiere — be1 etwa 10 Millionen Keunen (dl/mmn) etwa 50% der Versuchstere
uberleben noch etwa 40—100 Mill die dl 100 ward mit etwa 120—500 Ml angegeben
(Loﬁler [15] Bieling [3] u 2) Der Tod tntt meist mnerhalb 24 Std em Auf die Injektion

hus Bakt (etwa 1,5—6 Milharden) gehen die Tiere ebenfalls emn Der
Euwtus 1t also eme Intovikationsfolge durch Endotoxm Da die todlichen Dosen ber Apph
Lation abgetoteter heime erheblich }10})81 liegen (um das 12 bis 150fache) mulB bis zur Erzeu

gung der letalen Gaff bet mit lebenden Bak eme
Reimvermehrung unterstellt werden

Durch behandl mt suk Mengen at Bakt (Impfung) lafit sich
die Toleranz Typhusbak steigern es uberleben mehr Tiere und die Fieber

reaktionen gehen zurudc Der Schutz wird noch bis gegen dl 100 eflektiv In Untersuchungen
von Bicling gmgen auf die Infizierung mit 500 Mill lebender Typhus Bahtenen samtliche
8 hontrolltiere emn wahrend 20 mut steigenden Mengen Impfstoff immumsierte Ratten samt
lich uberlebten Die Entwicklung emes antunfektiosen Schut.es kann daraus abgelertet wer
den Seme quantitative Begrenzung zeigt sich an der beschrankten Stexgerungsfamgkent der
Test Infizierungsdosis auf 2000 Mill Kemne gingen 4 Impftiere von 7 gepruften em auf
5000 Mull Keume starben alle 5 Die Menge von 5000 Mill Typhusbakterien stellt zwar etwa
das 50fache der di 100 mit lebenden Baktenen dar bleibt aber offenbar hinter der enfachen
di 100 abgetoteter Bakterien zuruck bet dem von Loffler benutzten Stamm entsprachen 6
Milliarden abgetoteter Bakterien der dl 50 ber der Maus Es hat a]so den Anschem dal} ber
emem Giftgehalt der zur b der Gift
schwelle abgetoteter Baktenen der d 11 (ber Ratten Mau
sep) 1 beshmmter Richtung ausgewertet werden kann

Der (aktrve) Trerimmumsicrungstersudh laBt sich so auch zum Vergleich der Impf
stoffe (Prigge [20]) und Prufung neuer Impfstoffe Besttmmung der Haltbarkexts
dauer und dgl durdl Mutfuhren emes stabilen Standard Trodenimpfstoffes heran
ziehen U ¥ barkeit des jeweils L T 1als (durch
Futterung Jabreszeit und dgl ) laBt sich auf diese Weise als Storfaktor ausmerzen

Von der Ergnung von V h zur A ung eines Schutzes
gegen eine Infektion mit lebenden Typhusbaktenen wird auch zum Nachweis humo
raler Schutzstoffe Gebrauch gemacht Die Apphknhon von Impfstoff fuhrt zur Biddung
von Antikérpern die mit dem Serum B Menschen) passtv uber
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tragbar sind z B auf Maus und Hub yo Der passne
erlaubt Vanationen und kann der Rlarung versdnedener Fragen dienen

Yuedldh 1 1

1 zum Vergleich

2 zur Bemessung ewnes etwmgen Heilwertes des Serums

8 zur Analyse der Bemehung des Schutzwertes zur Therapie und zu anderen
s (z B Aggl

Emgeschrinkt wird der Museschut versuch durch den Umstand dall beim aktiv immuni
sterten Organismus offenbar nur ein Teil der Schutzstoffe tm Serum auftntt und em eigener
Schutz auch nech Dhne humornle Anukorper vorliegen kann. Immerhm heB sich durch den

dafl enes Immun
serums nucht konfarm gehen trotz 0 und Vl Agglubnmen in emem Serum (z B nach Im
mt formalin oder hus Bak ) kann der Schutz
wert eme erhebliche EinbuBe er{ahren. Es 1st rucht zulassig al]ein aus ewmem ansehnhchen
Anti V1 Titer bei Impflingen auf den Schutz und die Giite des benutzten Impfstoffes zurudk
zuschlieBun, so wunschenswert 1m gesamten diese Agglutimine auch sind Nach den Arbeiten
von Felixu Mitarb allerdings soll im passiven Mauseschutzversuch der Schutz gegen lebende
Typhusbakterien dem Vi Agglutimn Titer und der gegen Hitze abgetotete (Endotoun = O
Antigen) dem O Agglutun Titer des Serums doch konform gehen (H Schmidt) Auch das
Umgekehrte gt e Serum mit genmgem Agglutmungehalt (z B ohne G und Vi Antikdrper)
kann eino Ehnlich hohe Schutzkraft entfalten wie em anderes Serum mit deuthchem Agglu
tuunspiegel (Wolters u Mitarh [32])

Diese Befunde sind fur die B lung der chbarkest von Widal Reak als
MaB des Impfschutzes gesmpfter Personen von betrachtlcher Bedeutung Die Agglu
tinine sind also nicht sdentisch mit den Schutzstoffen schlechthin

Auch der Gehalt von Ants (Endo-)t von nadx Vorbehandls
mt tuedlich b fstoffen, lalt sich mn M. 3 )
prufen Dabet 15t zu beobach daf em mut gute Wirkung m
Schutzversuch trotz eines reichen Gehaltes an O Aggllmmnen nur eme beschrankte Menge
Endotoxn, das )a als 1dentisch mt dem O Antlgen nngesehm wud E neutralme(en vermag
(hddhstens etwa 5 dl/mm fur Mause) von
Titerhohe an O Antikorpern auf den Grad der anti nfek und der antt (end ch
Funktion emes (und damt schl; h ja auch auf die der zu
thyer Gewmnung benutzzen Tmpfstoffe) sind also kaum angangig Dies tnfft auch fur andere
Verfahren zu (]

Z faBt ser fe 1t daf der T h (aktive und passive Immum
sierung von M.msen u a) mnexhalb bestunmter Grenzen zur Prufung und zum Ver
glexch + geegnet ist. Eme der Prufung von
Tovod 1 leichb g 15t wegen der differenten Verhaltmsse
ber der und fek T jedoch mucht moghch

D|e Bedeut\mg dieser Aufgabe w-ud allgememn erkannt Die WHO heB 1958 n emer Rethe

ot tels
dunh Htze teils durch Alkohol Baktene—n hall durchful AlsMaB diente
o aktive Immumisierung von Mausen, die Analyse von l\amnd]en Immunseren auf Agglutt
nme und Schutzstoffe (im passiven und die Die Laborato

numszensuren deckten sich aber mcht (Heymann [11]) mt der Auswertung der Tmpfstoffe
1954/55 1m Jogoslawren be1 etwa soooo Personen In der samtzwukung von Menschen war dex
Impfstoff aus hutze ke, uberlegen
Das Problem em MaB fur die Bnuehbaxkﬂt der Typhus Impfsmxe 21 finden, bedarf also
nodh weiterer mntensiver Bearbeitung
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Durchfubrung der Impfung

Zur len Applik des Impf: wrd all; de subk Imjelktion
bevorzugt Inder Regel wird hierzu bei Masserumpfungen die Gegend etwa handbreit
unter dem Schlusselbemn gewahlt aber auch andere Injektionsstellen sind moglich

Ber der Ex pfung werden 1m all, 3 Injektionen vorgenommen mit 05
10 und 10 ccm Der Abstand der emnzelnen Injektionen soll im Durchschmtt 1 Wodhe
betragen (meht unter 5 Tage) LaBt sich in Einzelfallen dies ubliche Intervall mcht em
halten sind auch von emer mafligen Verlangerung der Abstande die die Abwiddung
des Impfprogramms auf z B 1 Monat hinauszogern kaum Nachteile fur den Erfolg
zu erwarten

Zur Wiederholungsimpfung begnugt man sich mit 1 emmaligen Injektion (meist 10
evtl auch 05 com) sofemn das Intervall 8 Jahre mcht uberschreitet Wiederholungs
unpfungen hommen in Betracht ber Personen die sich uber langere Zeit 1n seuchen
gefahrdetem Milieu aufhalten

Bei1 Personen hoheren Alters (uber 50 Jahre) ward die Reduzierung der Dosen auf die
Halfte empfohlen Ebenfalls 1st ber Klenkindemn die Dosis nllersemspredmend zu
verringem Ab 2 Lebenshalbjahr bestehen keme Bedenken gegen die S
‘wenn mcht eme akute Erkrank vorhegt Die G dikat; decken sich etwa
mt denen ber der keuchhustenschutzimpfung (Sexte 88)

Neuerdings wurde von eimgen Autoren die dermale Apphk fohl
(Vinds [31] Tuft [30] u a) man mpziert ber der Smaligen Basisimpfung 0 05—0 1
{evtl 02P) ccm ber der Avfinschungsimektion 1mal 0 1 cem Der intradermalen Imp
fung wird eme bessere Vertraghchheit ber glexcher Immumisierungsleistung nachge
ruhmt grofiere Erfahrungen mit thr liegen ber uns noch mdxt vor

Es hat sich als zwedanalig erwiesen zeitlich die h da
dann etwaige leidhtere u U schlafend ub den werden Lonnen

Das Intervall zuischen Erst und Wiederhol g wird b durch die
Dauer die man fur den Impfschutz ansetzt. Fine Rethe von Faktoren sprelen hierbet
eme Rolle und sind zu beachten u a

1 Die indivaduelk
slehen \«olhgc Vexsagex gegenuber obwohl d:e Impfung nte und mt emem ber anderen
TImpfstoff e Aulere Emﬂusse Lonnen mt

. len und nih 5 z B
hlechter Erm. d ber unterwertiger Exwerll und u dgl
Eme germg, barkeit vieler ' 1 den Wi 1t er
wiesen fur den hhichen O zwar fur Typh fi nicht nach
sen aber durchaus im Bereih des Moghdhen
2 Versduedenhest der Impfstoffe (s oben)
8 Der Grad der Infektionsgefahrdung
Im Emzelfall kann bex der Vanabilitat der hied fub M. die
Frage nach der mutmaBhchen Befnstung der Schut.dauer praktisch nicht beantwortet
werden Die Erfal an grof Kollekt haben gezeigt daB dem allmahl

chen Madhl des Impfschut.es durch emne A nadh etwa 1 Jahr
1m Durchschmitt ausrexchend begegnet werden kann Gleichwohl konnen besondere
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Umstande (Ewmreise in ein Seuchengebiet) auch emnen fruheren Zeitpunkt der Wieder
holungsimpfung (z B nach 6 oder 9 Mon ) rechtfertigen Andererseits wird audh eme
Rethe von Personen deren Impfung schon langer als 1 Jahr zuruddiegt, noch uber
emmen gewissen Schutz ber maBigen Infck d verfugen

Die Schutzdauer nach Impfung mt Adsorbat Impfstoffen wird mcht als nennenswert
verlangert angesehen

fisch die T 3 bildune b

Ve weit

werden kann (Vitamine biogene
u dl) serdat W bey bisher haum
embezogen.
Ber gegehener Indihation laBt sich die Typhus Schutzmpfung mut anderen Impf
stoffen kombimeren Eme hombination mit Cholera Tmpfstoff stellt z B die Tetra
Vakzine (Hoechst) dar

Impfreaktionen

Sie sind wie schon mehrfach ! bh von der Individualitat sowchl
des Impfl wie des fstoffes W enn nachstehend die Impfreak X hich
Art (sog Neb 1\ K Lk Impfschaden) von den I k

t her Natur dert behandelt werden so 1st diese Scherdung zwar
etwas aber aus didaktischen Grunden

Korperliche Impfreakfronen

Von vielen Tmpfling en wird che Impstoffapplkation reaktionslos und ohine nennens
werte Beschwerde ders fur die derh fi tnfit dieszu

Ber manchen Impflingen stellt sich mnerhalb der ersten 10—24 Stunden lokal eme
Rotung und Schwellung der Impfstelle em die auch mt leichtem Spannungsschmerz
verbunden sem kann Letzterer Klingt me:st nach 1—2 Tagen ab ewne Infiltration kann
langer anhalten (bes bes Adsork ff Zuweilen schwellen auch die regio-
naren Lymphlmoten an Zu tiefer Emstich und (versehenthich) mtramuskulare Injektion
konnen Anla8 zu ges(elgerten Lekalreaktionen abgeben

Die lokalen E; di sind orthche R k
stoffe Da hlnsld’llhdl der Auslosung von Lokalreaktionen Un!elsduede ben den emzelnen
Typhus B waren werden zur H solche
von mogh&xsl gennger Rerzwirkung sonst aber gl!:d’: guter Annganuahmk ausgewahlt. Auf
den Wert von wurde bereits h YWenn
auch also eme gewisse orthche Rezwirkung vavermexdbar st, so darf dies doch mdht so ver
standen werden daB der Preis besserer Immunis erung stets eie starkere Unvertraghchhert
sen musse Auch Impfstoffe (offenbar) glercher Wirksamkeit konnen recht untersduediich
vertraghch semn

Der Reaktionsgrad lauft meist mut der apphzierten Impfstoffmenge parallel Die ber
der intradermalen Impf\mg verwendeten medngeren Dosen erklaren die als besser be
zeichnete § 1 dieser Applik Zwar wurde von dieser Methode
(bes zur Wiederholungs Impfung) 1m letzten kneg bet Hunderttauscnden amernka
mischer Soldaten auf dem ostasiatischen knegsschauplatz Gebrauch gemacht aber ber
der relativ genngen Anzahl der dort 1n der US Armee aufgetretenen Typhustalle
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(etwa 350) erschemt em exakter Vergleich der Immunisierungsleistung der beiden Ver
fahren daraufhin kaum moglhch

Frisch hergestellte Impfstoffe sind vielfach wemger gut vertraghch als langer ab
gelagerte Es wurde aber bereits angedeutet daB hierber die Vertraghchkertszunahme
mut emer immunsatonschen EmbuBe verknupft semn kann

An Allgemewnreaktionen auf die Impfung hin konren sich emstellen Unbehagen
Ubelkeit Abgespanntheit Frosteln leichte T Bausbruch
Kopfschmerzen verbunden mut Schlafstorung AuBerdem leichte Durchfalle (recht
haufig) Bei den ersteren Symptomen handelt es sich um Folgen zentraler Giftwirkung
die Darmretzung bringt die enterotrope Valenz zum Ausdmd( Im Blutbild wird mcht
selten eme Vi derung der Leukozy

Bex Alkoholgenuf3 konnen dre Impfreaktionen verstarkt in Erscheinung treten seine
Vermeidung 1st zu empfehlen

Aus der Nachknegszeit wurde gehauft uber Beobachtungen schlechterer Vertraghch
keat der Impfungen benchtet Wie weit hierbe der schlechte Emahrungszustand vieler
Impfhnge oder andere Faktoren Schuld trugen laBt sich schwer abgrenzen hinder
und J dhich oft nur £

Immunbiologische Impfreaktion

Der bedeutsamste mmunbiologische Vorgang nach emer Applikation von Typhus

Impfstoff 1st das Auf von 5 ffen 1n Gewebe und Blut AuBerdem treten
nach der Impfung meist Agglutmme auf die den Vorzug leichter serologischer Erfnﬂ
barkext haben Zwischen A und Impfsd emen h

suchen und den ewmen als MaB3 des anderen zu nehmen lag nahe Es hat sich )edo&I
gezeigt dall dies nicht angangg 1st auch Sera ohne Agglutimine konnen noch 1m
Mauseversuch Schutzstoffe aufweisen

Uberdies wurden beim Tier in hen fe It bak lytische und
bak d und 1 tbindende Antikorper mut den Aggl sind

sie meht 1dentisch
Ei chend der hompl Antigen Zi die die TAB Vakzine

darstellt kommt es zur Ausbildung verschued Aggl fur die Inen Antt
genfaktoren Al T bestehen k htlich der Titerhohe was z T als Folge
des hiedhe 1schen \! hen werden kann

H Agglutimne treten ofter und rewdlicher auf als O Agglatinine ob dies mit der durch die

begrenzte Vertraghdikeit des O Antigens (=
allen se1 1t Der O Titer ul se]!en den Wert von
1 100 be vielen Tmpflingen smd aber uberhaupt keine O Antigene nadnveisbar Der H
Titer kann b ber 1 Die A etwa 1 Woche
nach der Impfung um Semm En‘exd)en 38— Wochen spater das Titer Maxmum und fallen
in den den Monaten allmahlich ab aber selbst 1 bis

;I‘/: Jahre nach der Ympfung konnen H Agglutmine noch nachweisbar semn

Fur die Beurtellung des Impferfolges kann dies sex nochmals betont aus dem Er
gebms der Widal Reaktron ber Impflingen kein RuckschluB gezogen werden Die Ver
haltmsse liegen hier entschieden anders als z B nach Toxord Impfungen wo der
Anhtounspregel zur Bemessung des Schutzes bzw emeuter Schutzbedurftigkert Auf
schluB gibt Es mag cum grano salis ngig semn den Aggl h nach TAB
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Implung als Anhalt fur den Emtntt immunbologischer Wirkungen zu westen mdit
aber das Umgekehrte ohne ihn diese auszuschlieBen

In anderer Hinstcht hommt den p kzinalen Aggl jedoch erheblich prak
tische Beduutung zu sie storen die Auswertbnrkex( der VW idal Reaktron bei erkrankten
Impflingen Selbst bex jahrelang k) Tmpf smd Ana
mnestische Reaktionen 1m V erlauf and. {nicht sal llenbed } Er
krank {z B Fleckficber) mcht hl Von mancher Seite wird der Wadal
Realtson unter solchen U den darum jede d he Braudibarkeit abgesp:
chen Bei hrankh dacht 1st emne he Fruhd, aus Titerwerten
Bereich der ublichen posty akzinalen Reaktionen zwar mcht moglich auch die Feststel
Tung von H Aggl hheBhch) 1st ohne B t aber em A der
Tsterhohe 1m Laufe der Erkrank b dersderQ Aggl uber1 200 even

tuell auch Vi Agglutimine uber 1 40 vermag doch einen wertvollen Fingerzeig zu
geben der atwologischen Klarung durch baktenologt chen Erregernachwers erhohte
Aufmerksamket zuzuwenden

Die Moghchkert der Serod, typhoser Erkrank nach Scb fung er
west sich also fraglos als erschwert aber ber t der geb: Enschrank
doch sofern man den Aufwand der getrennten Rezeptorenanalyse nicht scheut rucht
als von so genngem Wert daf thre Vemachlassigung gerechtfertigt ware

Als weitere immunbiolagsche Reaktion auf die Typhus Impfung wird von manchen Auto
ren eine Zustands-Verandcrung der normal n Resisten  gekennzewchnet durch eme voruber
gehende auf e ge Tage befnstete Di fur andere Infel angenom
men die der Resstenzzunahme durch die dann 4
sorausgehen soll Die These der sogenannten negativen Phase™ stutzt s:d\ auf Feststellungen
von Tright uber den Abfall der Normalantihorper (Opsonine Tropine u a) m Blut im
AnschluB an Impfstoff Imekuionen Wie auf § 158 ausgefuhrt st sie hemeswegs bewiesen
Man deutet den Vorgang als Folge emer B ndung der Normalantihorper an das Antigen
Das verfan ich bestediende Schlaguort der negativen Phase™ wurde von anderer Seste
affektcoll als Fhrase (C erny) be eichnet

Komplikationen, Indikation und Gcgemndihation

Bei der Behandlung dieses Themas mul} em Unterscued gemacht werden mm Ver
halten normaler Personen (d h solcher die nxcht typhusinfiziert sind) und von Per
sonen kurz vor oder 1n der Inkubation emer typhos paratyphosen Infektion
Die Injektion von Typhus Vakzinen stellt neben dem domumerenden Provokations
Te1z fur speaifische Antikorper auch emen solchen auf andere Antigen Antikorper Aus
des O; dar also cher Art Das Vorlegen emner
akuten Exleranioumg wird zwar wohl stets emo hontramdikation zur Typhus Tmpfung
darstellen ber latenter : Infekte liegt emne Stmulerung
aber xm Bereich des Moghchen Mehrfach 15t das Aufflackern tuberkuloser Prozesse
besch worden 1t auch die Ak von Herpes lab und zoster die
Auslosung emnes Malana Rezdnvs th hen Schubs d her Beschwer
den bex chromischer Entzundung und anderer Herdreaktionen Bis su emnem gewissen
Grad smd diese Wirkungen nach Vakzine Injeltionen vergleichbar der anderer un
X und als K dikat zu beachten obwohl sie m

Einzelfallen auch Charakter h konnen z B bet chromischem Rheu
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matismus Arthritis u a Aus diesem Grund wird auch der Vornahme emer Typhus

pfung be1 Pol Titis Eprd wids um emer Manifestierung emnes
latenten Infektes vorzubeugen Wie weit man n der pohogefahrdeten Saison der Som
mer und Herbstmonate uberhaupt auf eme Typhus Impfung verzichten soll lafit
sich generell kaum entscherden Fur rem prophylaktische Impfungen empfichlt es sich
andere Jahreszeiten zu bevorzugen (optimal Ma/Jum) berm Vorhegen akuter Ty
phusgefahr muB man Nutzen und Ristko unter den gegebenen Verhaltmssen ab
wagen

An anderen Schaden nach Vakzmation wurden beobachtet N den M
und Enzephalttis A 1 Mvobl Thrombose H 1 ur
tikareller und anderer Art anginose Beschwerden u a Betroffen waren ber den
emsteren homplikationen vorwiegend Nerven und GefaBsystem (Zusammenstellung
neuerer Lit angaben bex Raettig) In Zusammenhang gebracht werden diese Neben
wirkungen tells mit dem (Endo )Toan tetls mit allergischen Vorgangen Eimnzelne
Falle von Impfschaden sind todhch verlanfen Bingold charaktensiert das Risiko
der Typhus Impfung trotzdem als sehr genng  er rechnet mit exner homplikattons
rate schwererer Falle von etwa 1 150000 Die Vertraghichkeit der Impfung bzw
die Haufigkeit der Nebenwirkungen stehen cies se1 abschheBend nochmals hersor

gehoben mt der Axt des ver Impfstoffes und des (pravakzinalen) Gesund
h des der Impfl mn 11 Z h 5o eng dal jede
Zahlenrelation doch nur als Beispiel der durchschnittlichen Gro8 d zu ver

1 1 hk

stehen 1st Selbst uber die sehr umf: Tmpf; der ersten N
zeit (z B obligatonsth in Niedersachsen DDR u a Orten) sind recht verschieden
lautende Urteile abgegeben worden (vgl 6)

Kontraindiziert 1st die Typhus Sct fi daher ber Infel anderer Art
{tm Erkrank kut und Rek \| d b ders bex Tuberku
lose Poliomyelitis Malania Herpes labialis u H zoster) und rheumatischen Schuben

Die Indikationsstellung ist besonders sorgsam zu prufen be1 alteren Personen (Vor

Legen von GefaB und Nervenerkrank Allerikern berr Zunahme der
Polio Falleu 2
Die V der Impf und che V der Imphintervalle kann u U zu

emer besseren Vertraghdhkent beitragen.

y £

Impfung zu E; zerten (Inkub

y
g)

1In der Natur jeder aktiven Schutzimpfung liegt die Pramusse den Erkrankungsschutz

¥ d h vor der Inf: zu schaffen Bei den Impfungen aus auBerem An
1aB z B bes beruflicher Gefahrd (hrankenpf, ) vor der Ausreise
starker endemisch verseuchte Gebuete oder ber der Enziehung von Truppen wird
diese Voraussetzung erfullt Ganz anders hegen die Verhaltnisse ber Ausbruch einer
Epidemte unter ewner nichtgeimpiten Bey olkerung Im engeren Verseuchungs Umkreis
1aBt sich rucht erhennen wer bereits nfiziert st und sich m der 1 tns 3wodugen (um
Durchschnutt etwa 2wodugen) Inkubation befindet Besteht unter soldien Verhalt

russen uberhaupt noch die Moghdhlert zu emer A k der Tmpfung
oder 1st eher mit emem nachteilhgen T'influB 1m Sinne emer Aktiverung der In
die — ohen disk — negative Phase 1 An

feltion zu rechnen?
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schiuB® an dic Tmpfung die Chancen der Infelthes ultigung? Stellt die Inkubation
emer typhBsen Infe} tion etne ahnhche Rontrandilation fur die Impfung dar wie sie
fur die Infektionenanderer Art geltend gemadit werden mufi? Diese Fragensind aufles
ordenthch bedeutsam Letzten Frdes hangt von thnen ab wie west man bes akuten
Epdemie Aushriidien m Abwagung enes etwmgen Rusthos von Impfschaden m Emn
zelfallen emer bedrok flerung emnen 3 fehlen oder gar an
otdnen darf

Diskutiert wird uber cheses Thema schon seit dem 1 Weltkneg wo besonders
schwere Frirankunes: erfaufe nach einer Impfung 1m Inkubationsstadium von exmgen
Autoren besinehen von anderen derartiwe Zusammenhange negiert wurden Audh
ene Provokationswirkung der Tmpfung mit vermehrter Erkrankungszahl wurde an
gegeben (krehlu a) von anderer Seite aber nur als emne beschleumgte Vorwegnahme
des Erhran} bruches ber glechbletbender Gesamtinlanz gedeutet (Otto u
Schafer {16] ausfuhnl Lit bei Ractig {21 S 138 v £)

1918 tedte R3Ple (22) den Sehtionsbefund von 5 Todesfallen 1 AnschluB an esne kurz
\M:usueganqtne T)’ﬂ\us lmp(\mg \\ahnnd d;(r, Bmlmﬂ Fp;demxe 19-15 mit bey denen er

Lonnte die
:l' s llcrd:ea\mun an dcn mﬂxd:zn krankhemmcn und als f\uﬂemngm rasch erfolgen
Das b Zuge
allergisd erV * wiewest es path h dem Shwartzman Samxelh
entsprach 138t sich mdit entscheid n
Raettsg (21) benchtete auf Grund 1 F bei der Typh d "

Medlenburg 191>—1%M7 und der Analyse von 1700 Inkubationsimpfungen auflerdem ge-
stutzt auf das Ergebms emner Arzteumfrage dort uber folgende Beobachtungen

1 Ber Personen d e nnerhalb von 43 Stunden nach der 1 Tnyektion von Typhus Vakzine
erkrankten verliel die Tirkrankungt schwerer mut mehe homplkationen und ewer hohe
ren Letalitat 424,50 unter 234 Fallen) als ber N chtgeimptten (19% Letalitat)
Ber Personen die nur 1 (oder ands o) Impfstoff Appl kationen erhalten hatten also un
wollstandig gemmpft waren bewarbte die Tmpfung mnerhalh der nachsten 4 Stunden
sowohl ene Verkurzung der Inkubation zest als auch eme hberdurdhschmtthche Hau
fung der Erkrankungsausbruche Daem  Erl chung der Gesamtmorbidatit der Inkuba
twonsgeumpften aber mcht nachweshar war handelte es sich offenbar um eme % orweg
nahme audh son. t mansfest gewordener Erkrankungen
Bei Personen die die 3 Impfstoff Applikation oder etne Wiederholungs Impfung er
halten hatten zeigten s\d\ kemerler nachterhge !mpfwuLungcn stattdessen aber eme
deutliche Letali ft Erkrantten.

Raett, sieht n der Storung ummusbiclog cher Vorgange waliend der Inkubauonsphase
durch i 1 oder 2 Vakzine-Applikat on tes noch Personen die
Ursahe des — in emer negatinen Phae — ~ vorzeitg provozietten Ex\-xanhmgsausbm&;s

und der schled Prognose Ber Personen (2 konnen

hierzu berexts genugen) vermag ewe [mp(sm(l:pphka( on mucht mehr die A asesnandersetzung
mut emdnngenden Tyvphus Lrreern zu beemtracitigen

Auf Crund semer Erfahrung n lehnt Ractti, das Impfen un Epidemefall ab wen sie —
bes ber 1ts inkubserten Personen Exhank\mgen pro ozieren und za besondets bosarhger
Verlautsform des Typhus Veranlassung geben kann und weil sie — anch bex gut funkbionte
rendem Meldewesen und ellsgster Organisation der Impfung zu spat kommt um der genpf
ten Population noch emen wirksamen Schutz gegen schwere Erkrankung geben 2u kénnen”

Untersudh uber Inkub hegenm Sch nur retht sparfich
vor Von Bertram (2) wurde eme Typhus Epldemne besﬁm ben dhe 1941 unter Ver
pllegungsteilnet emes Panser Sold war und ber der sich
der Infinerungsternun 7iembich genau festiegen keB Durch emen Zufall wurde bes

w

@
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matismus Arthnitis u 2 Aus diesem Grund wird auch der Vornahme emer Typhus
Impfung ber Poliomyehtis Epidemien widerraten um wner Mamfestierung etnes
latenten Infektes vorzubeugen Wie weit man i der poliogefahrdeten Saison der Som
mer und Herbstmonate uberhaupt auf eine Typhus Impfung verzichten soll lafit
sich generell haum entscherden Fur rein prophn laktisdhie Impfungen emphichlt es sich
andere Jahreszeiten zu bevorzugen {optimal \MaiJum) beim Vorliegen aluter Ty
phustefahr muf man Nutzen und Risilo unter den gegebenen Verhaltnissen ab-
wagen

An anderen Schiden nach Vakzmation wurden beobaditet Neuntiden Meningitis
und Enzephal A lozvtose \yobl. Throml H ! ur
tihaneller und anderer Art Besdh den u @ Betroffen waren ber den
ernsteren homplikationen vorwiegend Nenven und GefaBsystem (Zusammenstellung
neuerer Lit ancaben ber Raettz) In Zusammenhang gebracht werden diese N\eben
wirkuneen teils mit dem (Endo-)Toun teils mut allergischen Vorgangen Emzelne
Falle von Impfschaden sind todlich verlaufen Bingold charaltensiert das Risiko
der Typhus Impfung trotzdem als sehr genng  er rechnet mut einer Aomplikations
rate schwererer Falle von etwa 1 150000 Die Vertrachidikeit der Impfung bzw
die Haufighert der Nebenwiskungen stehen dies ser abschlieBend nochmals henor

gehoben mut der Art des verwendeten Impfstoffes und des (prasakzinalen) Gesund
I; des der Impfl n Tk Z h so eng daf jede
Zahlenrelation doch nur als Beispiel der durchschnittlichen Grof3 ‘! zu ver

stehen st Selbst uber die sehr umfancreidien Impfreaktionen der ersten Nachkmees
zeit (z B obligatonsch 1n Niedersachsen DDR u & Orten) sind recht versdueden
lautende Urteile abeeceben worden (vgl 6)

Rontraindiest 1st die Typhus Schutzimpfung, daher ber Infeltionen anderer Art
{tm Erkrank Inkut und Relomal d b ders be: Tuberku
lose Poliomyehtis Malana Herpes labialis u H zoster) und rheumatischen Schuben

Die Indikationsstellung tst besonders sorgsam .u prufen bey alteren Personen (M or
Liegen von GefaB und \en enerkrankunren) Allermkern bei resionarer Zunahme der
Polio-Falleu a

Die \ emnngerung der Tropfdo en und die VergroBerung der Impfintersalle kann u U zu
ener besseren Vertraghchket beitragen.

Impfung «u Eptdemiezeiten (Inkubationsimpfung)

In der Naturjeder aktn en Schutzimpfung hegt die Pramusse den Erkrankunesschutz

% 7 & h vorder Infi zu schaffen Be1 den Impfunten aus auBerem An
1a8 z B ber beruflicher Gefahrdung (krankenpfl 1) vor der Ausreise i
starker endemisch verseuchte Gebiete oder ber der Emzichung von Truppen wird
diese Voraussetzung erfullt. Ganz anders liegen die Verhaltusse bei Ausbruch emer
Epiderue unter einer niditgenmpften Bevolkerung Im engeren Verseuchungs Umkreis
1aBt s1ch mucht erhennen wer berests mfiziert 15t und sich m der 1 bis 3wodugen (tm
Durchsduutt etwa 2wodugen) Inkubation befindet Besteht unter solchen Verhalt
mussen uberhaupt noch die M lichkeit zu emer Auswirhung der Impfung
oder 1st eher mit emem nachtellizen EmfluB im Sine emer Aktivierung der In
feltion zu redinen® Beemtrichtigt die -— oben dishutierte — negatn e Phase :m An
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Raettig vergleichbar semm  Ahnlidy minutiose Erhebungen wie sie von Raettig unter
Bezug des Erkrankungsverlaufes auf das Intervall zwischen den Termunen der Imp
fung und des Erkrankungsausbruches und auf den Charakter der Impfung (1 2 In
jehtion oder Wiederholungsimpfung) angestellt worden sind wurden allerdings von
anderen Autoren mdit behannt gegeben Auch an Ausdehnung haben aller Vahr
heinhdikest nidh die Epid: m Meddenburg und Berlin die epidermsche Typhus
zunzhme m den westdeutschen Bundeslandem ubertroffen so daf hier von vomnherein
wemger Falle von Inkub vorkamen And: darf nicht uberseh
werden daB damals di Bevolkerung in Berlin und Ostdeutschland sich in emem
1k schled,

und All d be[and dessen Rolle beim
beschrel

Zustandelommen der von Rofile als

Neederschlag biol her Vorgange h her Reak nicht zu Ben 1st

Um nun absdilieBend nochmals die I\emfmge aufzugrelfen ob man wahrend

cmer Typhus Epid Typhus h darf so erscheint unter
h der Lrfal folgende E; 1) als b

Richth fur die Typhusschutampfung m Epid

bedenklich durcheeful

1 dert i Lonnen
nommen die oben aufgezahlten hontramdikationen)

Mit Ersnmpfungen soll gegebenenfalls so lmh wie moghdh (nach Bekanntw erden
der Epady werden um zu vermeiden {aber
ob es eme war weill man ja erst hunterher) Rleme Dosen sind zu bevorzugen
(Schafer [23]) bersubkutaner Applhikation01 025und 05 cem bei intrakutaner
Applikatin 01 01und 02 cem Der Gemeine Nutzen uberwiegt bet Epide
muen eme evil Impfschadigung 1m Einzelfall

werden {ausge

2

8 Personen der Wohn und Arbeitsplatz Gemeinschaft Typhus hranler werden
mcht gexmpft.
Das Auf itialer Erkrank % erlaubt eine msdme Verdadlts
diagnose und Emleitung b Therapte red: Be
handlung vermag in der Regel die Prognose ahnlich gunstig zu gestalten wie eme
Impfung kschl; hol her Art auf die Impfb. haft der Bevolke
rung wie sie nach Impfschaden leicht aufkretcn lassen sich ber diesem Vorgehen
unter moglichster Meidung aller Gel 2u Inkut am

ehesten verhuten

4 Schwere Impfschaden mussen umgehend zur Meldung gebract werden und ge
ben Veranl die Westerfuh der L nochmals zu ut
5 Abgel fstoffe sind frschen t

SchhieBlich sollen bei der Frage ob in die Eprdemie gelmpft werden soll oder mcht
das Ergebms der Ermuttlungen uber die Epidemue Ursache und der bishenge Epide-
mueverlauf mitberudsichtigt werden Die Dinge Liegen anders wenn die Epidemie
quelle hen erkannt und haltet werden konnte (z B verseu&ner Brun
nen) und darum mit emnem raschen Nachl der Expl
werden kann als ber kausal unklarer Situation Daber darf mdat ubersehen werden
daB bis zur Erkennung der Epidernie mn der Regel 2--3 Wochen (Inkubanionsdauer
verzogerte Meldungen) vergehen Die O der Impfaktion und E;




158 W Sdidfer Die Typhus und Pamatyphussdwtzampfang

emncm GroBtedl der Verpflecungstednehmer nach der Inf‘ncrun:: vor Ausbruch der
.

F rhrankunesalle also 1n der Inkubatis it eine Typl
(wahrscheinbidy wenn auds mecht avsdrud hidi crw ot hat es S|d| dabey allerdimes
wohl um emne Wiederhol i handelt) Lin Trkrank shefall von 94

{~= 7 0°%0) unter 1236 Soldaten die im Soldtenheim gegessen und wahrend emner evtl
Inkubation gemmpft worden waren steht einem Ethrankungsbefall von 51 (= 327%)
unter 156 md ften Zisthisten ber Der Verlauf des Typhus bey den wah
rend der Inkub itonszent gompften Soldaten war wesenthdh leaditer als ber denen
deren Implung hinger zuriiddag Bertram hilt diese Beobadhtungen als emne Wider

legung der Auff: emner Phase drs Impfsd ber einer wahrend
der Inkubationszeit durdhgcfuhrten S¢ £ Dhese Fe 11 stehen mdht
ohne waiteres sm Gegensatz za den andersartigen Beobaditungen von Raettsg bey Erst
impfhingen

Das Tazt von Raettig hat e V) lung deutscher Hygemker 1919 in Frank
Fuart {7} m betradithche Unrube yerseizt und W:dc:spmdw };cmusqc!mdcn Roden
sealdt (T) bob henor dafl auch die Erfal ber

Cholera und Shiga Ruhr das Vorhandensein emer  negatwven Phase™ uussdxlxc[}en
fassen Rrey (7) ennnerte an die Linstellung der Samtatunspehtion der deutschen
Wehrmadht im Jetzien ke Fort etzung der — zumindestens micht shadenden —
Wied fung in der Tnkub solange hein Fieberanstiew erfolgt” (Gutzeit)
Weter gab er bekannt dafl 1916/{7 ber Impfungen in Hessen wihrend emnzelner
Tokaler Eprdcmien keinerler Zoasdhenfalle gemeldct wurden

Die Ems!elluns zur Frase ]mﬂ/""" bel Emdtmicn war in der Nadhkiegszeit bey den Ge-
redit Bayern Wurttem

berg Baden Nordrhem \Vcsl(.ﬂu\ (uhllcn dm Imp[ungm durch. In Rheinland Plalz worden
Hausgereinschaften Typhus oder sonstiger Infchtienskrander nusgcnnmmen In Needer

sachsen wurden Tvphus L: rte fur § Wochen (Inkut tellt. Als Ergebms

wurde 1913 angegeben (Arey (7])

1w Bayern .starkere Reaht bei Impfs wahrend der Infubation kommen vor sind
aber extraghch®

in Rhewnland Pfalz rte emste Tmpf: wurden mcht beobachtet. Daber
haben sich — unter Eishaltung b Klinischer G im CinzeIfall

— die Impfungen auch nach Ausbruch emer Lpiderme bewabrt™
in Niedersachsen Impfschadigungen wurden micht bendtet (bel obligatonscher Durchfuh
rung 1m ganzen Land 1916147)°
n Baden elne Impfung in der negativen Phase™ braucht man nicht zu fuschten  Das Aus
maB der evt] Schaden steht 1n keinem Verhiltnis zu den positiven Erfolgen, die durch
eine Impfung herbergefubat werden (Stebed)
falen Trotz ansch d etwas schwerer als fruher verlanfender Allge

i mem'CnMxon nach Typhus Impfung werden Bedenken in eme Epid mie huncmzu
ampfen fur nidit berechtigt gehalten

13 Berhn Zwischenfalle bex der obl Tmpfuog 1947 (vgl Rame) wuxden der An
128 von der W holung emer solchen
{Lent. 4)

In zahlreichen Bundeslandern sind also 1a der ersten Nadiknegszeit Hunderttaw
sende von Typhus Impfungen vorgenommen worden chne daBl wie 1n Medklenburg
oder Berlim ahalich padhtelhge Auswirkungen zur Remntni, gelangt wiren Hierbel
durfte es s1h — 1m Gegensatz zu dem Panser Fall ~ vonwiegend auch um Erstip
fungen gehandelt haben und in dieser Hinsicht mit dem Beobachtungsmatenal von
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soll Em & Befall der mutt] Altersk! {etwa 2 und 3 Jahrzehnt)
vorwiegend bei Frauen ist ber Typhus schon seit langem bekannt,
Die Morbud: k weist fur das Rundesalter auf Grund der registnerten

Typhusfalle wesenthch medngere Zahlen auf viellercht audl weil dcr ofle)s atypische
Infeltionsverlauf ber hindern leichter emer auf daskt
Dmgnoshk enlgeht Gleihe B der Al unter der ften und
1 15t darum Vorbed. emner U h des Impf
erfolges em gmBerer Antedl von Kindern unter den Nichtgempften, d h. emn relaty
klemerer Anteit der anfalligeren Erw:\dzsenengmppe fuhrt zmmgshuﬂg zu ewmer
Senkung der G biditat und d zu emer Verkls der
Spanne zur Impfh \Morbid Beim lichen Geschlecht blesbt die Erkran
kungsbereitschaft betrachtlich hunter der des weiblichen zurudk sie nummt zwar auch
vem Ende des 1 Jahrzehnts an zo und hegt ahnlich wie besm weiblichen Gesdilecht
bis etwa zum Ende des 5 Jahrzehnts hoher als in der Rindheit, erreicht aber hemnes
wegs die gleichen Grade wie jene Eme etwas miedngere Manner Morbiditat bei emer
Typhus Epidemue Liegt wie bes manchen anderen Infektionen (vgl Schafer [26]) durch
aus 1m Beresch des Normal Fhysiologischen und hat mit fruheren Wehrdienst Imp
fungen nuchts zu tun Daraus ergibt sidh als weitere Forderung fur die Bemessung
emes Impferfolges Die Gesdhleds lung unter der fi
Population muB ebenfalls enugermafen uberemstmmen mdht nur n der Gesamt
bilanz sondern auch 1n der V ertretung der emnzelnen Allersstufen
Madhstehend werden einige Benichte uber Impfak h fubrheh
Darstellung findet sich u 2 bei Raettsg Baerthlemn (1) Pfeiffer 07) Schmudt (27) u a.

Typhus Morbiditit ber Geumplten

Um d:e Jahrbundertwende bradxle ‘Vnght eme Ubersicht uber die Erfahrungen mit
der unter engl in Indien Agypten Sudafnka
u a O Die Morbiditat der Geunp l:xg 1m Durchsch um die Halfte bis zu emnem
Dattel mednger als bes den Ungempiten

he Autoren bend m den Jahren uber ahnlich gunshge
Wirkungen der Impfung hunsichtlich euner Senlung der Exhankungshauﬂgkem Der

Ausbruch des 1 Weltk gab darum die Durch fung der Trup
pen 1 was m den Inen Armeen zu dhuedlichen Zeiten geschah.
Raettsg beklagt das h b k Matenal fur eme ver
lerchend bid. k 1t zz haben er glaubt, sich deshalb dem
k chen Urteil Friedb chlieBen zu mussen, der die Epidemien ,als kaum

beewmfiuBt durch die Impfung bezeichnet Pfesffer vertrat demgegenuber 1n semem
zusammenfassenden Ruckblick auf den Knegs Typhus nachdrucklich emne gegentellige
Auffassung  Als Endresultat ergibt sich, da8 die so auffallig gennge Morbiditat und

blichk 1l )i an Typhus ganz wesenthch als emn Erfolg der

unserer
Typhus S f 15t Das fur die ausschl
gebende Rolle et Schotarmplung ergibt sich aus des Tatsache da alle die anderen
wie Paratyphus und Ruhe (gegen die mcht gewmpft wurde
Ret ) unseren | und MaB 7um Trotz all die Jahre

1 Spi Sk mphugn
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cines wirksamen Impfsdutzes sind mut weiteren 2-3 W ochen zu veranschiagen Sollte
die Ep:dcmlekur\c sowieso bereits wm I nllcn begnffen sein wird dies nachhaltig die
Uberleg: hch estt Tmpfs f} ch nur maB:ger \(chrung der
EernLungs(al!e kann im Y ertrauen anf die antil h
{Chloromycetin) abgenartet werden

Frgebnse der Ty phuscchutampfung

Fur die Beurteilung des W ertes emner Sdutamplung sind gmnds.\lzhd\ 2 Indikato-
ten gegeben Die Frirankungshaufigheit und dye Erhrank der Impfl
1m Vergleids zu Ungeimpften Die Morbnditat ergibt sidh aus dem Bezug der Erh‘nn
hungsfalle zur Besolherungsziffer nditiger jedoch zur Zahl der Expomerten unter dem
geimpften und ungampften Besolk ! Die letztero Cinschrank wird bet
Frhet micht immer gebuhrend beachtet obwohl es ohine weiteres emleudchten
mufl daf von einem Impischutz nur dann gesprochen werden kann wenn eme Infizie
rung vorgelegen bzw die Chance dazu in glesdhern Mal d b auch mut annahemnd
glexchen ln[‘zxemngsqunnkn und glmdxcn Err tan b den hat Korrelat,
nen & Epd nversd G den und zu versdied; Zesten
sind darum stets mut Vorbehalt zu werten Gute Vergleidismoghdiketen bieten be
grenzte Seudh brudhe in emner te, ften gleich Bevolk

Duffe der Grad Morbicdtat und Letalitdt sind auf die Widung
emer Impfung nur beziehbar wenn ketne sonstigen Einflusse untersduedhicher Grofen
crdmmg it {im Splele sind alsoz B eme lck!hd: tmhmhdw Dngnomk (Cmndl:ge der

ungd Therapie (t des ¥

Letalitst) vorausgesetzt werden konnen Je mehr krankenhau.er m dxe Behandlung der
Epidemue Fille emgeschaltet werden mussen um so groflete Abweichungen andersbedingter
Natur sind unausbleibhidh und schmalern die Analvse emmes ctwaigen Impfschutzes

Bel der Prulm\g des lmpl'sd\u!ns \rtﬁen d:e erhobenen Befunde zunfchst  nur fur die

lich seiner (Er

n}thngszustandl) und dxe An des verwendeten Impfstofics Ob und wiew et Ruckschlusse
verallgemewmert werden konnen hangt davon ab wie weit die i:w :\l[grn Verhaltsse em
besonderes Geprage tragen G fstoffes sind gleidh
falls zu beachten z B ob der Impfistoff V1 Anln;en haltige Slamme enthielt oder wie die
Bakterienabtotung geschah durch Hiatze Formol und dgl oder obz B Phenol oder Alkohol
20r honservierung diente

\Venzrhm von Behng ist dlc
seiner Bezek zw Tanf Ber linger
{anstergendem) Durdnmpf\mgsgrad kann die Impflings Morbidhtit nur fur klemere Zett
raume etappenweise unter Bezug auf die Zah! der jeweils unter Impfschutz stehenden Per
swmen mcht auf die Z:Ahl der ber Fpudem ende sd:heﬂheh durd\genmpmn Personen ;r

d des ron an der

mittelt werden Die E F
Gesamterkrankung unter Bezug auf den 1l Durch d de, Bevolk
(gl Raetti,) 1st em meht ausrechend genaues Verfahren. Es ist femer em Unterschied ob

evolkerung 1 eine T pidenue gerat wober zu emutteln 1t wie hinge
E‘.@"rﬁ?{iﬁ}?ﬁ?:&f@wy 8 der oby it der Im,ffmmn erst wahrend der Epidere be
gonne wrd Tm Trhrorlanagsfall st die Angabe von Widhtigkest ob diese Impfuag Lomplett
it 8 In;emoncn (Dosish oder vorzestig worden st
Die duelle Erkrankungst Saft wird noch von weiteren Fabtoren be
summt von denen kier nur die Rolle von Alter und Geschlecht herausgegnfen semn

1 des D fi des der Bevolk und

haltend E) Bl
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gen gegenuber Lent. (14) bezeichnete die Impfung der gesamten Derhner Beval
kerung 1945 und ebenso die W|cdenmp(ung 1946 als eme auBerordenthich wirksame

MaBnahme die wetere d hind Auf der H k

tagung 1947 in Gotungen verwies W ohlrab (6) anf die 1946 dreifach hohere Ty
ditat (14%o0) 1m ften Land hweig 1m Vergleidh zu den

unter ahnlichen auBeren Verhal henden Bezirh Hannover mut nur 4 5%o0

wo gemmpft worden war

_De grobe Typhus Faratyphus Eplden’ue m Medlenburg 1945—1917 mit uber 46000
wurde schr n Raettig Er kommt zu dem Resume
dm 1n dieser Epidemie die Sd\ulzunpfung 1m hmdes und Jugendlichenalter die Ty phus
mcrbxdnnl 1n geungem Maﬂe hembzusctzen vermodhte wahrend sie 1m Alter jenseits des
51 die T: MaBe erhohte Die Schutzimpfung
hat also 1n jugendlichem Alter etwas ge]\ol(en wahrend sie im hoheren Alter die Geimpften
fur Typhus anfalliger gemacht hat also geschadet hat Das Ergebms zeigt dal sich Vorteil
und Nadhteil i der Gesamtbetrachtung ausgleichen Im Vergleich zu den Beobachtungen
bet fruheren Epidernien hommt Raetts, zu dem SchluB daB die morbiditatssenkende Impf
wirkung 1m Laufe der letzten 50 Jahre abgenommen habe wofur er als walrschemhiche
Ursache die r Diskussion stellt.

Die Raettigsche Arbeit verdient Anerk wegen thres deuthchen Strebens um
emngehende Analyse des Beobachtungsmatenals und kntischer Differenzierung der
Kollektive nach Alter Geschlecht und dgl Vvie weit seme Erhebungen unter den
kranken hinsichthch der entscheidenden Frage ,,Impfung ja oder nem? uber jeden
Zwerfel erhaben sind 15t allerdings eme andere Frage hann man m emer Zeit wo
emersaits auf die Unterlassung der Impfung Repressalien standen (Entzug dor Le

arte 1945—1947 1n Ostd an publik gewordene Falle
¢ lich noch aufgebauscht n der Fama) die Impf
willigkent d. von ften Kranken uberhaupt em zuyerl, Gestand

s thres Versaumnisses erwarten? Von Prorkowski (18) wurde auf Grund semer Er
fahrungen (im Bezurk Potsdam) darauf hingewtesen dal3 emn mcht genmger Prozent
satz von Patienten sich aus Angst var 1 die Krank mut
Erfolg den arzthchen Kontrollen entzogen habe AnlaB dazu hatten die Ungeimpften
zweifellos mehr als die Geimpften Weiter erwahnt der gleche Autor daB von 9
emer Woche emgeheferten Typhusfallen 7 erst nach langerem Leugnen schhieBhich
shre Nichtimpfung zugegeben hatten

Die R hen Fi 11 hatten be1 Ersdh semnes Buches vielfach Be
achtung gefunden und Besorgms ausgelost Obme morbiditatsmindernde Wirkung
15t due Impfprophylave bier Typhus so gut wie erledigt die gunstigere Gestaltung des
Erkrankungsverlaufes und der Prognose erwartet die Bevolkerung heutzutage von

der antbiotischen Therapie 3 dio hen Unterlagen wirkhch zo
emer soldhen Entscheidung? keine thche Gesundhertshehorde wird es wa
gen durfen den nur bed, Aussagewert der Erhel anlaBhich der Mecklen
burger Typhusepideme 1945-—1947 und der ligen Impferfol bersel

und wegen der damals schemnbar gleich hohen prozentualen Erkrankungsziffer Ge
unpfter und U daruber das ands Urteil vieler Autoren auf Grund
fruherer Fe 1 7 Den hen Angaben sollte aber damit
Redhnung getragen werden daf3 bex neven Impfaktionen die Unterlagen von vorne
herein systematisch und sorgsamer als es vielfach bisher geschehen 1st nach den




162 W Schifer Die Typhus und Paratyphussdtzimpfung

Tundurd 1 1

n ung und sogar MaBe 1n den Armeen sowobl an
der West wie an der Ostiront verbrestet waren  H Scimidt bekennt sich zu dern
gleidien Schluf und sdineb 1940 Im Vergleich zu der Typhusmorbiditat von 8%s
der hopfstarhe der deutsdien Teldarmeen 1870/1871 betrug diese Zahl sm ersten
Jahre des Welthneges nur 102% und vernngerte sich i den nidusten Jahren noth
weiter bis etwa 03% d b also auf den 30 Terd der Morbuditat vor der Ewnfubrung
der Sdwitzimplung wober noch die viel groBere Tvphusserseudhung der knegsschau
platze des Weltkneges besonders 1m Osten und Sudost zu berudsichtigen st * Fur
Raettg wicgen dagegen die i deutschen Heer vorgehommenen uber 100000 Tvphus
Erkrankungen sdiwer genug dafl ,von emer vollen Bewahrung der Giblicien Tvphus
mmmumnsierungsmethode jedenfalls mdit gesprochen werden kann®
Im franzosisdien Heer ging nach Einfubrung der Typhus Impfung die Morbaditat suf
den 7 Teil (1917) zurudk die Finbezichung der Paratyphus Vakzine 1918 hatte prompt
emen weiteren Abfall der typhosen Erkrankungen zur Foige Bingold (4) fubrt elne XuBe
rung des alliferten Oberbefehlshabers im 1 Weltkneg Marsduall Fodh an der die von Vin
cent orgamsierte Impfreaktion wahirend der Sdifadht um Y erdun emen  medizimschen Mame-
sieg  genannt habe Abnlids gunstige Erfahsungen wurden yon vielen Autoren auch vou
den ubngen alluerten Heeren mutgeteilt
Raettip macht dagegen geltend daB micht emne ewnznige Arbeit mit direktem Morb
ditatsvergleich aus dem crsten Welthneg vorliegt die genugend grofle Zahlen oder
bewewskraftige Argumente fur die Senkung der Typhusmorbiditat durdh die Schutz
mnpfung vorlegt  Dies 1st zwar mcht zu widerlegen aber jeder unvoreimgenommene
Betrachter wird es fur schr unwahrscheinhich halten dafl eine so groBe Anzah! Khimker
und Hymemker n aller Welt mt ithrem gunstigen Usteil uber den Impfnutzen an
gesichts der relativ medngen Erkranfungsziffern emer unkritischen Autosuegestion
erlegen semn soll GewiB 1st die Zahl von uber 100000 Typhusfalien mm deutschen
Heer betracdithdh wie viele hatten es aber sein konnen wenn statt emer Morbiditat
von 3% wie 1m letzten hriegsjahr eine von 9%/ wie 1876/1871 geherrscht hatte?
Der 3) des Mort auf andere aktaren, z B Durchseuchungs
wie es von Friedb bradit wurde 15t schon Pferffer entgegengetseten
rmt dem uberzeugenden Hinwers dafl dazu die Infektionsverbreitung von nur erugen Pro
rmile Erkrankter doch viel 2u genng war Fur dse von Reettig angenommene .Crundimmunt
tit“ der Manner als Folge ihres Aufenth m unh h Milieu des K
tnfit dues ebenso zu
Fur den 2 Weltkrieg eustiert deutscherseits leider kewne Auswertung der knegs
seuchen Da alle Heere geimpft i den Rneg zogen 1st emn strenger Morlndrtats
Teich unter denselben Exp: bed enem p un
nichtgeunpiten Personenkreis ebenso wemg zu erwarten swie 1m 1 Welihreg Auf
schluBreich 1st die berents schon einmal erwahnte Epidenue unter den Essensteil
nehmemn emnes Panser Soldatenbewnes weil hier auch ziemlich gleiche Infektions
bedingungen vntersduedslos fur Gemmpfte und Nichtgempfte gegeben waren Die
Erkrankungsrate unter den 1236 geumpften Soldaten von 7 6% madht nach mcht
eanma) e Yientel von den 82 7% der ungeimpliten Zavilisten aus Ein solches mucht
widerlegbares Ergebuis emdeutigen Schutzeffektes vermag mndirekt doch auch zur
Stutze anderes glewchgesinmiger durch direkte hontrollerhebungen aber mdht erwie
D s des Tmpletolges hinschlch Morbidtatsenkung ber der
bt der Nadhk d 1n Deutschland stehen sich auch zwer Meunun
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Epidemie einen gunstigen EinfluB nuf d:e Schw cre und den Ablauf des ausgebroche
nen Typhus (1m G, zur den Impfwirkung) ledighch ber
Inkubationsgeimpfiten sah er mehr lechtere Verlaufsformen Jordan u Jones (18)
sind auf Grund ihrer Aniegserfahrungen ber englischen Truppen der glerchen Ansicht,
dab be1 emer Uberwindung des Erktankungs Impfschutzes (durch massive Infektion)
die Rrankheit dann micht leichter verlauft. Auch Honnﬂ (]2) nengt dazu kemen be-
den Emnfluf} auf den Erkrank 1 hitter Ansicht
1st Fabricius (8) der ber der Eprdeme 19-13/1946 eine Vermmdemng der schweren
Fille als erwiesen betrachtet Im Prinzip wiederholt sich die Situation wie sie ber der
E der Impfwirkung auf die Morbiditat bereits Fenwurde Die Durch
sicht der Lateratur zergt keine Einhelligkert, emem GroBteil von Befurwortern ewmes
Impferfolges stehen auch Stimmen von Autoren gegenuber die emne Abschwidung
der Erkrankungsschwere vermiBt haben An diesem Bild anderte sich auch mchts
mehr wenn die Schnfttums Zitate noch m extenso fortgesetzt wurden Nur auf die
Analyse der fwirk beu der groBen Epid m Meddenburg 19451948 soll
noch etwas naher emge;,angen w crdcn
Raettig fand eme Letal d von 19% ber f
ten Typhuskranken auf 11,2%/s und ber Paratyphusfallen von 5,2 auf 1 4% Auch ber
komplikationserschwertem Verlauf blieben die Gexmpften durchweg 1m Vortell die
Komplikationshaufigkeit war bet Typhus unverandert gleich bex Paratyphus kranken
gennger als ber Ungemmpiten Ber Typhus Rezidiven lag die Letalitat ebenfalls um
rund emn Dnttel nrednger bemerkenswert lst hier die relative Hohe der Letalitats
1 it 69%e (U fte} was ein bezeichnendes Licht auf die generell be-
4 higkeit dieser kranken mn der emahrungsbeschrank
ten wirft. Die durchschruttliche Erk war ber G ft
{Typhus und Paratyphus Kranken) etwas kurzer Ber schweren Typhuserkrankungen
Geimpfter die dann letal verliefen lag das Maxumum der Sterbetermune etwas fruher
(anfangs der 3 Woche) als be1 den Ungeumpften (Ende der 3 Woche) Raetig weist
darauf hin daB bein gexmpften Typhus hranken haufig das stadmum mncrement: uber
sprungen wird die Fieberkurve der ersten Tage bereits wie emne der 2 Wodhe aus
sieht und somut die I 't der b chen Abwehr zu Jurz kommt.
Dee Letal d kam 1n allen Epid h und m allen Al
beider Geschlechter zum Ausdruck. Machstehende Ubersicht (nach dem Matenal von
Tab 19 § 812 des Raettigschen Buches) moge emen Emndruck vom Grad des Tmpf
erfolges in den emnzelnen Altersbereschen vermitteln

Nadhk

Typhusletalutat 1 100

mannl ch weiblich
Alter permpft
+ 0
29 ne v 141 65
615 595 :3 11 0o

1625 925 1875 005 1015
o 124 2425 177 1075
3645 1745 215 1745 9
4660 2168 382 6

cher 60 380 560
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Gesichtspunkten edit y ergleidibarer Rollehtne (Alte ppen Geschledt) ausgewer
tet werden

u Emun (511) [aﬂlc iun-'sl noch \mlcr dcm Ymdmdc der Racttischen Exbebungen seme
Ansicht fx g, verletht gegen den Aushruch der
Krankheit einen gc\\mcn Schutz bet gv.-nngcn und mdit haufigen Infektionen bietet aber nur
gennten oder gar kemen Scutz bey hiufiger Prposition und gegen massive Infeltionen

Der Autzen den e beruflich davernd gefabirdeter Torsonenhrers aus der Sdwtz
impfung zu zichen vermag set absdibieBend llustriest mut esner Ubersidt die Trub
u NMitarb (29) hurzhidy uber Likrank falle unter Pfl 1gaben Unter 1819
Personen erkrnkten 67 an Typhus von denen 4 gernpft waten Dine Impflngs
morbidit 1t von 0 24%/6 (aus 1659 C {ten) stehit cinem Frkrank shefallvon 39 5%
Ungempiter (160 Personen mut 63 Erkrankungen) gegenuber

Abschilteflend  Fine Senkung der T'rhrankungsbereitschaft als Folge der Schutz

wnpfung wird von der Melirzahl der Untersucher anerhannt. Die Morbiditats

minderung 1 t nur relatie 1m Durchschmtt auf etwa ein Dattel der Uncennpftcn

Ene prattisch brauchbare und 2wverlassige Methode zur Emuttlung des Schutz

grades eustiert it Ds Ausbleiben aner dusy demnden Wirkung kann

sem¢ Ursache haben 1n der Porson (immunisierungsrefraktdn) n der Impfung

(Art des Impfstoffes bzw manucinde Rongruenz zum Erreger zu langes Intenall

zwischen Impfung und Infektion) und der Infektionsdosis (rel Versacen vor zu

hohen Erregermengen)

Erhebungen uber den lmp(er{n!g mussen & prort vorhandene Marbtditatsdifferenzen
des Geschlechts und der Auf der Basis exakten Morbiditsts
lexches zwischen G und U i{ mussen wutere Irfahr\mgm gesam

melt werden besonders 1m 1hnbhde auf etwarge Al s un

Cignung versr!uedcncr Imp(stcﬁ Priparate nesondcres Augonmcxk wilre duauf m r(d\

ten ob das Geschlecht dhend semer

eventuell auch eine bessere Immunisierungsfahighest besitzt die v:el miedngere Quote an

Dauerausscheidern onnte auch zu soldien Vermutungen yeranlassen

Hutrimnfs

Typhusletahtit nach

Schon fruhzertig wurde von vielen Autoren auf den leiditeren und prognestisch
quoad vitam gunshigeren Vesloufscharakter der Erkrankung gexmplter Personen 1m
Vergleih zu ungeimpften hingewiesen Die ausgedehnten Erfahrungen am 1 Welt
knes, haben dieses Urtel behraftigt  Goldsdheider damals beratender Intermst
bezachnete (vgl Pleiffer) die Fieberhurven als abgeflacht und abgelurzt die Haufig
Lest der homphhat aller Art als + Jert und deren Verlauf leiciter und die
Rehomvaleszenz als auffallend schnell Dic Letahtat lag mt durchschuttlich 6 9% um
fast die Halfte med als ber den U pften {etwa 12%/s) Ahnlich fauteten die
Benchte von Jakob Hunermannu v a  nach dem Matenal von Hunermann errech
nete sich emne Letalitat fur Gempfte (dreimal) von § 8% fur viermal Gewmplte von
ber 9 6% be: U piten Walko Rnup ua k:xmen auf Grund 1hrer

26%

Etheb m der duschen Armee zu gl U Die Laste der
unsngen Bewertungen setzte sich in der Zeat zwischen den bexden Wek!megen fort

& Nerd: auch H: vor uber bl

It begen
d;eser Art A\gdl Bertram verrmBte bey der bereits erwahnten Panser Soldatenhelm
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unbekaantem Infinerangsantal Fin ergleich von 44 teils geampften tedls angemnpften Fal
len sprach filr ene gewisse Verlingerung der Inlubatonszert bei den Geimpften was mit dem
{exditeren Erhrankungsverlauf ja auch recht gut m Uberemstimmung stunde

Zusammenfassend Die meisten Beobachter erkennen emen milderen Verlauf emer
Typhuserkrankung nach Impfung an Einstimmigheit besteht jedoch in dieser Frage
mcht (s a Schafer [24] S 81)

Passive Immunisiciung

von Mensch (Rek U t) und Tier {(Pferd Kamnchen) wurden wielfach

therapeutisch versucht. Der Erfolg war lange ziemhich umsmtten allgemewne Anerkennung
Lonnte sich diese Behandl, mcht chaffe wurde
schon 1896 dusch Pfesffer und Aolle das Vorh dt !
nachgewiesen, mangels entgiftender Funktion erwies sich soldves Serum fedoch als thera
peuusdz mdll bmud\bar Erst anfangs der 40cr Jahre gelang Vincent mit semnen offenbar
emes Serums auch von antitoxtscher
\Vn'kung das ber )u-anken m wemgen Tngen die Symptome zum Schwinden brachte

Es 1t immerhun auffallig daB die Vincentschen Resultate mzwischen kaum weiter aus
gebaut worden sind

Fur die Prufung therapeutisch geergneter Seren hommen m Betracht

1 dis Agglutimnbestmmung Felix u Mitarb gewannen e Pferde-Immunserum rmit

ewem Anti O Titer von 1 50000 und Antr V1 Tater von 1 1200

2 der Tierversuch (Mauseschutz)

Es lafit s:ch zwar schwer ubersehen welcher Raum emer Serumgabe bei den Er
folgen der Antibiotika Therapie noch zukame aber em Immunserum von emndenhg

entgiftender Wirkung (anti endo- und -ehto-tousch) chte m koml Be
handlungswerse zwerfellos Nutzen zu stiften besonders bei schweren tonschen Ver
laufsformen (z B auch bexm 3 phus nach Inkuk

fung)

Raettig begrundete (1952) die Forderung nach emer passiven prophylakhschen Immumsie-
rung — em wirksames Serum vorausgesetzt — um Falle eier Epidem ¢ mit den Gefahren
der aktwven Immunmierung Eine deremst viellecht moghehe Serumprophylase bezerchnoto ox

als emen  wesenthchen Fortsdintt fur die Eind emer akuten E;
SchtuBbemerkungen
Die Warkung proph 4 fung gegen typhose Infek kann sich

auBern m emer Senkung der Morbiditat und (oder) der Letalitat graduell kann der
Erfolg ber versduedenen Epidemen diffenieren Die epidemiologischen Erfahrungen
der emzelnen Autoren weichen 1 der Beurterlung des Impfwertes ziemlich voneinan

der ab eme emnfache Nach thode zur Ermttlung des existert
mcht
Unterschredhéh b 10 fstoffe konnen wirksamsein Uber die Beschaffenhest

emes ophmxlen Imp(stoﬂes liegen z Z noch md)t genugend gesicherte Renntmsse
vor B zur flung emer d: Prufung sind 1m Gange

Ber Epidermen deren Ende noch mdhit abzusehen 1st, uberwiegt in der Regel der
von ener nach vorzunehmenden Impfaktion zu erwartende allgememe Nutzen die 1m




166 W Sdiifer Die Typhu, und Paratyphussdiutziropfung

In den mittleren Altershlassen betrug die Reduktion rund die Hallte bei Kleinkindern noch
mehr Beadhtenswery 1 dieser Bilanz ist die durdinweg hohe Letalititsbelastung der Minper
dic audh durch die Tmpfung nur hnapp unter den Spiegel ungeumpfier Fraven gedrudt
werden honnte Nicht im Einllang dazn steht nun eine annahemd gleiche Rezidiv Letalitat
betder Geschleciter (ungeimpfie Manner 67%s Frauen 7%} wahrend gesmpfte Manner
daber it nur 2 1% Letahtdt sogar betridithic besser davonkamen als die geimpften Frauen
(597} Da der Rendwverlauf doch dwie mit I In nach der Enst
erkrankung 1m Zusummenhang steht wirkt das bessere Abcdineiden der Manner 1im Rendiv
um so uberrascdhender als mie Y er der Ersterkrankung ja mat deutlich hherer Lotahtat be
lastet ausgewiesen sind Solche Widerspruche malinen die Beobaditungen bei emer Fpiderme
mcht zu schr zu venallgeracinern Die Trage welches der beiden Geschlechter besser anf die
Immunisierung anspndit bletbt somit weitcthin nods unbeantwortet wenn auch einige

s\ des hichen weisen.

Das Optimum des Impfschut es fiel 1 emen Zetraum 3—8 Tage bis 6 Monate nach der
Jetzten Impfung Daruber hinaus bestand nodh e guter relativer Schotz fur ein Intervall von
1—2Jahten Fine Abhangigkeit des Impferfolges von der Anzaht der Impfungen fand Raetti,
sondetbarerwetse in semem statistischen Matenal mdit e bis zweimalige Apphikationen
schutzten mindestens ebensogut vor emem letalen Crhrank erfauf wie die Lomplett
drumalige Injektions Senie Daran knupfte der Autor dse Empfehlung kunfug die Iy fstof
dosen herabzusetzen

Wibrend im allgemeinen bereuts 3 Tage nach der letzten Impfung rast Ewnsetzen des vollen
letalit, dernd, dhutzes h werden lonnte lag che Letaltat ber Personen
deren Erhrankung berests mnerhalb von 438tdn nach der Impstoff Ingektson ausbrach beson
ders wenn es sich daber um die I (u U auch 2) Injektion gehandelt hatte micht nur nicht
mednger sondern wesenthdy héher (245%0) als bei den Ungemnpiten (19%s) Ber Impf
hngen dse hurz nach der 3 Impfung erkrankten, trat eme Gholiche letalitatsstergernde Wir
hung der Inkubationsimpfung mcht auf sie zogen vielmehr aus 1hrem bereits erlangten
Immumisierungsgrad Nutzen Nach Racttigs Schdtzungen sind etwa 600 Erkrankungsfalle
dank der Typhus Schutzimpfung mit dem Leben d 2 e bes ltem Wal
ten der Ungeimpfien Letalitat nodh zusatzlich todhich verlaufen waren abgesetzt werden
muBten allerdings etwa 11 Falle cie der uberhishten Sterblichlent ber der Inkubationsimpfung
2um Opfer gefallen waren

Ohne sichtbaren Emfluff war die Impfung, auf dic Entwiddung von Ausscheidertum  bef
Ungeimpfien und Geimpften trat es relativ gleich haufig auf

Die Milderung der Erhrank h durch die vorausgegangene Typhus Imp
fung war also auch in der grofiten und sd ten d hen Nachhric de fost
stellbar Um so schwerer tandlhich ber der R hen Erheb 15t darum der
mangelnde Nachwers emer Mind der Erhrank fallighert Man wied den

Verdacht micht los daB ber dor damaligen Epidermiebehimpfung doch mehr Leute
sich der Impfung entziehen konnten als sie es nachher ~— 1m Falle ihrer Erkrankung
und hits etwaiger K — cugeben woflten (Ber ungleicher Auspra
gung der Letalitats und Morbiditutssenkung durch dic Tmpfung honnte der Lifeht
1n der emnen Hmsicht vernngert erschemen i der anderen vollig in Fortfali gekom
men semn mehr als Vermutungen lassen sidy zu diesen eigenartigen Ergebmssen mcht
beibnngen }

Uber die Impfuirkung bet beruflicher Exposition gibt eme Ubersicit von Sdhafer
(23) Aufschluff Unter 158 Fallen von Labonnfeltionen waren 92 Personen mdit ge-
wapft Eane Letahtat von 13%o steht emer von nur 3% ber 66 gexmpften Aranken

gegenuber
Da Ye: Labonnfelt wvielfach der genau belannt sst Jafit sich auch
e Inkubationstdaver ziemlich genau bestimmen genauer als bei der Mehrzahl der Falle rut
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Einzelfall lichen Impfschaden (z B ber Inkub fung) Abzuwagen bleibt
die Art der Applik (sub oder k ) die Dosis und Zahl der Impfungen
Er}mbungen sollten noch uber den Schutzeffckt angestellt werden ber vemngerten

Imjek d {evt]l nur alig) und der I rmt Oral Impf:
Zusammenfassung

Der Impfstoff besteht aus emer S h 1 al Typhus Para
typhus A und B Bakterien Der Impfstoff soli lichst alle Stoffe der Bak
tenenzellen enthalten

Ber der Durchfut der Typhus Paratypt ] fung 1st zu beach

F: pfung 2—3 Subk htionen von 05 10 und 10 cem unterhalb des
Schlusselt (Ber \! Applikation 005—0 1 ccm ) Ber Personen uber 50
Jahre halbe Dosen ber hindem geningere Dasierung Je nach Alter Intersall zwischen

den Injektionen 5—7 Tage

Wiederholungsimpfung 1 X 10 cem subkutan 1 Jahr nach der letzten Impfung
Bei langerem Abstand als 23 Jahre sst die 2malige Impfung zu empfehlen.

Es st zwedanaBig die Impfung 1n den Nad } Ketn Al
kohol in den ersten 24 Stunden nach der Impfung und Ve dung korperhcher An
strengungent

Im;:freaktionen nnerhalb des ersten Tages lokale Schwellung evil Botung der In

lle An All s leichte Temp
zen Abgeschlagenhert evt! Durdhifalle Emstere homplik sind selten

Indikat Inh h gut Lindemn unter Friedensverhltnissen nur m
Sonderfallen be1 erhohter E: (z B ber Personal auf Infektions Abt und m
bakt Labm—s }Jamnlagenu dgl auch m der Umget von D herdern) Ber
Ep hen gegen Wiederhol! pf Leme Bedenken Erstimp
fungen sind nur ber hluf bereits habter Inf: Ledenklich (Inkuba
tionsimpfung vermeidenl) Auf dite Impfung von Personen 1n deren Umgebung ewe
Typhuserkrankung aufgetreten rst soll darum im allgemeinen verzichtet werden (statt

dessen sorgfaltige Beobach und be1 Aufl vonkrankk ) rasche
1 Blatlul 46 Behandlune)

Tund

Kontraindikattonen hene Impfung bei Vorliegen (oder in der Rekonvaleszenz) an
derer Infektionen besonders Tuberkulose Poliomyeliis Malana Herpes und bet
Rh 1smus Akute krankk junger Rander stellen m jedem Fall eme Kontra

mdikation dar N
Die Dauer des Impfsch wird m all; auf 1 Jahr L S
dxeser Zext kann ber der Mehrzahl der Ceunpften mt emer relativen Senkung der Er
X chaft und — 1m Erl 1le — der krankt s (Letalt
tat) gered’met werden Im Emzelfall kann der Impferfolg dumh mangelnde Immuni

d
keit des Jmpflings oder die ) der werden

Schnifttum

Epd et Demogr WHO Vol 8u 9 1955/56
1 g:srl:]ﬂel;’lll k Hdb path Mikroosg 1929 11 1321 u §
2 Bertram F Disch med Wschr 1947 3:
3 Bielmg R Zbl Bakt Abt 10ng ms 456 (1937)
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Die Podwenschutzimpfung

L L

4bb 1 Pockenvorkommen 1054 (nach Jusatz Heidelberger Alademie der Wissenschaften,
Geomed Forschungsstelle)



DIk POCKENSCHUTZIMPEUNCY
vonR Wohlrab

Die Pochen sind emce der am langsten bekannten dem Arzt hierzulande aber eme
der unbek inntesten hrankheiten Im Anfang dieses Jahthunderts galten die Pocken
noch als eme der vetheerendsten Seuchen und die Veroffenthchungen aus dieser
Zeit stehen nodr ganz unter dem Findrudk der Podienepidemien des vongen jahr
hunderts War konnen die Problematih des hampfes gegen die Pocdien wahrend der
letzten zwer Jahrhunderte noch 1n allen cmzelnen Phasen verfolgen Eine Exgentum
lichkeit des Podenerregers seine wediselnde Virulenz von Epiderme zu Epidemee
und von Jahrzehnt zu Jahrzehnt hat das Bild wedisel oll gemadit Nach Zeiten ziem
heh gutartiger Podhenerkrankungen hat es immer wieder lange Zeiten furchtbarer
Scuchenzuse mit emer Erkrankungsausbreitung geschen die praktisch jeden einmal
erfafiten und dre Letalitat bis zu 30° o der Erkrankten ansteigen lief3 (Abb 1)

Bereits 1700 Jahre vor Christ: Geburt sollen die Podken i China bekannt gewesen sem
Indien gilt als das Land 1n dem die Pocken seit vorgesduchthcher Zeit grassierten und von
dem avs sie dann immer wieder genau wie Pest und Cholera zu weltweiten Zugen aus
bradsen In Indien wursde emne Podkengdttur serehrt und bel shrem Tempel bestand bererts
emo Art Inokulationsanstalt wo man sich dem Sdudsal der Podierunfehtion aus ergenen
Studien unterwerfen konnte um daan fur die ubrge Zeit scines Lebons vor dieser Gefahr
geschutzt zu bleben (7 41)

Das griedusdie und rémusche Altertum kannten nodh keme Podken. Erst nach dem 4 Jahr
hundert sollen die Podken brs \e opotamien gedrungen semn und emne stiodige Krank
bert des Abendlandes swurden sic nach der Volkerwanderung in der Zest des frinkischen
Reiches Hoer tntt auch zum erstenmal der Name Vanola auf Die ergenthich  daverhafte
Ausbreitung der Podken uber Curopa begann aber erst im ™ Jahrhundert mit den knegen
der Sohne Mohammeds die sie immer wicder nady Europa emnschleppten Der beste Bencht
uber die Pocken der alteren Zeit 1t die Monographie des Persers 1bn Zakarja Zirasi wm
900 der bereits die Focken als eme hinderkrankhest wie die \asern besdineb Die Rreuz
zuge brachten die Pocken in erholitem Mafle zur Blute Canze Heere so das Friednch Bar
barossas gingen vorwtegend an den Podien zugrunde Spater traten die Normannen des
\Muttelmeeres als Trager auf und seit dem 15 Jahrhundert gehcrten die Podhen zu den ende-
mischen hrankherten Zentraleuropas Da8 es sich bex den Pochen um ein Kantagiem handelt
wird dann erst durdh Frakastor (1483—1553) und vor allem Fernelius (1497—1555) dem Be-
grunder der mitsmatischen Theorie aufgestellt Dabes sagte er den in jedem Wort bestatigten
Satz In der Haut sducBen die Pocken pur auf mdht infolge des Kontakts mut der Um
gebung sondern der Ewnatmung

Nadh der Entdedkung der Neuen Welt wurden die Podien auch nach Amenka verschleppt
\nd sind za threm Ted mit shuldig an dem valligen Z bruch der Indsanerhodhkal
34z Millionen Menschen die Halfte der Linwchner Meukos sollen damals der Seuche er
legen scin Die Podien wurden in der Folgezeit immer wieder nach Amerika emngebracht vor
allem durch den Import von kL Mitte des 16 Jak derts soll nach Paschien (44)
e ganze Welt mit genngen A durch gewesen sem Besond heerend
trat die Seuche ymmer dort auf wo sie bis dahin noch unbekannt war z B 1 Sibinen, Istand
Gronland

IID“ Island starben 1n den Jahren 1707 bis 1709 von 50000 Einwohnern 18000 In Gronland
saften die Pocken s der Bevolkerung 6000—7000 Men chen dahn Preufien atte fruber
24 Milhonen Emwohner davon starben jahrhich ungefahr 67000 an Pocken 1y bis %1 aller
Todesfalle waren den Blattern zuzuschreiben Sie nahmen dadurdh eine der ersten Stellen
unter den Todesursachen emn.

Vel auch bes Fragen zar gesctzhchen Impfregelung Pot el Staat und Impfung § 319

h
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Die Rlimk der Pochen

Die Renntis des hrankheitsyerlaufs der Podhen 1st fur das Verstandms der abge-
schwachten Infektion durch Vakzlnahon ('rfurdcrlxd)

Die Poden sind eine akute fektionskrankheit sie sind durch
emen papulos vesikulos pustulosen Ausscdhilag und durd\ emen typischen Fieben erlauf
ausgezeichnet

Die Inkubations ert betrdgt 12-~13 Tage Sie kann symptomlos oder auch mit Ubelkeit
\ erdauungsstorungen Mattigkeit und hopfschmerzen ablaufen Gegen Ende der Inkuba
hmulml k:mn bereits dm Pod(mphxryngms bestehen mst der die Moghdhkeit der Tropf

on Infek I gegeben st Das Tmbial oder Prodromalstadiam
zeigt die G('nmlu:\uon des Virus an (31) akutes mehr oder wemger hohes Fieber his
41°C mit Frosteln sellm staykcs Rrankh full Ubelheit Erbredh
Ropf und Ghed \ smd die qudlend starken krevz
schmerzen. Das Scnsarlum Lann getrubt sein Andere Symptome der Betethgung des ZNS
sind Sdhlaflosigkert, Brechrerz Ropf und Nadienschmerzen. Kleme Kinder haben gelegenthch
krampfe Haut und Sihleimhante sind ficl errot, letztere 1 Smne emnes Katarths Belegte
Zunge Schnupfen Nasenbluten hommen vor Vor allem die Angina und dse Pockenpharyn
gitissind epdemnclogusch sebe widitic Hiervon stammen o Tropfchen der Inhalationsinfek
tion. Am 2. oder3 Tare tntt oft ein Imtial, {Rash) auf entweder als ery thematase Form
roseolazhalich (gilt als progaostisch gunstig) oder als langer anhaltende petechiale Form mit
$itz im Schenkel und Oberarmdreicd. das gelegentlich in die Purpura vanolosa tibergeht
Die ¥rognose 1st bel dieser Form emster Jedoch 15t em schweres Imtialstadium mcht un
bedingt von cinem schweren weiteren Vcrl:luf gefolgt denn diese schwere Verlaufsform
kommt als all, Reaktion bel vor kamn ber der
Varlola fulminans bereits 1n diesem Stadium zum Tode fuhren

Unter charaktersstischem F:ebeub(all kommt die Krankheit am 3 —4 Kmnkheltslage in
das § Tage davernde E: eines zunidist
nacheinander auf Stim Nasenflugeln Oberlippe behaartem hopf Rucken Brust, Armen
Leib Bemen Fuflen. Dabei zeigt das Exanthem aber d e gleiche Entwiddungsstufe am ganzen
Korper Das all_emewe Befinden ist jetzt gut und ohne Beschwerden

Am 2 Eruptionstag werden die Flecken zu deutlich sichtbaren erhabenen Papeln die von
emnem gerdteten Hof umgeben sind Am 3 Eruphionstag bilden sich auf der Spitze der
hnotdien Memne Blischen perlmutterglanzend wie Hagelkomer tief in der Haut hegend

Am5 Tag werdm diese masa.en schlieBlich zu den typischen exbsengroBen Pocken mut dem

Das Emmthem enlwld(zl! sld1 glewchzertig und etwas schneller zu schmerzhaften Erosionen
Rund um die Hautblaschen ist emne saumartige Ramng und Entzundung (Halo) mit ode
matgser Schwellung die konfluieren und zu starken Schwell den Storun
gen besonders 1m Gesicht fubren kaon Am 6 Tag nach dem Empuonsbegmn verwandeh
ich das krankhentshild weter Unter T tt das
das Stadium pustolosum Der Blasenmhalt trubt s ch em exschemt eitng_ praller der Nabel
verliert sih Area und Odem werden noch stirker Die subjektiven Beschwerden — Schlaf
losigkeit Unruhe Delirien — kehren wieder Durch die eitnge Emschmeleung treten Korn
pl ¥atonen auf die bis zur Sepsis fubren konnen. Das ist d e Zeat der hanfigsten Todesfalle
:\g: dexé Aufbrechen der Pusteln und der Sekretbildung verbreiten die kranken emen wider

en

Im l. den Abhel: 1 {oder E; X begmm zuerst im
Gesicht, 2 Tage spiter an den L: cie k mmt der B
Abborkung setzt gegen den 20 —25 Krankheitstag emn und 1t erst spat beendet vor anem
an FuB und Handflichen. Mit der Krustenbildung geht das Fieber vollig zuruck, auch die
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Die Absonderungsmafinahmen haben sich bet Pocken nie recht emngefuhst und das st Jercht
erhlarhich Eine Rrankhert die durch Trdpfchenimnfek und durch binhal verbret
tet wird durfte 1mmer wieder auch strentste Isol Bnah durchbrechen. Jeder
MuBerfolg einer schr lastigen MaBnahme aber ist gecignet, dicse Mafinahme vollg auf
zugeben Jedenfalls war mut der Isolierung dic als Waffe gegen Seudien Jahrtausende alt 1st,
nicht viel zu machen

Ewme wichtige Beobaditung wurde sehr fruh gemacht daB namlich emmal uber
standene Pochen meist ein Leben lang sch Da die Pockenep:d zu verschie
denen Zeiten verscueden schwer auftraten wurde es allgemern ublich sich lexchte
Poden zu kaufen

So erzahlt beispielsweise Pfarrer Guttner zu Ronradsreuth Oberpfalz daB eme Tagelohner
frau mut shrem Tochterchen nach Hof zu fhrem Bruder gekommen ser dessen hunder de
Podken hatten Die Mutter gebot dem hand den Podienkranken die Hand zu geben um die
Pochen zu erhalten

Die Inokulation

Von leichten Pockenfallen die hrankheit zu ubertragen wurde schon 1m alten In
dien und ber den Clunesen geubt Hierber wendeten sie sozar emn durchaus phy
siologisches Verfahren an mndem sie namhch Podienkrusten verneben und durch die
Nase inhaheren heBen emevollige Nachal des len Infek Diese
Inokulation war der erste Vorldufer einer Sch 2 1n der Welt uberh

Die Gesdudate von der Lady M Gattn des englischen Botschafters mn honstant
nopel die thre Kinder erfolgreich mokulieren LeB und damut 1721 die Inohulation ber Poden
als eme erste Vorstufe der Pockenschutzimpfung fur das Abendland emfuhrte 1st allgemein
bekannt Der englische homg e seine Rinder danach ebenfalls inokuheren und mut der
Hoffahighert war dese Impfung fur Furopa durchgesetzt

Im 18 Jahrhundert wurde die Inokul bereits von Arm zu Arm durchgefuhrt
und Sution (44) benutzte dazu die Skantfikation mit emer Lanzette Das techmsche
Rustzeug der spateren Vakzination stammt also aus dem 18 Jahrhundert Die Sterb
hehkeit der Inokulierten war je nach den Impfarzten sehr unterschtedhich und lag
2wisdien 2 und 10% der beruhmte Sutton selbst hatte 8 5 auf 10000 namhich 6 Tote
anf 17000 Inokuberte emn anderer hatte 4 oder 5 auf tausend

Ohne Zwefel war die hunsthiche Infektion durch Pocken wemger gefahrlich als es
die paturlichen Pocken waren Zum unnaturlichen Infektionsweg kam noch die Er
regerwahl danur von leichten Pock fall kuliert wurde AuBerdem hatte sie noch
emnen Vortell Die Inokulat den I 1 meist viel Narben als die
wahren Podien Dem standen aber auch Naditeile gegenuber zunachst enmal die
Kunstliche Erzeugung emer nchtigen gefahrlichen Krankheit dann haufige Versager
wenn der Impfstoff oder die Technik n:cht gut waren Der hauptsachliche Nachteil
aber war Durch die Inokulation wurde der Pockenerreger kunsthch verbreitet er war
nucht & 1l die Erkran} hl an Pocken wurde Runstlich
onnte das Inokulationsverfahren der Ausgangspunkt fur die groBen
hrhunderts werden

i der A
hoch gehalten Sok
Pod d des 18
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Die RKlimik der Pocken

Die henntms des hrankhertsverlaufs der Podien 1st fur das Verstandms der abge-
schwadhten Infektion durch Vakzination erforderhich

Die Pocken sind eme akute evanthematische Infektionskrankheit sie sind durch
emen papulos vesihulos pustulosen Ausschlag und durch einen typischen Fieber erlauf
ausgezeichnet.

Du: Inkubations eit beuagt 12— 13 Tagc Sie hann symptomlos oder auch mit Ubelkeit
ablaufen Gegen Lnde der Inkuba
honsl(ll kann beraits dle Pod(cnph:lryngm! bestehen mit der die Moghchkeit der Tropf
von I gegeben 1st. Das Imtial oder Prodromalstadium
zeigt die Generalisation des Vu'us an 31 nku!rs mehr oder  emger hohes Fieber bis
41°C mit Flbsleln sehen starkes Ubelkeit Erbrechen
Kopf und Gl Besonders b I sind die quilend starken kreuz
schmerzen Dis Sensonum kann getrubt sein Andere Symptome der Betethgung des ZNS
sind Schlaflosigkent, Brechrerz Ropf und Nadkenschmerzen. Kleme hinder haben gelegentlich
krampfe Haut und Schleimhiute sid feberrot, letztere 1m Sinne emes Ratarths Belegte
Zunge Schnupfen Nasenbluten kommen vor Vor allem die Angina und die Pockenpharyn-
gitie sind eprdemsologisch sehr widhtsg lIlcn on stammen die Tmpfd)en der lnhahtmnsmfek
tion. Am 2. oder3 Tagetntt oft ein {Rash) auf entweder
roseolaihnlich (gt als prognostisch gunstig) oder als langer anhaltende petechnale Furm mn
Sitz 1m Schenkel und Oberarmdreieds, das gelegenthich 1n die Purpura vanolosa ubergeht
Die Prognose 15t bei dieser Form ernster Jedoch 1t ein schweres Imtialstadium nscht un
bedingt von emem schweren weiteren Vetlauf gefolgt denn diese schwere Verlaufsform
korumt als allergische Reaktion bei erkrankten Schutzgetmpiten vor kann andererseits bex der
Vanola fulminans bereits in diesem Stadium zum Tode fuhren
Unter charakteristischem Fleberabfall kommt dre krankheit am 3 —4 Kmnkhﬂuuga in
das 5 Tage dauemdu Ben emnes zundchst
f St flugels, Oberhippe b Kopf Rudken, Brust Armen
Leb Bemen, FuBen Dabes zergt das Exanthem aber d e glerche Entwicklungsstufe am ganzen
Korper Das allzemeine Befinden 15t jetzt gut und ohne Beschwerden
Am 2 Eruptionstag werden dio Flecken zu deutlich sichtharen erhabenen Papeln die von
ewnem gertteten Hof umgeben sind Am 3 Eruphonstag bilden sih auf der Spitze der
Rnotchen kleme Blaschen, perlmutterglanzend w e Hagelkomer tief in der Haut liegend
Am 5§ Tag werden diese Blaschen schhieSlich zu den typischen erbsengrofien Pocken mut dem
Die dick dige Blase ist mehrk
Das Enanthem entwackelt sich gleichzeitig und etwas schneller zu schmerzhaften Erosionen
Rund um die Hautblaschen ist eme saumartige Rotung und Entzundung (Halo) mit
matoser Schwellung die konfluseren und zu starlen Schwellungen und entsprechenden Stérun
gen besonders im Gesicht fuhren kann. Am 6 Tag nach dem Empuonsbegmn \Erwlﬂde]l
ch das Rrankheitsbild wester Unter T
dzs Stadium pustolosum Der Blascn nhalt trubt sich emn !rsd1em! eitng praller der Nabel
verhert sich. Area und Odem werden noch starker Die subjektiven Beschwerden — Schlaf
losigkerit Unruhe Delinen — kehren wied r Durch die eitnge Einschmelung treten Kom
plikationen auf die bis zur Sepsis fuhren konnen. Das ist die Zeit der hiufigsten Todesfalle
Mt dem Aufbrechen der Pusteln und der Sekretbildung verbrerten d e Kranken emen wider
lLichen Gemch
Im chl den Abh um {oder E k d beg nnt Zuerst im
Gesicht 2 Tage spiiter an den L. die X mit der By
Abborkung setzt gegen den .0 —.5 Krankheitstag emn und st erst spit beendet. vor a!]em
an Fuf} und Handfidchen. Mit der Krustenbildung geht das Fieber vollg zuruck auch die
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Dre Absonderungsmafnahmen haben sld) bel Pod<en me recht emnguhxt und das st lerdht
erklarthch Eimne Rrankheit die durch T f und durch 1 verbrel
tet wird durfte 1mmer wieder auch strengste Isol Y, durchbrechen. Jeder
Muerfolg ciner sehr lastigen MaBnahme aber ist geeignet, dicse MaBnahme vollig auf
zugeben Jodenfalls war mut der Isoherung die als Waffe gegen Seudien Jahrtausende alt it
mcht viel zn machen

Line wichtige Beobachtung wurde sehr fruh gemacht, daf8 nimlich einmal uber
standene Pochen mexst ein Leben lang sdt Da die Podenepide zu versdue
denen Zerten hieden schwer auf wurde es all, ublich sich lexchte
Poden zu kaufen

So erzahlt betspielsweise Pfarrer Guttner zu honradsreuthyOberpfalz daf eme Tagelohner
frau mit threm Toditerchen nach Hof zu shrem Bruder gekommen ser dessen Kunder die
Pocken hatten Die Mutter gebot dem hind den Podkenhranken die Hand zu geben um die
Podien zu erhalten

Die Inohulition

Von lechten Podenfallen die krankheit zu ubertragen wurde schon im alten In
dien und ber den Chinesen geubt Hierber wendeten sie sozar ein durchaus phy
siologisches Verfahren an indem sie namlich Podienhrusten \erneben und durch die
Nase inhalieren lieBen eme vollige Nacha des len |, Diese
Inokulation war der erste Vorldufer emner Scdhutz 2 n der Welt uberh

Die Gesduchte von der Lady M. Gattin des englisch hafters m honstanti
nopel die sthre Kinder erfo]grexch nokulieren LieB und darmt 1721 dhe Inokulation ber Podien
als eme erste Vorstufe der P fur das Abendland ewfuhrte 1st allgemen

bekannt Der enghsche konig heB seme kinder danach ebenfalls inokulieren und mit der
Hoffalughert war diese Impfung fur Europa durchgesetzt

Im 18 Jahrhundert wurde die Inokulation bereits von Arm zu Arm durchgefubrt
und Sutton (44) benutzte dazu die Skanfikation mit emer Lanzette Das techmsche
Rustzeug der spateren Vakzination stammt also aus dem 18 Jabrhundert Die Sterb
Dichkeit der Inokulierten war j¢ nach den Impfarzten sehr unterschiedch und lag
zwischen 2 und 10% der beruhmte Sutton selbst hatte 3 5 auf 10000 namhch 6 Tote
auf 17000 Inokulerte em andeser hatte 4 oder 5 auf tausend

Ohne Zweifel war die kunsthiche Infektion durch Podien wemiger gefahrlich als es
die naturlichen Pocken waren Zum unnaturlichen Infektionsweg kam noch die Er
regerwah!l da nurvon lexchten Pockenfallen mokubert wurde AuBerdem hatte sie noch
emen Vortetl Die Inokulat den hinterlieen messt viel Narben als die
wahren Pocken Dem standen aber auch Nadhterle gegenuber zunachst emmal die
Lunsthche Erzeugung emer nchtigen gefabrlichen hrankheit dann haufige Versager
wenn der Impfstoff oder die Techmik mucht gut waren Der hauptsachliche Nachteil
aber war Durch die Inokulation wurde der Pod\eneneger kunsthich verbreitet er war

1n der Ausb meht kontrolliert che Frkrank ! an Pocken wurde huastlich
hodm gehalten So konnte das Inokulauons\ erfahren der Ausgangspunkt fur die groBen
des 18 derts werden
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it fanstalt wird aulgefuhst, da emn enghscher Arzt berexts ym Juli 1500 (1) m
Hamburg due erste Vakzimation an Hamburger Rindern rut emner Vakzine aus Hannover aus
gefuhrt hat die von den ersten modemen Impfirzten in Hannover Ballhorn und Stromeyer
stammen muBte ({59}

Im vergangenen Jahrhundert sduen somit endgultig die Podenseuche besiegt
Leider war dem aber doch mcht ganz so Es fehlte damals noch die Baktenologe
es fehlte die Virologte und es fehlte die gesamte Labormedizin! Man hatte die Bakte
tien und Viren uberhaupt noch mcht als Infektionserreger entdedit Alles war Empine
gewesen, man hatte also auch gar kemne Irfahrungen daruber daf es sich bei dem

oder K um em Leb: handelte daB dieses Lebewesen
naturhch auch veranderhch war und daB auf dieser Veranderhchket des Podenvirus
die Entwadi) emer Vahkzine uberh beruhte

Im Laufe des 19 Jahrhunderts wurde immer von Mensch zu Mensch geimpft Man
hat wohl spater enzelne R d h hoben ohne jedoch emn MaB
fur die Impfstofigute zu besitzen Es hat lange Zeit gedauert, bis entdedt wurde
daBl emme ernmalige Vakzination gar mcht ausreicht um eme lebenslange Immuny
tat zu erzeugen Sehr spat 15t die Glyzenn Unempfindhchkeit des Pockenvirus in der
Kalte festgestellt worden Es war emn langer Weg bis zur modemen Schutzimpfung
die wesenthich von der g lung gefordert wurde

Crreger und Immumitit

Die Vanola vera oder echten Pocken sind wie wir gesehen haben nur eme Art aus
emner groffen Anzahl mehr oder wemiger ahnhicher Krankheiten von Mensch und Tier

deren Erreger alle nahe Very st der aufy; und eme beson
dere Gruppe unter den grofen homplexen Virusarten bilden

Benachbart den Herp der Lymph loma Psittak stehen siean
der Grenze der Sichtbarkert 1906 bereits hat Paschen {44) che Elementarkorperchen
beschneben Sie wurden m der flymphe 1 der & ch thaut bein diagno-

stischen Versuch (S 176) und schhieBhich auch im Blascherunhalt echter Pocken (Pa
schen 1907) gefunden Paschen fand sie mut Hilfe der Lofflerschen Fuchsinfarbung
beute 15t die Herzbergsche Viktonablaufarbung ublich (29)

Die GroBe des Virus (140—260 x je nach Mefimethode) legt schon nahe daB es Raum
fur zusammengesetzte Strukturen hat, die un Elektronenmikroskop und patarlich auch
chemusch nachweshar sind Morgan hat neuerdings mn schonen Senenschmtten eme doppelt
kontunerte Membran und den schon von Smadel (53) festgestellten Kern elektronenoptisch
nachgewresen. Chemusch sind dementsprechend Nukleoprotede Lipoide und Kohlen
hydrate Flavin Biotn Kupfer und Nuklemsauren, ja selbst — wenn anch nur wemg —
Enzyme nachgewiesen worden Diese Strukturen rexchen freihch weht oo dem Virus
partikel em selbstind Leben zu lichen Die Vak k chen konnen sich wie
Jedes Virus pur m t Hilfe von Wartszellen vermehren (5)

Mt Hife der konnten 2 Antigene das fur 56° C emp
findlihe L und das temperaturstabile S Antigen festgestellt werden, auBerdem noch hapten
ahnliche Substanzen Damt durfte aber der Antigengehalt mcht erschopft sem denn diese
gesamten losl chen Anhigene LieBen sich wohl durch Immunsera agglutimeren oder p azipt
heren, aber s e brachten threrseits weder eme antunfektiose Immunitat zustande noch ver
moditen sie nevtralisierende Antihorper zu erzengen. Die b sher genannten Antigene sind
temer E weinatur Die Thymonuklemnsaure 1st hueran meht beteil gt, spielt aber sicher e ne
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Odeme lassen nach die Sddeimhautl. dwinden und der SpeichelfluB hort auf Nur
Nasengeschwure Lonnen lange blethen und den Lrreger nussdmxdm Der Judrerz stort das
WohlbeAnden des Rekonvaleszenten sehr

Neben dhesern Normibild aibt es die verschudonsten weiteren Ausprigungen des keank
hentshildes sowohl nach d:.-m sdnhmmrrcn wic vor allem audh nuhi dem taditeren Auftreten
Da sind zunachst o } te Verhufst ! ders schneller
Entwidklung des l\mnkhcnshlldzs und hoher Letabitat che )nmorr)mgnsdxcn Podien oder
sdiwar.e Blattern und dic Variola conflucny

Varigla disereta Y eriala sine exanthemate sowie die Podwenpharyngitis nh Ieu}:lcsl; Far
men stchen diesen gegenaber Sie sind fue die Vert der Seuche
als die schweren Tormen aber letzten Endes haben sic den Weg gezagt zur Uber\hndunﬁ
der Seuche

Als Jeidhte oder atypische Pocken hat man die Alastrim oder die werlen Podien (Vanola
rmunor) von der Vanola major getrenat Hicrher gehoren sidierhdi audy die verscedenen

hen Vananten wu k hien Ablauf von emigen Autoren als Vanola munor den

Ay anola mayor gegenubergestelit

Zu den lerditeren Pod enformen ehart audh die Varfola tnoculata des 1S Jahthunderts
Nach mmdestens dresticiger Inkobation inldet sith die neue Papel die sich bis zum 11 Tage
nur lokal mestens mit Nebenpodien 2y kruftigen typisien aber gotarti,en Podkenpustels
enturche b

Eine Form der Podun lsl son den bisher gcsau]dcncn streng zu schuiden die sogenannte

cht

Varwloit die Erkrank n Personcn The Ablaaf 1t ge
wohnlich 1 allea Stadien auBemxdendxdx serhuret vor allem kommmt mexst ketne ausgedehnte
zustande Die | sied nicht vollig emh:

Zuv dieser Vielzahl von mensdilichen Podwenerkrankungen treten nun noch die versdue
denen Formen der Trerpochen (Schaf Ziege Schwen Pferd usw) Allen voran stehen sber
an Bedeutuny, die Kuhpocken Varola vaccinae the vorwiegend am Euter auftreten. S
zerchnen stch durdh gennge Nergung zur Generalisation aus Da sie auch aof den Meller uber
pehen und zu sdimerzhaften aber auf die Hande des Melkrrs beschrankien Hautyerande
rungen fuhren heBBen sie auch Melkerpodken oder Melkerknoten Sie waren der Ausgangs
punkt der Vakzination

Die Vahzmation

Gesdudithdie Entwidlung Am 14 Mar 1796 umpfte Jenner zum erstenmal den In

halt emer huhpocke auf die Haut eines hnaben. Es entwidkelten sich typische Vak
d h Ruhpodenpusteln Am 1 Juli mokuherte Jenner diesem Jungen

fnsches Potkenmnenal zwermal hinteremander ohne daf diese Inokulation angng
Tenner hatte hiermit die humamsierte 3 akzine entdedit denn sein Ausimpfmatenal
stammte von emer Ruhpodhe auf der Hand emer Melkenn Die Romghdie Aka
deme m London serssarf tber scine Arbeit und ermabnte thn semen Ruf mdit
zu gefabrden 1798 = et Jahre spater mnpfte Jenner auf elnem Nachbargut direkt
yon der hult emnen hnaben Von diesem knaben mpfte er dann em zwertes Aand und
so 4 weitere kander Alle bek typssche Impfy de Inohul: 1k
trolle el ber allen negaty aus Hiernut war die Vakunetion {mit huhpoden) und
damut auch die ammale V aFzine endgultig entdeckt und die Sdinft meruber wurde
fur alle Zeiten berubmt

Jenner hatte schon als adiahnges kund selbst dhe Podken tiberstanden und als Lehtlag
bex emnem Wundarzt von dem Glauben der jupgen Baucin tiber die Schutahaaft der huh

pocken exfahren beme Catdeckung wurde uberall mit gl‘DBbt Bagmtmmg aufgenommen und

,,}u schnell nbes alle Welt verbr In der Cedenhsch 00;ab Bestehen der
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der Lokalreaktion Man dann die Impfstelle vor der Entwicklung der Reaktion aus
schneiden, ohne die Immunitat zu storen und erhalt die gleiche Immunitat ohne Lokal
reaktion nach s oderv Emverleibung des Erregers Den \ erlauf der Immun:tatsent
widlung hat ¢ Pirquet an so"ennnnten Sulzessivimpfungen gezeigt (49) Daber

deln sich alle nach Tlen mit der ersten d:e spateren N\adump-
fungen sind 1m Ablauf immer ubersturzter um Schritt zu halten d h de allgemerme
lage des horpers b den Ablauf der Lokalreak Die Immunitat

t sowohl humoral wofur die sersduredenen Antihorper Ausdrud sind wie auch vor
™ = histogen besonders auf der Haut lokalisiert, vorhanden Die Infektionstmmu
) 4 ¢ t als Grundimmunitat langer 1 den Zellen verankert, als die humorale Im
', Fitat nachwesbar bleibt Die humoralen Antihorper lassen sich auch durch ab
tete Impfstoffe erzeugen die Zelhmmumtat dagegen mcht. Da eme Vakzination
tz Antihorpergehalt noch angehen kann 1st e Untersdued 2wischen antigenen
[1: d immumsatonschen Fahigherten des \irus zu machen wober bis heute die letz
n nur dem lebenden Vyrus vorbehalten sind und ansd: d dre G 1
™ Voraussetzung haben (53)

I
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Der emmahge Gludcksfall ber emner Infektionskrankhest daf3 em fur den Menschen
Virus uber den Durch durch emn Haustier immer wieder zu cinem

elativ harmlosen Virus fur den Menschen wird und audh so blebt ohne zurudh
., uschlagen 15t die Grundlage unseres heutigen Impfstoffes Anfangs verwendete man
- die sogenannte humanisierte 3 ak.ine nach Jenners \ organg ‘on Ruhpodien wurde
- Pustelinhalt auf ein Rind gebracht Die Pusteln dieses kindes wurden dann am 6 bis
© 8 Tag als Impfstoffquelle benutzt. Mt dieser humansierten Valzime wurde 1 der

ersten Halfte des 19 Jahrhunderts geumpft. Die Ul von Syphilis und
anderen hrankk — de f: der st. ten mest aus Findel oder
W h, \: die ersten Anstalten mit dem \amen Impfanstalt) — war
me uble Zugabe Die andauernde Fuhrung des Podkenvirus 1n emnem emnzigen Wirt
— uer dem Menschen — brachte auBlerdem seine hende Abschwachung und
folge sdvwadier Tmmumtatsentwidung zonachst dhe ancloss und schleBlich gar

Y hol
eder Pocken put sich Erst als zur R wur

S¢.  erholte sich die immumisatonsche hraft der Vakzmen wieder Es war ein langer
? eg von diesen sogenannten Retrovakminen bis zur gntmalen V akzine dem Impstoff
¢ heute allen nioch verwendet ward
/ Die Retrovakzinen weiterer aber begrenzier Subpassagen, also von den nadisten Gene
rationen blichen ebenso wirksam wie die erste Retrovakzine Aber mut der Zext degenenerten
auch die remen Rind Rind Vakzinen. Erst die Emfuhrung des Wirtswedhsels und de laufende
gb;;:‘mfung der Wuksamkeit haben den hohen Antig nstand der heutigen \akzmen ge
ra

Mit der Vv 11k der Lab dizin sind dann westere Impfstoff

gewmnungsyexfahren entwickelt worden die als Ergebnus die hamnchensahzine
die sogenannte Lapme und die Hodent akvine erbrachten wober m den Hoden yon
Rind oder haninchen geimpft wurde und der Hoden nach Aureicherung des Virus

18P St mpf gen
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bedentende Rolle da von ihr Virulenz und die \ enmebrungsfahugkent entscheidend abhangen.
Audh em dnttes Joshches Antigen mit Nukleinsauregehalt seemodite bisher die Infektinns

smmunmtat noch nicht zu erzeugen Dis Antigen oder dhe Antigene dre hierfur verantwortlich
smd bheben noch unbekannt und sind mut dem citalen Viruskézperdien verkaupft. Demzu

{elge sind ouds wiederholte Versuche mit groBcn Mengen inaktivierter Pockenerreges nen

aenswert zu immumsieren isher erfolglos gebhieben. Fur die Praws scheidet e Tatimpfstoff
sonach bisher vollig aus (53}

Das Virus der Vanola vera des M das nur em b Typ aus emer
groBen Gruppe ahnlicher Lrreger ist, 1aBt sich letcht auf eine Anzahl Sausetiere uber
tragen Affen und Hunde 2eigen je nach Apphhation typische Iokale oders allgememe
Erschemnunien Ls 1Bt sich lewcht auf Rindur ubertragen und madht dort regel
mafig eme Dauvermodifikation 1m Sinne enes Verlustes sewmer Generahsierunesfabig
Kert bdim Menschen durch Brs heute 15t es eme
ob die Erreger der huhpodien nur modifzierte Vaniola vera Ermreger odcr Erreger
esgener Art smd. Viele Grofis wiger auBer Rindem sind noch empfanglich wie Buffel
Esel Pferde Ziegen Schafe Schwemne usw Es gbt bezeidinende Untersduede

dien der Emplanghehkert und Real 1se ber den Inen Tiesarten und
den einzelnen Virusstammen Das durch Runderpassage abgewandelte Virus die
Vakaine 1st fur hamindhen pathogener als fur den Menschen so daf das hanmchen
als Vessuchstier benutzt wird Ein durth Kaninchen gegangenes Virus wird als Lapine
bezewhnet Sie macht eme alnhdie Transformation dusch wie das Virus ym Rnd
MNur scheint der Virulenzabbau nicht ganz so weit zu gehen Besonders empfindlich
reagiert die Horvhaut des Rawnchens nach Skanfkation Diese Tatsache bildet die
Grundlage des Palschen Versudis der hlassischen Nachw essmethode fur Vanola und
Vakzinevirys (45)

Mt scharfemn Loflel entnommenes Blischen oder Papelmatensal oder auch Borken zwischen
2 Objektiragern angetrocknet oder tn Rohrchen tber haeselgel oder Phosphorpentoryd wad
Glaswolle vemendeu Flusugkelt ottels Lapxlhre gewmnen pach Verstegeln der Enden

Nach und E; g zeigt die mit Vakzine oder Varala mfiaerte
Hornhaut in 48 btunden bef Fmemng n Sub]unataﬂmho] mut Lupe oder auch makroshapisch
porzelanweie Knotchen oder Punknhen un Gegensatz zum anderen Auge das ohune In
iekucm bhieb () Ber dung son Fl 1% lassen sich bereats nach
24 Stunden grun leuchtende Punlte sehen Nus der positne Ausfall hat Aussagewert (10}
Aligemen empfehlenswert ist der Nachwers direkt mikroskopisch (durch Viktonablay ge-
fa;;t: %ggmeumﬂhadeu 1m bebruteten Huhnerer {s. dort) mm hannchenhoden oder auch
serolagisch siad den Speziallaboratonen vorbehalten

Immunitat Das Uberstehen der Varola hinterlafit in Mensch und Tier esne kraftige
&

2 1

Xmmum:at Das tnfft auch fur nﬂeubngen Podk zu Daber simd h
moghch emn k furdee ¥ ftschaft der Pok

k Die hrankh t halt gewohnlich e Leben vor Allerdmgs kon

nen alte M hen deren Erkrank m frub Jugend lag doch en zwestes Mal

erkranken Im aligemernen schutzt eme schwere Erkrankung mehr als emne leichte das
virulente Virus besser gegent das wemger virulente (Vakzine oder Alastam) als um

gekehrt. Diese F Hung gab die B dung fur che Revakzmat
Dxe Immunltat nads der Imp[ung begmnt sich am 6 Tag zu entwid eln und 1st am

10 T 3 d der E: klung emner X krexst sowoh! berm
Lmnlen (60) wre beun Cempfken (12 26} das Virus im Blute Eserzeugtz B ange
dare Fusteln Die & 1st daber micht abh von

schaditen
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der Lokalreaktion Man kann die Impistelle vor der Entwicklung der Reaktion aus
schneiden ohne die Immunitat zu storen und erhalt die glerche Immumtat obne Lokal
reaktion nach s ederiv Emyverlesbung des Erregers Den \ erlauf der Immunstatsent
widlung hat v Pirquet an sogenannten Sukzessiimpfungen gezeit (49) Daber
ntwudeln sidh alle ften 1 mit der ersten dee spateren Nadump
fungen sind 1m Ablauf smmer ubersturzter um Sdintt zu halten d h die allgememe
Immumtatslage des horpers L den Ablauf der Lokalreak Die
_ st sowoh! humoral wofur die versduedenen Anthorper Ausdrudk sind wie auch vor
1" Rlhustogen besonders auf der Haut lohalisiert vorhanden Die Infekt:onsimmu
!, t als Grundimmunitat langer 1n den Zellen verankert als die humorale Im
}ifitat nadiwersbar blebt Die humoralen Antihorper lossen sich auch durch ab
¢ Dtete Impfstoffe erzeugen die Zdlhmmumtat dagegen mcht Da emne Vahzination
tz Antihorpergehalt noch antehen kann ist e Untersdued zwischen antigenen
d immunisatonischen Fahigheiten des Virus zu machen wober bis heute die letz
n nur dem lebenden Virus vorbehalten sind und t { die G
& Voraussetzuny, haben (53)

o,
E
!

i Der lmplhstoff

Der emmalige Gludisfall bei emer Infektionskrankhert daBl en fur den Menschen

hvirulentes Varus uber den Durdt durch ein Haustier immer wieder zu emem
“elatny harmlosen Virus fur den Menschen wird und auch so bleibt ohne zuruck
euschlagen st die Grundlage unseres heutigen Impfstoffes Anfangs verwendete man
die sogenannte humansterte V ak.ne nach Jenners Vorgans, Von Kuhpodien wurde
Pustelinhalt auf en kind gebracht Die Pusteln dieses hindes wurden dann am 6 bis
8 Tag als Impfstofiquelle benutzt Mit dheser humamsierten Vakzine wurde 3n der
ersten Halfte des 19 Jahthunderts gempft Die Ubertragung von Syphihs und
onderen hrankheiten — die Impfstoffspender stammten messt aus Findel oder
Waisenhausemn (ubnigens die ersten Anstalten mit dem Namen Impfanstalt) — war
ine uble Zugabe Die andauemde Fuhrung des T ockenvirus in einem emzigen Wart

— hier dem Menschen — brachte auBerdem semne hende Abschwachung und
folge schwacher Immunitatsentwicilung zunachst die Vanolois und schheBlch gar
eder Poden mt sich Erst als zur Rind hoben wur

3 1 esholte sidh die ymmumnisatonsche kraft der Valzinen waeder Es war emn langer
&g von diesen sogenannten Refrotah men bis zur antmalen Vakane dem Impfstoff
t heute allemn noch verwendet wird
Die Retrovakzinen weaterer aber begrenzier Subpassagen also von den nachsten Gene
rationen bl eben ebenso wirksam wie d e erste Retrovakz ne Aber mst der Zeit degenerierten
auch die re nen Rind Rind Vakzinen Erst die Emfuhrung des Wartswechsel und die laufende
Sherpmfung der Wirksamkest haben den hohen Antigenstand der heutigen 3 akzinen ge
racht

Mt der Venvollk der Lab dizin sind dann weitere Impstoff
Bewmnnungsverfahren entwickelt worden die als Ergebms die Ranmnchenyakzme
e sogenanate Lapine und die Hodentah tne erbrachten wober 1n den Hoden von
Rind oder Kanunchen gempft wurde und der Hoden nach Anreicherung des Varus

1 Sp Schut mpf gn
e
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stennl entnommen emnc primar stenile Vakzine ergab Das gleidhe 15t mit der Meuro
takzine emer aus Gelurn Gehirn Passaen von Versuchstieren stammenden Vakzme
der Fall (12)

Durdiesetzt hat sich aber allyemein die Dormovakzine vom Rind deren Virulenz
und Immumisierungsfahickeit davernd uberpruft wird

Lin besonderes Problem war immer die Infektion mut Begleitbakterien und somt
dic Haltharmachung der \ ah.ine Die Finfuhrung des Glyzenns durch I' Muller (42)
son der Berhiner Impfanstalt hat wie Cins (12) feststellte erst die techmsche Gmnd

lage der Vakzineherst Hluns, fur systematische M f und Wied
ven gesdinffen

Das Glyzenn wirht bhangiy, wie alle Desifel 1 antibaktenell be
honzentrationen uber 40*» Das Pocdkenvirus wird auf die Daver zwar auch geschadigt
aber erhebhid bei 4° erst nach meh Monaten Bei Zs schwin

det die Virulenz bereits nach 1— 2 Wodhen Der Roh und Stammumpfstoff wird ohne Gl
zennzysatz bey —15° bis —20 C lange Zeit aufbewahrt Her berg (30) hat neverdmos
fustgestedlt daB uber 4—6 Monate ber 4° asfbewahster Glyzenn Impfstoff zwar semen
Virulenziiter um eme Zchnerpotenz embufit aber audh seine Gewebepathogemtat verhert die
Inschem Impfstoff eigentumlich 1t Ex soll d1|)e1 mughd)er\\m e also \eranderungen er
laden die whn vor Abgabe in den lerdimafiger wirksam und
vertraghdher madhen

Lyopl hsierte \ ak.ine zeidnet sich durch emne weit groBere Haltharkert auch 1n
tropischen Verhaltnissen aus  Allerdimgs 1st eine Standardvakzine auch damit micht

zu gewinnen wel die Inen Impfstoffch starke 1 duede shrer Haltbar
beit aufweisen deren Ursache nicht gekhn 1st (4) Die Lyophihsation und der Em
satz von Anhbiotiha zur hewnf (S ) durften aber mut der Zext

die noch smmer heille Bestandickent dex Pockemakane s erbessem
Berests 1927 gelang, die Zuchtung des Virus in Gewebehulturen ([3] \Martland [41]
e W oodruff und Buddingh {15]) Das Podienvirus st seitdem das Schul

beisprel fur die Techniken der Virushearbeitung geblieben und fast jeder Virologe
hat sich zur Ewnarbeitung, in sein Cebiet dieses Virus bedient da es sehr lecht und
unmer sicher zuchtbar st Es gibt uber £0 Jahre alte Chononallantois Rultur Stamme
(Herber, u a 24 27 28 30) Trotzdem das Virus sich d\bel Kaum andert eme \er

1 m E1 ward allerd hneben —~ hat sich
Herstellung von Podk fstoff praltisd

gung zur verstarkten G
dieses Verfahren bis heute ber uns zur
noch nicht emngefulirt Die genngere Haltbarkeit des wohl reinen andererseits aber
auch naditeren und empfindlicheren Gewebevirus 1st bisher der Haupthinderunes
grund Zahlreiche Autoren beschnieben zudem eme Inde Ronstanz des antigenen
Vermogens und der Virulenz

Die neverdings von Wesslen (56) hierzulande von Herrlich u Mayr (24) aufge
nommenen Zuchtungsmethoden auf bovinen Gewebelulturen (embryonale I alber
haut oder zunge) versuchen mit dem bovinen Nahrboden die Vorteile der gunstigen
Erfahrungen mut der Glexhmabi ket gut gepflegter Ralberpustel Impfstoffe zu er
halten Daber muB nach W esslén (56) jede 3 P\ssaqe wieder von emer menschlichen
Impfpustel ausgehen Es 1st hiernach gell chmal3 haltt Virus zu ge
wimnen Es it also heute mozlich ewen gut angereicherten Lonstanten und auch
daverhaften 1 seiner Wirkung dem Ralbenmpfstoff vollig ebenburtigen Gewebe
ultur Impfstoff herzustellen Diese Vakane zeichnet sich vom Standpunkt des Her
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1 Tuk

stellers gegenuber der Dermovakzine und der Eth, aus  Ihre P
1stin hultergefaflen im Labor moghidh sie hat kenstantes Zudtmilieu die wechseln
den Emflusse des Wirtsoroanismus sind ausgeschaltet unspez Fiwei und Beglert
stoffe sind gennger dic Impfflussighest hat ene primare Stenlitiat 15t wasserklar zeigt
keine Sedimentierung und eignet sich gut zur Lyophilisation (Herelich) Der Gewebe
Impfstoff wird gut vertragen Lokal und Alk ktion smd milde bisher sind
\eme Implhomplikationen (noch zu kleme Zahl!) beobachtet worden In Schweden
Holland und andernorts sind soldie Rultunakzinen berents verwendet worden Daber
stellte man mindestens emn Jahr anhaltenden guten Impfschutz fest Man wird noch
abwarten mussen ob die honstanz des Impfstoffs warklich alnlich gut 1st wie ber der
Dermovakzine

Implstoflf und Impfgesetz
Bls heutc 1st der Gebraudh von Tierlymphe 1n den Ausful zum Deutsdh
b Die v d des Reuch d 1 v 221 1940 be
stimmt bczuglndl des Impfstoffs
§ 1 (1) Schutzimpfungen gegen Pocken sind nur mit Tierlympte vorzunehmen Der Impf
stoff 15t aus den staatlhid en Impfanstalten zu beziehen
(2) Fur Pmatimpfungen kana der Impfstoff auch aus den Apotheken bezogen werden

§ 2 Der Arzt hat den Impfstoff méghdhst bald nach Empfang zu venmpfen und ihn bis
dahm vor leﬂ geschutzt und kuhl (mughdnl m kuhhdu'ank soml 1n enem Xuhlen }\eller)
De auf den
nur unter der volhg df Aufbewah des Impfstoffs (z b:s
4 Wochen)
§ 3 Die Apotheken haben
) Impfstoff nur aus staathchen Impfanstalten unmittellzar oder uber den Arzneigrof}
‘handel za beziehen
b) thn vor Licht geschutzt und bes kuhl diranktemperatur (hochstens +4  C) aufzube
wahren
€) 1hn nur auf drzthches Erfordern abzugeben
d) 1bn nar m den von Impfanstalten geheferten Packungert und pur innerhalb der auf
en Padun en an.cvebenen Verwend nestnisten at zugeben
e} 1 dem Falle daB sie Impfstoff vorratig halten m emem besonderen Geschaftshudi
d e Eingdnge an Impfstoff unter laufender Numenerun, und Angabe der Impfpor
tionen des Tages semer Herstellung und des Endes der Abgabefrist sowie des Tages
der Abgabe des Implstoffs und des Namens des Empfingers zu vermerken
£) s1ch jeder Wert ung fur den Impfstoff aufler ber den Arzten shres Versorgungshe
21rks zu enthalten
Die Bestinmun,en unter Bud staben a b d und e gelten fur den ArznemmttelgroBhandel
chtsprechend
Die Herstellung der Tierlymphe und deren Prufung sind ebenfalls geregelt und zwar
durdh den Anhang uber die Vorscnften uber Emnnchtung und Betrieb der Staathchen
fanstalten es werden 1im Inen geregelt
Die Anstaltsrdume das Anstaltspersonal Auswahl und Untersuchung der Tmy fiere
deren Pflege dAe Impfung dct T\erc Beobad\tung der gesmpften Tiere Abnahme des
Impfstoffs des Lmpfstoffs mt der Pru
fung dessell en nach hak hy chtl ferner d e B der Wi k
samkeit nach verschicdenen genau vorgeschriebenen Methoden
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Diese Regeluny, bringt es mit sih d1f8 in Deutschland nur Retrovakzinen minde
stens der zwerten Ceneration von Ralb oder Rind zur Abgabe gelangen Die Tiere
werden n die Haut geimpft und 2war mit

1 Rl pfstoff unter moghd Emnschrank der Anzah! der Ralberpassa
ren Em Wedhsel auf emnen anderen Wirt (haninchen) schesnt so lange nicdit notig
als sih die Qualtat der Lymphe nidit andert
mensch] Impfstoff (humamisierte \ akzine) von vollig, gesunden Erstimpflingen
l\.‘mmdlcmmp[smﬂ (Lapinc)

PR

ff oder Gewebekul

Genaue Vorschnften uber die Gewinnung Aularbeitune Lagerung und Zuberer
tung, des I fes sollen emnheithche Impfstolfe garantieren Dem dient auch die
Vorsdhnift emner wiederholten Prufung der \abzine

Ein Impfstoff ist stets nur so gut wie seine Prufung 1st und jede Wissenschaft fanct
mmt dem Messen an Die quantitativen erhaltnisse sind noch am leichtesten zu erfas
sen Daber scheint die Auszahlung der Podenfledien auf der Lthaut des bebruteten
Huhnereses (nach Burnet) den alteren \erd hoden 1n Empfindhchkert und
Genauigheit uberlegen zu sein Leider sind aber alle biclogischen MeBmethoden der
Cute oder Qualitat des Impfstoffes wenig exakt Denn es handelt sich um die Messung
emes veranderlichen Orgamismus (Pochenerreger) auf emem ebenfalls veranderlichen
biologischen Substrat Fs gibt bisher keine Standardimpfstoffe

Die quantitativen Verhaltrisse hiben bet der Wertmessung wahrscheinlidi wemger auszu
sagen als die quabtat; Fémgheten der denn die Quantitat emgeimpfter Le
bendsakznen durfte nur fur die allerersten Stunden nach der Implung Bedeutung haben Bet
lebendem Impfstoff uberlat man ja die ¥ ermehrung des Antigens dem W echselsprel zwischen
Erreger und Wort selbst

Erste vorsichtige Versuche emner Aussage uber die unterschiedlichen Ergensdhaften
der Impfstoffe bedeuten die Beachtung der Entwicklung der \ akzineinfektion i den
Hubnerembryonen sor allem des Zeitpunkts der Generahisation (23) und die Beobach
tung des Minischen Verlaufs der K 4 fektion (intrakutan und bral)
waber die GroBe der Gew ebshi dlichkeit am K bfall oder an der Entwidlung
typischer Enzephalitiden abgelesen wird (30) Hierzu tntt die Beurteilung der Pocken
mpfung am Erstimpfling So 15t emne Parallele zwischen Fruhgeneralisation 1m Huh
nerer spaterem Rrustenabfall also starker Nek amh hen und gehauf|
Entwichlung von Nebenpochen beobachtet worden

Zu der Wirksamkestsprufung sollte nach den Ergel
gen ene Qualtatsbeurterlung treten

So sollen fur die llung  on Pock fstoff k:me Vak A} dung fin
den die 1 T ch oder ber L kmale erhennen
Jassen Dabeiware zu achten auf Ausfall der V akzinereaktion auf der Haut des haminchens wie
Crole der Pusteln hamorthagischer Exnschlag starkere Gewebszerstorungen At der Schorf
ildung Zeupunkt des Abfalsder Schorte und bes Einbesiehung der intrazerebralen hamin

audi die des Kimschen Verlaufs bei der Ethautimp
fung die Starke der entzundlichen V eranderungen der Ethaut und der Zeitpunkt des Emtntts

Generalisierung
de;:‘,me W dlung der Quahtatst lung von Impfstoffen durfte fur viele

noch offenen Fragen von ausschlaggebender Bedeutung sein vor allem fur die Ver
butung on Impfhomplikationen

der neueren L
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Der heutige Impfstoff soll nach Her.bergs {30) expenmentellen Erfahrungen we
senthch starker als der von vor 2030 Jahren sein Ein solches l.\ngl’nshgt‘s Schwanken
der Implstofleigenschaften st zuerst an der tuedlichen I und
dem Aufi von Erkrank Germpfter abgel worden dmgs hat man
auch wieder auf den Z hang von Val qualitat und Auftreten von Impl
Lomplikattonen Yungew sesen {35 57y

Die Durchfithrung der Impfung

Die Durchfubrung der Impfung crfuh:t n Deutschland & hilids in offenthdh
£ ohne daB Priv durch die praktische A chafi hl
sen sind Die Durchfuhrung von Impfterminen ist in eigenen Vorschnften genau ge
regelt und es ist notwencig von den Vorschnften mcht ab chen denn jede Ab
\\exchung verlagert die Verantwortung ber unerwunschten Vorkommmissen von dem
der Vorsd auf den Abweicher Auch der Prnvatarzt muB3 vor
schnftsmaBig verfahren (s S 190}

Fur die technische Ausfuhrung der Impfung wird in der Durchfuhrungsverordauny,
zum Impfgesetz (1940) besummt

Die me[ung (st unter A dung aller ¥ die geergnet
sind Y und k h 2u verhindern Insb dere hat der Impfarzt sorg
falug auf die Rem}ml scmex Hande und der Impfstelle sowie auf keimfrevhert der Impf
instrumente Bedacht zn nehmen und saubere waschbare UberMleidung beim Impfen zu
tragen Die Impfstelle ist mit (Zellstoff ) Watte und Alkohol oder einem anderen gleidwer
tigen Mittel (kein Jod oder Septo Tinktur) abzuresben und abtrodmen 7u lassen Fur jeden
Impfling 1st emn neuer Wattebausch zu nehmen Ber wiederhalter Verwendung von Impf
messern 1m glechen Impftermin sin 1 diese vor jedem Gebrauch zu stenhsieren (s § 815)
und ausrexchend abzuluhlen bevor sie erneut mit Impfstoff beschidt werden Der Implstoff
15t vor Verunremigung sorgfaltig zu schutzen und mit Leimfreren Instrumenten unmittelbar
aus dem Versandgefall zu venmpfen.

Be1 den dffenthichen Impiterminen smd nur 2 2 lerdhte Schrutte von 3 mm Lange und
m Abstand von 2eme hlen wird mcht zu
scharfe Impfmesser ziemlich steil auf die gut gespannte Haut aufzusetzen die Haut
durch Eindrucken an der Spitze oberflachhch stich zu verletzen und das Messer
mit emner zu einem \urzen homma ansetzenden Schresbbew egung wieder herausru
zichen

Eine Blutung d e schlechtere Bedingungen fur das Angehen der Valzine sdmm Lann auf

ese Weise trotz Di der obersten cudht lexcht werden Es
empfiehlt iy den Impfstoff durch das huermit benetzte Messer und die \lesserﬂadm in die
Impéstelle emnzubringen Die Impfstellen sollen bis zum E ntrocknen der Lymphe unbededkt
Heiben Die V ornahme der Impfung an snderen Stellen als am Oberarm z B am Oberschen
kel sollte wegen der west groBeren Gefahr der Verschmutzung nur auf ganz seltene Ausnah
men beschrankt bleitben dibes 1st der Impfarzt verpfl chtet die PAegepersonen uber emnwand
frexe sorgfalt ge Reihaltung der Impfstelle ganz besonders zu unternditen

Die Impfstelle sollte micht zu hoch am Oberarm und mcht zu nahe am Gelenk ge
wahlt werden Der Impfarzt 1aBt sich das Kind ymt entbloBtem Oberdorper den re
Arm thm zugekehst halten Er umfafit den Oberarm von mnen und spannt sich somit
das Impffeld Aus hosmetisthen Grunden wird gemne nicht rem seithch geimpft son
dern etwas nach hinten abgewichen besonders ber Madchen Bem Impfen am Ober
schenkel 15t die Gefahr der Verschmutzung ber Rleinkmdern allzu leicht gegeben Das

4 Ruak ful
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Ditese Regelung bungt es mit sich daB i Deutschland nur Retrosakzenen minde
stens der zweiten Generation von Ralb oder Rind zur Abgabe gelangen Die Tiere
werden in die Haut peimpft und zwar mit

1 Rk fstoff unter ik Enschrankung der Anzahl der halberpassa
gen Ein W edhsel auf emnen anderen Wirt (haninchen) scheint so lange mcht notig,
als sich die Qualitat der Lymphe nicht andert

menschl Impfstoff (humamisierte Vakzine) von vollig gesunden Erstimpflingen
Kamndiemumpfstoff (Lapine}

Eit £ oder Gewebelul i3

Genaue Vorschnften uber die Ce\\mnum: -\uhrbellung Lagerung und Zuberer
tung des Impfstoffes sollen et he 1 Dem dient auch die
Vorschinft emner wiederholten Prufung der \akzine

Ein Implstoff 15t stets nur so gut wie seine Prufung 1st und jede Wissenschaft fangt
mit dem Messen an Die quantstativen \ erhaltrusse sind noch am lerchtesten zu erfas
sen Daber scheint die Auszahlung der Pockenfledien auf der Eihaut des bebruteten
Huhnereies {(nach Burnet) den alteren \ erds hoden 1 Empfndhdihert und
Genaugheit uberlegen zu sein Leider sind aber alle biologischen \Ieﬂmethodcn der
Cute oder Qualitat des Impfstoffes wemig exakt Denn es handelt sich um die Messung
emes veranderlichen Orgamsmus (Pochenerreger) auf emnem ebenfalls 1 eranderhchen
biologischen Substrat Fs gibt bisher keine Standirdimpfstoffe

Die quantitativen Verhaltmsse haben ber der W ertmessum: wahrschemnlich wemger auszn
sagen als die qualitativen Fahigherten der Impt: denn die Quantitat emngeimpfter Le
bendvakzinen durfte nur fur die allerersten Stunden nads der Impfung Bedeutung haben Bet
lebendem Impfstoff uberlafit man ja die ¥ ermehrung des Antigens dem V) echselsprel zwischen
Erreger und Wirt selbst,

Erste vorsiditige Versuche emer Aussage uber die untersduedlichen Eigenschaften
der Impfstoffe bed, die Bead der Entwidklung der Valzineinfektion in den
Huhnerembryonen vor allem des Zestpunkts der Generalisation (23) urd die Beobadl
tung des khinischen Verlaufs der k h fehtion k und
wober die Crofie der Gew ebsf) dhchkeit am k bfall oder an der Entwidilung
typischer Enzephahtiden abgelesen wird (30) Hierzu tntt die Beurterlung der Poden
unpfung am Ersmpfling So 15t emne Parallele zwischen Fruhgeneralisation im Hub
neres spaterem Rrustenabfall also starker Nek amk hen und gehaufter
Entwilung von Nebenpodien beobditet worden

Zu der Wirksamkeitsprufung sollte nach den Ergel
gen emne Qualitatsbeurterlung treten

So sollen fur die E Ilung von Pock e keme k V dung fin
den die 1m Trerversuch oder bex b Path kmal erlennen
lassen Dabet ware zu aditen auf Ausfall der v nlzmereal\lmn auf der Haut des Raninchens wie
Coofie der Pusteln hamorthagischer Emnschlag_starkere Gewebszerstorungen Art der Schorf
bl]dung Zellpun‘xl des Abfalls der Sd)orfe und ber Embeziehung der intrazerebralen Ranm

audh die des Minsschen Verlaufs ber der Ehautimp
fung dio Starke der entzundlidhen Veranderungen der Eshaut und der Zestpunkt des Emtrits

Generahisierung
derm::e‘r' 1dlung der Qualitatst lung von fstoffen durfte fur viele

noch offenen Fragen von ausschlaggebender Bedeutung semn vor allem fur die Ver
hutung von Impfkomplikationen

= e

der neueren L
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Interesse des Impfgesctzes sondern mehr noch des Wicdenmpilings wie wir werter unten
noch schen werden Dabes sind die lohalen und allyemeinen Reaktionen e:mne erfolgreid e Im

munsenung vorausge etzt gar nicht gcnnger als bci den SLnnﬁkanonsmethodon Lokatkonnen
subkutan schmerzhafte bis Smarkst Be und Lei hut: Impfung b Be In

fltrate lange bestehen bleben ja sogAr hmelzen oder narbige Einziel h
D e havfig verlangerten und al hiten Al ikt weldhe die
Impfung anzeigen sdwizen aber mdn vor den der Podenimpfung eigentumhchen Impf
Lomplikationen {s dort) gebcn aber wie immer wieder festrestellt wurde ¢rheblidh schwa
dhere Immumsierungserfolge erfordern also eme frubere Nadumpfung (Aaiser 36)

Khnik der Lrshmpfung

Die Podiemmpfung des Ersumpflings 1st em Emnenff der auch im vollg normalen
Ablauf micht bagatelhsiert werden darf Er hat neben der lokalen emne recht erhebhche
Allzemeinrealtion zur Folge uber deren Tiefe das jugendhiche Alter der Impflinge

allzu haufigh ht Esast hich wie wenig all, uber den klinisch
Ablauf der normalen V alzination bekannt 15t und wie sehr die lokale Reaktion vom
All d und seinen And ablenkt Esist deshalb besonders verdienst

voll daBlim Auftrag des Bundesgesundheitsamtes Hansen u Muller Rentsch (17) die
Rlinik der Poderumpfung wieder bearbeitet haben denen im folgenden ofter ge
folgt ser

Die Lokalreaktion

Die traumatische Reaktion tntt ber der Sdlmlllmpfum', nerhalb 10 Minuten
em Sie schlieBit durch de G fl t die Sch llen Eme trau
matisch bedingte Quaddel 1st in den ersten 2—4 Stunden am deutlichsten verschwin
det aber mnerhalb wemzer Stunden Es bleibt nur der geschlossene Impfstnch
bededt mt emner fenen graugelben Borke (1 Stadmm der Inkubation Latenz) Ent
geeen haufiger Darstellung verstarkt sich bereits am 8 Tage ihre Rotung zur Makela
die Rander des Impfstrichs erschemen etwas verdickt z T sogar schon wae Keme Pa
peln (2 Stadm der Papelbilds Bet der Punktimpfung 15t 1n diesem Stadism nur
emne groBere Zah! femnster Blaschen erkennbar die 1n den folgenden Tagen zu emner
Blase zusammenfheBen Die Papel verstarkt sich bis zum 5 Tag zu emem Anotdien
das von emem dunkelroten Saum umgeben 1st der Aula Bis zum 6 Tag entsteht eine
Vesicula das Jennersche Blaschen das sich bis zum Tage der Nachschau7 Tage p v als
prallgefullte perlmuttergraue Blase mt wallartig erhabenem Rand und zentraler Ein
senhung mit emer braunen klemen Borke ebendort entwickelt hat Umgeben st die
Blase noch von der Aula Vom 8 Tage an geht diese dann n die sogenannte Area ene
erysipelahnliche intensive Rotung und Schwellung der Haut von 8 cm Durchmesser mit
7adugem Rand uber (Abb 2) Damut 15t am 11 (10 —13) Tag der Hohepunkt der
Lokalreaktion erreicht Die Area kann ber emzelnen kindern sehr viel grofier werden
den ganzen Arm bis zum Ellbogen zum Schlusselbem ja bis zur Brust erfassen
Mest reycht sie armabw 1rts wenter als nach oben

‘Wenn die Area abblaBt haufig schon fruher trubt sich der anfangs klare serose In
halt der Pustel Sie wird gelbhich und trocknet zu emer detben dunkelbraunen Kruste
die nach 22 (19—24) Tagen at Ben wird und eme charak che wabige flache
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1mpfen 2—3 cm unter der Mamille tnfft sicherlich die nach } Landesbraud:
noch hosmetisch unauffalligsten Regtonen Es hat sich emngefuhrt die Frstimpfung
am re und die Zweiimplung am It Oberarm vorzunehmen

Man hat fruher 4 8 ja noch mehr Schmitte fur notwendig gehalten Es gibt auch Unter
sudungen wonach die Starke der Immunitat von der GroBie der Pustelflache abhangt oder
von der Anzabl der Impfsdinitte Jedod, 1st immer zu bedenken daf} die notwendige V oraus
ctzung soldher U, 4 he nachw e1share Gleihartighert der ten Impfstoff
sein muB und diese Nachw ersharkeat 1st mcht gegeben

Dem 1 wte audh der geltenden T il Teorte 15t aber Genuge getan
wenn an emziger Impfschmtt angeht weshalb die gegenwartice Forderung nach
2 Impfschmtten nur eme Sicheruny, gesen Impfs crsager sein soll

Es gibt weiterhin noch die Mehrf: ktur mulhiple pressure
method) die in den angelsachsichen Landern ublich st Hierber wird durch emnen
klemen Tropfen Lymphe die Spitze emer gewohnlichen Injektionsnadel mit dem

4 hhiff nach oben ber I fl 10 bis 15mal ber Wiedenmpflingen 20 bis
30mal auf die Haut gedrudit ohne sie zu durdhstechen Die Nadel wird fast parallel
2ur Hautoberflache gehalten und auf und ab bewegt Dic Impfpunkte bringt man auf
ener Hautflache von 3—4 mm an Uberflussige Lvmphe kann zum Schluf abgetupft

1 1

3 \ £ \ul

werden Hansen u Mitarb (17) die 1m Auft des B amtes eine
vergleichende Untersuchung der beiden Impfmethoden h
kamen zu folgendem Ergebnus

G ber der 7 '} f st das Trauma und dre entsprechende trauma

usche Reaktion ber der \Mehrfachpunktimpfung gennger Viele Kinder bemerken den
Emngnff kaum sie schreien seltener und machen kaum Abwehrbewegunsen Deshalb
Lann dic Technik viel gleichmaBiger gehandhabt werden zumal die GleichmaBigkert
der emnzelnen Impfpunkte viel wemger vom Gescudh des Arztes abhangt als die der
Impfsch Die Punktimpfy fordert vom Geubten micht mehr als die alte \Me

thode hosmetisch vorteilhaft 15t die emnfache Narbe deren technisch bedingte GroBie
von der Zah! der Impfpunkte und dert ften Hautflache abhangt Wirksame Lym

phe v 15t emn Nadd hen der Impfung so gut wie ausgeschlossen Die
Lokal und Allgemeinreaktionen haben wegen der glexchmaBigeren Inokulation wem

ger Vananten Wegen der offenbar rascheren Generalisition der Vakzme beginnt die
Impfreaktion ctwas fruher Fieherhohe und daver sind geringer Die Punhtimpfung
erfullt die Bed en des d hen Impfs da emne erfolgreiche Erstimp
fung bei Angehen emer Impipustel testiert werden kann

W ettere nicht allgemern erlaubte Impfmethoden

Mir selbst hat sich die ber Sduffs und holomalarzten heute noch ubliche Anwendung emer
fen ean Exmstich mut emer Injektionskanule oder Stecknadel gemadit wird Das gibt haufig
alten Impfmethode gut bewahrt be: der durch ewnen auf die Haut aufgesetzten \ akzinetrop
Wetne kosmetisch gute Narben und diese Art 1t schlieBlich nur em Grenzfall der komma

formygen Schmuttimpfung

L on den Tmpfarsten mut Ausnahme dex

Diese Impfung daxf 1n \ o
s cm angew andt werden wie die folgenden Vlethoden subkutane
Impfanstaltsletter ebersott P8 T8 e Methoden haben e bak Vakzine zur

Lmpfung und itk e groffen Nachtell Ste hinterlassen heine Nasben e fur d ¢

e s Implerilges mach 10 Jahten noch 56 uberavs wichtig sind bt e 1m
achps g
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p hol festgestellt Diese Beobad) sst wichtig fur die Beurteslung von
Tmpfzwischenfillen Frut Te Ltionen werden gern fur mchit pockenbedingt
gehalten und als Gegengrund ter Impfuhaden angefubst Die fieherdrmsten Tage (§ —8 Tag
P 1) bilden dhe Grenze zum nachsten Stadwm  dem sehe unregelmifigen Iritialficber das
dea 8 und 7 Tag cinmmmt und von dem messt deuthdh ausgeprdgten Flontionsfieber das
vom8 bas 12 Tagp v dauest gefolgt st sd heBlich fallt die Temperatur mehr oder wemiger
plotzlidh aby
Die groBte Fieberhohe wird messtens — aber wie bereats gesagt nidit immer —m
letzten Stadwim errescht gar rucht selten um 40 und zwar zwisthen dem 10 und 12
Tag also nadh der sozenannten vesctzlichen Nadisdhae Hierauf mussen die Eltern
aufmerksam gemadit werden Inde er Zest 1st ewne besonders Schonung des Impfhings

1723 4 S 67 8 8 0 Nt 13158 I 18192200 28 35
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und Leukozy erte nach Pod f von
10 Exstimpflingen nach Hansen und Muller Rentzsch)

etwas fruher Es gibt
egung um so haufiger

hracht Bex der Punhtimpfung hommt die F
llerdings auch Val blaufe chne jede T
1¢ Junger die hander sind (Abb %)

ImZ thang mit der Fiek ktion soll erw ahnt werden daB das Virus nach
der Pock fung mt groBer lmaBighest vom 3 —10 Tage 1m Blute nachwers
bar 15t emn direkter Bewers des Allge fektes (26) E chend der E
wesenheit ym Blute deuten auch Ml.schuellung und die Schwellung der regionaren
Lymphl auf die Betell der Abwet hin

Die Veranderungen i Blutbild s Sinne emer Allgemernreaktion sind schon lange
bekannt (54 87 51) Hansenu Mitarh (17) haben die alteren Angaben erneut besta
tigt und daruber hinaus eine Imafige starke Beteil des Kknoch kes fest
gestellt Diese hnochenmarksbefunde entspredien denen bes Vanola vera

Nach Hansen u \Mutath (17) stergt die Leuho yten ahil im Blut bis zum 2 Tagp v an fallt
bis 7um 8 Tag unter den Ausgangswert ab erreicht in Schuben am 20 Tag shren Hochstwert
und geht bis zum 83 Tag p v zur Norm zuruck Ber der mtialen Leukozy tose b steht keme
Linksversducbung Um den 6 Tagp v 1steme genng Lunksverschuebung erhennbar danach
geht die Zahl der Stabkernigen stark zuruck Der Anteil der Granulozyten mmmt bis zur Hohe

5
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blaBrote Aarbe interlaBBt Dies Narbe yvergroBert sich mit dem Wadistum des Impf
linzs Eine hosmetische Rudisidhtnahme bex der Lange des ImpSsinches st also durdh
aus am Platze

Micht selten gibt es auch Impfnekrosen deren tiefe Geschwure etwas langer zur Ab
heilung brauchen

Diese Entwidlung schemt vom Impfstoff abzuhangen Die Schw ellung der regiona
ren Lymphknoten und cme mhige Lymphangitis gehoren zum normalen Bild der
Lokalreaktion Die Punktimpfung zesgt ganz ahnlicie Ablaufe

Die Allgemernreaktion

Es heift immer wieder dal3 das A befinden des E pflings (wir sprechen
Teer nur von Saugling und Kleinkind) nur selten gestort se1 zumindest in den ersten
Tagen Je weiter wir uns i der Literatur zesthdh von den Vanola vera Kennem ent

fernen um so mehr tntt die Beschreibung
' son Allgememrenktionen auf Dies hegt an
der Relatiitat der Beobachtung Man kann
ber der Beolachtung der Storungen emnes
Sauglings volhg von seiner Spiellust Reiz
barkeit semem Appetit seinem Gleihmut
und Schlafbedurfms absehen und sich auf
die Gevichtsentwidlung stutzend emen Emn
blick 1n die Tiefe der Veranderungen seines
Zustandes tun Dabes zeigt sich regelmaBig
zumindest emn Stllstand der Gewrdhts.u
nghme mcht selten sogar eme voruberge
hende Abnahme Haufig geht damut gennge
\ermehrunt der Stuhlzah] einher

Eime genaue klimsche Verfolgung des Impf
fiebers zeigt emen gegenuber der gleich
mafigen Entwicklung der Lokalreaktion
sehr wechsehollen Verlauf Das Impffieber
soll von der mokulierten V trusmenge abhan
gen (Groth 16) Andererseuts 1st keine Bezie
hung zwischen der GroBle der Lokalreaktion
und Auspragung der Fieberreaktion gege
Abb 2 Valzinepustelnam 9 Tagpost  ben Beide Auswirkungen der Vakzination

vacemationem rmt Area konnen sich durchaus gegenteilig entwickeln
ohne daB es aber so semn mul3
tionsfieber 1aBt sich nach Perper (40) bei aller Veranderlichhert

v — g
el ,lr"" ‘/

{

Das typische Vakzina
n 3 Phasen emnteilen

Fur das Inokulationsfic
seiner hhpuschen Beobacht
Laufe des 2 Tages p v mit bereits
raturreaktionen auftreten Ex hat oftess n

ber hat Hansen (I7) den Namen Prodomalfieber vorgeschilagen da
ung nach die Latenz mcht 3—4 Tage davert sondern bereus m

zunehmender Entzundung am Impfort auch Tempe
n den ersten 5 Tagen p v die indduell groBten
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Lrfolg bewtalung (Impfaacl: chau)

I’ fol

Das Ziel einer Sd 15t der spezfisd Die hierzu
notwendive Impfreaktion wied dem Implling durch eme Impfbeschermigund attestiert
Therzu die Rechthinten fur dic Abhaltung, von Impf und Nadhsdhautermnen Anlage 4
des Runderlasses des RMdl vom 19 4 1910)

Der Arzt hat ber yedem Impfling fruhestens am 8 spatestens am 8 Tage nach der
Impfung den Impferfols, festzustellen und emen Impfschein auszustellen Die Lrst
impfung hat als erfolgreich zu gelten wenn mindestens emne Pustel zur regelredhten
Emvmilum; rehommen st Bes der Wiederimpfun,, 1st zw1schen hnotchen  Blasen

hl ¢ 1ustelreaktion und Erstimpfreaktion die samthch als erfolgreich zu
gelten haben zu unterschewlen gewertet ward statistisch die Impfstelle mt der stark
sten Reaktion Eine Fruh oder knotchenreaktion liegt vor wenn an der Impfstelle em
Weines knotdien tastbar ist oder die am Nachschautas, bereits verheilte Impiwunde
einen schmalen pigmentierten etwas erhabenen Saum aufweist

Bex der Blaschenreaktion sitzt emn runder S horf von 2~3 mm Durchmesser auf der Impf
wunde d ¢ von emem gerngen roten Hof umgeben sem kann Bet der Pustelreaktion mut
besdileumgtem \ erlauf 15t eme Wovhe nach der Impfung eme Postel mit noch fussigem
Inhalt vorhanden das Zentrum reigt aber mllunlrr I)cruh begnnende Sd\orﬂn]dung und
der an sih mit stharfem Rand at hof oft schon
Eine Allgememnzeaktion kann sothanden sein Im Gegensaty h erzu st bes der Pustelreah
tion 1n der Form des \erlaufs der | mmer eme Al
Es besteht hier eine regelred te Vakzinepustel mit noch klarem flussigem Inhalt Der Em
7undunashof fehlt nodi odcr st erst in Gestalt emner unregelmabig hegrenzten Ratung
entwidelt Sidere Zufallsimfektionen mit Pocken oder huhpoden (veremnzelte Pusteln
generalisierte Vakzine oder Fkzema vaceinatum ber Nichtgeimpiten) sind der Podk nschutz
unpfung glewchzustellen

Die Prufung des Impfetfoles bes W federimpflingen am 6 —8 Tag, p v 1st natur
Lch unzuverlassic. Ber ener ganzen Rethe nodh hoch Immuner 1st die Macula langst
geschwunden Es st deshalb fur den internationalen Impfschein auch nur der \ermerk

Revakzination  ohne Nachschau vorgesehen das setzt naturhich voraus daf8 dem
Impfarzt die Erstimpfung 1rgendwte nachweisbar war Manche Einwanderungsbehor
den verlangen auch bex der Waed fung eine Nachschau und diese dann nchtiger
weise 48 Stunden nach der Wiedenimpfung

Wie ber jeder hrankheit so st auch ber der kunsthch herbeigefuhrten \akzine
infektion hesonderer Wert auf die PAege des Impflings vor allem des Erstimpflings
2u Jegen Haierauf weist Aarser (36) i seinem vorzughchen mehr mit Bezug, auf den

Impfling als auf die Pod fung, on sich geschneb Leitfaden hin Es 15t die
Tendenz mancher Impfarzte die ja durch unsere gesetzliche Impiregelung Erfullungs
gehilfen emnes Impfgesetzes werden den leichten Verlauf der Impfreaktion heraus
zustellen So fehlen haufig Hinw exse auf die erhebliche Belastung des Impflings wohl
auch mit Rudwsicht auf 1mpfﬂc;znensdxe Eanwirkung Nachdem wir gesehen haben

dafl die Vak eme A kung darstellt, hangt deten Ablauf sicher

hend von der zweckmaBigen Plege des flings ab Diese sollte den

! Regeln der Saughngs und } femkinderpf hen 1a hoherem
Alter mehr der Pflege von Infek ) 3 Remnhdil

fnische Luft
keme auf holidien A Jurdh mushulare und Kl he Bel
oder unzwedmalige Kleidung
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der Impfreaktion ab Eme rhyth % auf de toxisdie Granul ., der N hil

mit grofiter Intensitat am 5 8 11 und 14 Tagp v soll auf Zusammenhange der Zellschids

sung it der Virusvermehrung hindeuten Die Lympho ylen siod um den 11 ~14 Tagp v
hauf

am Due Zaht der E hilen sst am 7 Tag p v am genngsten und am 12. Tag
am grofBten Die Yono.yten vermindern sichim Laufe der Impfreaktion

Neben diesen deuthich mefibaren Veranderungen 1m Laufe der \ahzmation treten
noch regelmafhiz weitere Zerchen der Allemeinstorung auf Die Kinder sind verdrief
hich und eBunlustiy Ubelkeit Erbrechen hopfweh Durst und ausnahmsw erse honvul
stonen hennen wir Hienmit sind schon Symptome aufgefubrt dic auch fur eme Be
tedtgun,, des ZNS sprechen (16) Die EEG zeigt emerserts haufiger pathol Befunde als
der imsche Befund vermuten 1aBt Andererserts 15t eme EEG Veranderung selbst bet
Fieberkrampfen im Verlauf der Vakzination mcht vorhanden Die liche Hau
fighett von Virusnadws exsen der Covsacue Echo Gruppe mm Liquor auch bes leichte
sten Minischen btorungen laft die positnen Vakzinevirushefunde mm Liquor die
bisher frethich nur ber ausgepragten enzephalhiischen homplikationen erhoben wurden
{23 52) in hellerem Lichte erscheinen

Alter und Ronstitution beemflussen Impfung und Wiedermpfung Je junser em
Rind 1s¢ um so besser wird die Impfung vertrasen Als der gunstigste Zewpunkt hat
sich auch aus praktischen Grunden das 2 und 3 Lebenshalbjahr herausgestellt (Rlem
schmud? 38)

Die honstitution der Rinder soll emen Einflull auf das mehr oder wemger starke Anzehen
der Ei fung ausuben Jedenfalls soll die Kadhektisdie Reaktion nach ¢« Prr
quet (49) nur ber sdiw achlichen hindern aufireten voliblutige Ainder dagegen durdh kraftigen
Ablauf aller Impferscheinungen vorbelastet sein (Aatser 36)

Zusammenfassend 1aBt sich die ganz gewohnhche ( normale ) Impfreaktion des
Erstimpflings als Ausdrudh emer Allge fektion mit V ak.netirus deuten (31)

Impfreakhtion b Wiedernmplung

Das Bild der Impfreaktien beim Wiedenimpfhing 1st nur durch die von der ersten
Impfung noch verbliebenen Abwehrkraite beemnfluBt Das zeithche Intenvall zwischen
den beiden Imph wie die indrvaduell hiedene 1 bed en
vallig wediselndes Bild doch schalen sich einige Hauptformen heraus die bereuts nach
Stunden auftretends Maculs die nach Raser als ewenthiche Frithreaktion bezerhnet
werden sollte weil sie nach 7 Tagen bet der Nachschau nicht mehr zu sehen st Se 1st
Ausdrud. der Allergte soll nach neuen Untersuchungen aber auch mit abgetoteter Vak
2ime ausloshar sein Wachst das Virus an so entwidielt sich eine tastbare Papel die
vollig verschwinden kann oder zu emem Anotchen anwachst das von emnem roten
\nfiltnerten Hof umgeben sem kann Tt noch eme Verflusnigung der huppe em so
haben wir die modifizierte Blaschenreaktion als Endstufe Nach v Prrguet (49) 1st die
erste Stufe die hyperergische Fruhrealtion™ Die weiteren Stufen bezerchnet er als

beschleunigie Area Reaktion

e Allg Luon des Wied: 1 beschrankt sich fast ganz auf die
Lymphknotenschw ellung und das Jucken der Impfstelle Fieber ward fast nicht gemerkt
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Lelolz heurtestung (Impfnach chau)

1 fische T

Das Ziel emer 1st de sp serfolz Die huerzu
notwendize Implrealtion wird dem Impfling durdh cne Impfbescheimgunt attestiert
Hierzu die Ridhtlimeen fur die Abhaltung von Impf und Nachschauterminen Anlage 4
des Runderdasses des RMdlvom 19 4 1940)

Der Arzt hat bet jedem Impfling fruhestens am 6 spatestens am 8 Tace nach der
Impfung den Impferfole, festzustellen und emen Impfschemn auszustellen Die Prst
mmpfung hat als erfolgresch zu gelten wenn mundestens eme Pustel 7ur regelredhiten
¥ otwidl 2\ 15t Bader Wiedenimpfung 1st zwischen hnotdh Blasen
beschl Pustelreaktion und Ei freal die samtlich als erfolureich zu
gelten haben zu unterscheiden gewertet wird statistisdh die Impfstelle mot der starkh
sten Reaktion Emne Fruh oder Anotchenreaktion liegt vor wenn an der Impfstelle ein
Lewes hnotchen tastbar ist eder die am \adhschautag hereits verheite Impfwunde
enen schmalen pigmentierten etwas erhabenen Saum aufweist

Bet der Blusdt enreaktion sitzt emn runder Schorf son 23 mm Durchmesser auf der Impf
wunde die von emem genn en roten Hof umgel en sein kann Ber der Pustelreaktion mit
besdhleun: tem Verlasf 15t eine Wod e nadh der Impfung emne Pustel mit nodh flussigem
Inhalt vorhanden das Zentrum zogt aber mtunter § eteits beginnende deolﬂ, Adung und

d 1 an sich mut scharfem Rand ab Entz oft schon
Eine Allememreaktion kann sorhanden sein. Im Gegensatz haerzu wst bu der Pusldru&
ton in der Form des Verlaufs der ymmer eme All

Es besteht hier emne regelrechte Vakzinepustel rut noch Klarem flussigem Inhalt Dex Em
7undungshof fehlt nodh oder 1t erst m Gestalt emer unregelmilhiy begrenzten Rotung
entwidelt. Sichere Zufallsinfektionen mit Pocken oder huhpoden (veremnzelte Pusteln
generalisierte Vakzine oder Edzema sacunatum ber \ichtgeimpften) sind der Podenschutz
mmpfang gleidznstellen,

Die Prufung des Impferfolges ber Wiedensmpflingen am 6 —8 Taz p v 1t natur
lich unanverlassig Bey emer ganzen Rethe noch hoch Immuner 15t die Macula Tangst
gevd\vmnden Es st deshalb fur den intemationalen Impfschein auch nur der V ermerk

'

chne Nadhsth hen das setzt naturlich voraus daB dem
1mphm die E; fung irgend chweisbar war \Manche F d beh
denver) auch ber der W fung eine Nachschau und diese dann nchtiger

wese 48 Stunden nach der Wiedenmpfung

Wie be jeder hrankheit so 15t auch ber der kunstlich herbergefulirten Vakzine
nfektion besonderer Wert auf die Pflege des Impflings vor allem des Erstmpflings
zit legen Hierauf wetst Raiser (36) in semnem vorzuchdien mehr mut Bezug auf den
Impfling als auf dse Podk an sich geshnebenen Leitfaden hin Es 1st die
Tendenz mancher Impfarzte die ja durch unsere gesetzliche Impfregelung Erfullungs
gehilfen emes Impfgesetzes werden den leichten Verlauf der Impfrealtion heraus
zustellen. So fehlen haufig Hinw ese auf die erhebliche Belastung des Xmpflings wohl
auch mit Rucksicht auf lmplgcgnensdle Emwikung Nachdem wir gesehen haben

daB die \ak ewne Allg kung darsteflt, hangt deren Ablauf sicher

hend von der zwedmaBigen Phege des Erstmp ab Duese sollte den
1l Regela der 1 und hlemkinderpfl hen 1 hoherem
Aler meht der Plleze von krank h Rembidikest fnsche Luft
Leme aufi hafichen A durch muskulare und kb he Bel:

oder unzwedmalize Kledung
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der Impfreaktion ab Eine rhyth !t auftretende toxisdie Cranul g der Ni hil
mut grofter Intensitat am 5§ 11 und M4 Tagp v soll auf Zusammenhange der Zellschads
sung mit der Varusvermehrung hindeuten Die Lympho yten sind um den 11 —14 Tagp v
am hiufigsten Die Zahl der Eosmophilen 1st am 7 Tag p v am genngsten und am 13, Tag
am grofiten Die Mono yten vermindern sich im Laufe der Impfreaktion

Neben diesen deutlich mefibaren Veranderungen im Laufe der Vakzination treten
noch regelmafli,, weitere Zeichen der Allzemeinstorung auf Die hinder sind verdoef
lichund eBunlustic. Ubelkeit Erbrechen hopfweh Durst und ausnahmsw erse honvul
sionen hennen wir Hiermit sind schon Symptome aufgefuhrt die auch fur emne Be
teripung des ZNS sprechen (46) Die EEG zeigt emnerseits haufiger pathol Befunde als
der Kimsche Befund vermuten laBt Andererseits ist eme EEG Veranderung selbst bet
Fieberkrampfen 1m Verlauf der Vakzination mcdit vorhanden Die liche Hau
fighert von Virusnachwetsen der Coxsachie Echo Gruppe 1m Liquor auch ber leichte
sten KNinischen Storungen lafBt die positinen Vakzinevirusbefunde 1m Liquor die
bisher freshch nur ber ausgepragten enzephalitischen homplikationen erhoben wurden
(25 52} n hellerem Lichte erschemen

Alter und Ronstitution beemflussen Impfung und Wiedenmplung Je junger emn
Rind 15t um so besser wird die Impfung vertragen Als der gunstigste Zeitpunht hat
stch auch aus praktischen Grunden das 2 und 3 Lebenshalbjahr herusgestellt (Alem
schmdt 38)

Die honsutution der kinder soll emen EnfluBl auf das mehr oder wemger starke Angehen
der E fung ausuben Jedenfalls soll die Lachektische Reaktion nadi v Pir
quet (49) nur ber sdiwidilichen hindern auftreten vollblutige hinder dagegen durch krafugen
Ablauf aller Impfersdietnungen vorbelastet sem (Rasser 36)

Zusammenfassend laBt sich die gz gewohnliche ( normale ) Impfreaktion des
Erstimpflings als Ausdrudk emner Allgemenunfektion mut V akzinevirus deuten (31)

Impfeeaktion ber Wiedernmpfung

Das Bild der Impfreaktion beim Wiedenmpfling 15t nur durch die von der ersten
Impfung noch verbliebenen Abwehrkrafte beeinflullt Das zeitliche Intervall zwischen
den beiden Impfungen wie die indnduell tedene I bed; em
vollig wedhselndes Bild doch schalen sich emige Hauptformen heraus die bereits nadh
Stunden auftretende Macula die nach hauser als liche Fruhreak b S}
werden sollte weil sie nach 7 Tagen be1 der Nachschau micht mehr zu sehen 1st Sie 15t
Ausdrud. der Allergre soll nach neven Us + aber auch mit ak Vak
zine auslosbar sein Wachst das Virus an so entwickelt sich emne tastbare Papel die
vollig verschwinden kann oder zu emem Rnotchen anwachst das von emnem roten
infiltnerten Hof umgeben sein kann Tntt nodh eme Verflussigung der Ruppe emn so
haben wir die modifizierte Blaschenreaktion als Endstufe Nach v Pirguet (49) 1st de
erste Stufe die Jhyperergische Fruhreaktion  Die werteren Stufen bezeihnet er als
beschleumigte Area Reaktion

Die Al ktion des WWied 1l beschrankt sich fast ganz auf die
Ly e $iwellungund das Jucken d fstelle Fieber wird fast mcht gemerkt




Impflomphkationen 189

Area buliosa nennt man ene bhasenfdrmige Abhebun: der obemen Hautsdudit der
fstelle Diese Ersch f smd nur besond, gen normaler
Vorgange die volhg gutarsi, sind und spurfos uberwunden werden Streupuder st g
eignet mcht nur die Austrochnung zu fordern sondem auch den Proze vor den Augen
angsthicher Eltem zu serbergen Das Aeloid 1st eine honstitutionell bedingte Hyper
trophie der Impfnarbe die Losmetisch stort Vor emem dururmischen Emgnff muf
wegen der zu enwartenden Rezidine gewarnt werden Hingegen wird die Anwendung
von Hyd, InSh des Narb S in 8—10 Taren Abstand je 10
bis 22 mg sehr gelobt (5%3)

Impf Eny oder Frantheme honnenbe
teits sehr fruh am zw eiten Tag aber auch
erst in der zweiten Woche auftreten \e
ben fluchtizen Frythemen hommen durch
die Generfisation des Vakzinesirus ver
anlafit urtikanelle morbilhforme rubeo-
lare und sharlatimforme Fxantheme vor /
Diese Ausschlage bieten nur das Ausses
ben aber mdit etwa die anderen Eigen /
tumbichhetten der benden hrank
heiten Sehr selten tntt emne Purpura auf
(Abb 4y ’

Die generaliwerte Vak.ane 1t bereits ‘[
seit der Zet der Vanolabion bedannt Die
Ursache thres sehr seltenen Aufiretens 1 t J
unbelannt. Sie kann Mitte der zweiten
Wodhe nach der Impfung auftreten mcht
selten in Schuben wober die Effloreszen
zen sich wie die ber der Revakzination
verhalten sich also ubersturzt und meast
oline Hinterlassung son Natben entwik ..
Leln Die Vacana generalisata st eme  Abb 4 Lokale Normalreaktion mut Spat

Aussaat der Impfpodien in them

d;e ntakte Haut {oft auch Schleimhaut)
Dabei varnert dhe Anzahl der Effloreszenzen sehr erheblich von emizen wenigen bis
zu sehr zahlreichen Der \erlauf 1st meist gunshig und obne Narbenfolgen

Reakt auf der hol f f Haut Die sehund 1ak ine
effloresen en sind hunstliche \ ersch von infek Blaschenmnhalt durch
Fingernagel Wasche Handtucher Bader usw auf die vetletzte Haut des Impflings
Sie verhalten sich wie Pusteln ber Sukzessivimpfun.,en und sind um so genngfugiger
entwichelt Je spater die Aussaat erfolgt Streng zu unterscherden sind hieryon die mat
Vacema inoculata oder translata b & durch Ub von Pustelinhall
von emem Impfune wuf eme ungempite oder meht inehr wnmune Person {Geschnster)
entstandenen Impfpusteln

- d

Bevorzugter Sitz berder Formen sind Auge Lippen \ase Ghr Geschlechtsteile
und Anus als Stellen an denen haufiger I pitheldefckte bestehen
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Zum Schutze der Impfstelle genugt der Hinwers dafB8 die naturliche Abtrodmung
und das Trochenhalten des Impffeldes den besten Verlauf versprechen Ein remer
Lewenrmel oder leiditer Mullschutz des Armes sind genug ber nassender Impf
reaktion kann em trodener Verband mit Wundpuder empfchlenswert sein keme
feuchten \ erbande’

Fur das Md: hen ton E pfungen hann eme Rethe von Grunden an
gegeben werden ohne daf dieses praktische Problem allgemesn und im Einzelfall
eme befriedigende Erklarung findet

a) Impftedinik d wobe der | entweder gar mcht emndongt oder

abgewischt wird Durch zu heftige Schmttfuhrung hann der Impfstoff durch
Blutung und Gewebslymphe ausgespult oder verdunnt und damt wickungslos
werden

b) Der Impfstoff 1st avirulent durch unzwedimiBigen Transport zu langdauernde

oder warme Lagerung

¢) Dem Impfling geht dic Falugheit ab Antikarper zu bilden se1 es aus Alters

grunden se1 es als angeborener Mangel (vgl dhe Personen die n fruberen
Zeiten ohne ersichtlichen Grund podhenfest waren)

Daneben gibt es noch sehr selten em mehr oder weniger stark verspatetes Angehen
der Impfreaktion die schlafenden heime t Pirguet (49) Das engemnpfte \irus
verharrt wohl lokal bis thm Gelegenheit zur Vermehrung und Ausbreitung gegeben
wird Das kann durch eine Nadumpfung mit Angehen auch der vorher gesetzten
Impfen geschehen Provokation durch Bad oder Hohenbesonnung ist beschneben
GroBere halte wie auch die Inkubation emer zweiten exanthematischen Rrankheit
vermogen ebenfalls den len Ablauf zu + i (I\mscr 86)

Hierher werden auch Re.idice der len erf : St
werden mussen dre noch nach Monaten auftreten Lnnnen w nhrend das Auftreten von
Nebenpodien noch zur normalen Impfreaktion zu rechnen st und besonders nach der
Verwendung kraftiger Lymphen beobaditet wird Es kann sich um emne Eigentum
hichkert handeln die wemger auf emen hoben Trter und mehr auf emne besondere
Virulenz des Impfstoffs schhieien lait Jedenfalls sehen diese Nebenpodien im Flont
tionsstadium gefahrhicher aus als sie nachher als Narben werden Es sind spate Aus
saaten des Erregers auf dem Lymphwege mit sehr oberflachlichem Sitz die hochstens
Pigmentierungen hinterlassen

£

Impfhomplikationen

Besondere Reaktionen bes itakter Haut Vaccing serpiginosa eme Weterentwick
lung der Net ke durch fliefen dieser und anderer auch noch 1n wet
terer Umgeb des ffeld fi der akzessonscher Vakzmeblaschen Da
duese stets oberflachlich bleiben 1st eine Ttung mcht zu befurch eme
zwedkmaflige mmhd\ trodiene Behandlung \orausgesetz(

konnen ber 1 ffen auftreten Im Tierversuch
rg und Herrhich zeigen daB das Abfallen der Rrusten ber Impf

dem Huhnere: verstarkte Genemlls:emnvstmdenz zergen
und Weiter

(s dort) Lonnten Her'bt'
stoffen vorkommt die audh aul

Als Area migrans (16) wird e aber
wandern der Areain zentnfugaler Rxdmmg bezeidinet
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Iig vermerdbar sa st dus fur die folgende s te K likation der Podkenschutz
wmpfung leider mcht unuingesdiranht zu behaupten

Implenzephalits

Die Fncephalomyelitty postraccinalis st 10 threr Pathogenese auch heute noch
unklar In peuester Zewt nefct man wieder der Ansicht zu daB eme direkte Virus
emtrhung des Podenvirus statt hat Hierfur sprechen die 1n solchen Fallen post
tiven Vakzine Virusnadiweise aus Blut Gelnm und Liquor (23 52) Die zahl
rexchen negativen Untersuchungen mussen nicht unbedingt dagegen sprechen da der
Nachwers groBlerer Virusmengen wohl lexht aber die Aufdedang vorubergehen
der gennger \wrusmengen dit zudem unter Antihorperemwirkun, stehen schwer
semn kann

Hat es dodh sehr lange pedauert che durch die Beobadhtung der regelmafiigen
Iymphatsschen Realtion in Miz und Lymphknoten den Calmette Cuennschen
Versuch (21 Stunden nach intravenoser Infektion des Ramndhens treten Vakzine
pusteln i verletzten Hautpartien auf) der indirekte Nachweis der Pochentiramie
gelang Erst die Techml der Hodenpassagen am hamnchen und die Impfung auf
Hubinerembryonen bradute den direkten Nachwets Die Tatsache der Viramie wird
mcht von allen als emne Stutze der Podenvirusatiologie angesehen denn der \irus
befund 1m Him se1 nur eme Teilersd der ! ), Viramie
(Gins} Herzberg hsemmer u Her-berg (23) fanden aber ber Impfiomplikationen
em auflergewohnliches Persistieren des Podiemitrus in Blut und Liquor weit uber
die normale viramische Phase hinaus  Siegert (02) stellte fest dafl der Befund von

Viarus 1m Gehimn als ene Ab d von der Norm Bt werden mu solange

hende Befunde ber lem Implverlauf fehlen Gms vertntt die Meinung
da emn latentes Virus durch die Pod\emmpfung aktviert werden kann Das
wurde besser zu den durdiaus hiedll Anhauft des Auf m

Raum und Zeit passen Einzelne Distnkte n Holland Osterreich der Schweiz
Schweden England Norwegen und Deutschland sind seit 1921 Haupts ork
dieser homplihation Andere Lander kennen sie dagegen uberhaupt mcht

Eine Ablangighert der Enzephalitis p v vom Impfstoff 1st mie gefunden worden
Der bisher fehlende Nachw eis des Zusammenhanges schheBt jedoch eme Abhangigheit
noch micht aus Raser (31 33) Winkleu Salchow (57) wiesen neuerdings nach daB die
Enzephalitis auch 1n fruberen Zeiten anschemend wenn die Virulenz der Vakzine star
ker wurde beobachtet worden 1st Vor allem sind aus der Zeit der Vanolation entspre
chende Bendute bekannt Solange heine besonderen Qualitatsbeurteilungen der Impf
stoffe moghdh sind durfte auch kemne groBere Klarheit bezughch der Bedeutung des
Impfstoffes gewonnen werden

Eine Reihe von Forschern Glan mann van Bongaert Morro Kellerund Fancon: (31)
sehen die Enzephahitis p v als AuB 1L “ Pette (47 48) aller
gischer Reaktionsweise des ZNS an Dadurch wird das Problem der Enzephahtis
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Die haufisste und gefahrhichste Hauthomphkation 1st das ERzema cacanatum die
\ak fektion vorhand oder auch ruhender oder abgeheilter Ekzeme Die Aus

saat crfolgt hierber hamatogen

Haufiger 2ls bam Impfling selbst entsteht die
ses Ekze ma vacainatum als Fh.ema translatum
durch hontakt Die ehzem itose Haut bietet dem
\ akzinevirus ideale Vermehrungsmoglidhkerten
cntsprechend sind  die  Allgemeinreaktionen
schwer und Aussaaten auf unversehrte Haut
stellen haufie Intra oder subhutane Impfung
schut.en nicht vor emer Generalisterung weder
beim Ekzemkranken nods uberhaupt Audh an
dere Hautveranderungen konnen zur Vakzine
wsiedluny, AnlaB bieten wie Verbrennungen
Impetizo Psorasis Pemphigus Prungo Tricho-
phytien und dgl

Erwahnt werden mussen schlieBlich noch die
pyogenen Infektionen des Impffeldes mut ery
sipel oder kraterformicen Geschwuren Diese
Lonnen als pnmaire Infekte durch die Lymphe

selbst \i Instrumente unzwedmaBige
Abb § Selundare ab Manipulation an der Impfstell /Abmsd|cnuder
zen MNichth Verbinden) oder als Sehund. auf
ohne Narbenfolge lreten \ or allem unzw eckmaBige Verbande sind

emne Haup he Die fruher so gefurd

Erysipele sind nur nodh selten und haben mfolge der modemen Therapie thren
Schrecken verloren Sie t nen mit Sd 18, h All

und schmerzhafter Hautinfiltration wahrend die Area von deren Aussehen em Spat
erysipel sich mcht unterscherden mufl auf der Hohe shrer Entwidkdung kein Fieber
mehr hat und auch wf Druck kaum
schmerzhaft ist

Dse Vakzinekannmit anderen hrank
heiten zusammentreffen wie Morbilli
Skarlatina Vanzellen und dgl  ohne
d183 berde hrankheiten sich wesenthich
beeinflussen es se1 denn dafl e Vak
zine — wieberents erw thnt — v oruber
gehend in die Latenz gezwungen wird
(36) Schwiengheiten diagnostischer
Art entstehen bex Vanizellen dasie als
Generalisierung erschemnen konnen

Oft lost erst die Epidemiologie der
Umgebung das Problem Sind die bis
her abgehandelten Impflomphkatio . ! \
nen wertgehend wenn audinicht vol  Abb 6 Vacemta gencralisata bet Ekzembind
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genden Zahlen reichen mcht aus sidher festzustelien daB uber 18 Jahre ake Ershmpf

Tinge wieder wemger gefahrdet sind (Seel Tagung der I
Wien 1957)
Fs gibt sopar emzelne Beohad von E hahtis p v bei Wied: f

hingen deren praktische Bedeutung aber wegen allzu groBer Seltenhest micht 1ns
Gewscht fallt
Der Klinfsche ¥ erlauf dex Fnzephalitis p + 1st so bunt wie ber allen Enzephalitis
formen Dic hrankheit setzt gewohnlich aus s ollem VW ohlbefinden in der 2 Woche post
e Die Inkubafs 1 1st 16—12 Tace p vace sie kann
jedoch zwischen cimigen Stunden und 85 Tagen schwanken (33)
kopfsdnm»rzen Tieber Unrube mep[e !\mllnc Sommnolenz BewuBtlosigkeit
fi ket zettwetl h Fibrechen Nackensteffickert
Spantnn:\bc:mq yon Stuhl und Unn u dgl sind erste Zeichen Dhe Dauer der Erkran
kung betragt 1—8 Wochen Der Tod kann nach 83—5 Tagen eintreten aber auch be

retsam 1 Tag Minischer § In so akut verlaufenden Fallen zeigen sich histo-
logisch keine Ver.mdemnucn auler emem Odem des Hims Die Pragnose der voll

butd i 18t und durch 30—50% Letalitat belastet
Bem Wed d soll nach 1 Autoren haden micht emtreten

Genauere Nachprufungen uber Jahre ergaben jedoch daB wie nach anderen post
wfektiosen Enzephalitiden Spatschiden zu erwarten sind  Bis 70% bleshende Scha
den sind beschneben (22 50 33) Jeder Fall emer Enzephaliis p v gehort sofort 1
emn hrankenhaus! Spwss (pers \ \| \ hat 1n emmgen Fallen emen gunstigen Ver
Touf der T nach P ben gesehen modhte jedoch mit emem
Erfolgsurteil bis zur Beslangung durch tine groBere Anzahl zuruckhaltend semn

Duff Id % sind ber Freberh fen messtens hemne Pyramidenbahn
s\'mplome jedenfalls Jemne TEG Verinderungen zu finden (50} Immer sind mut
Hilfe baltenclogischer und serologischer Untersudwngsserfahren and Mo
mngoenzq:halmden (Mumps Influenza usw) nuszusd:lxel}rn Dasselbe gilt fur die

Enzept (Tut 1

Der Impfarzt l\at jede Storung des Impfverlaufs sofart festzustellen und dem Ce

sundheitsamt anzuzeigen

Fur crroloische und serologische Untersuchungen sind 5 eem Vollblut und 2 cem
Liquor zu entnehmen Be: Todesfallen 1st exne Sektion und die hustologische Aufarber

tung bey den von den Landern b N hologen zu I (s KMein
schmidt Rachthmen an Arzte fur die Erb und luny, der kz1nal
Enzephalitis)
Indihation
Die Durchfuh der Podkensdh fung st hich geregelt und zwar fur
die Es pfung halb der ersten 2 Lek hre die Waed 112 Lebens
sehr AuBerdem haben zahlreiche Lander E die den Besitz emes

13 Spi s Schut mpfu g n



192 R Wohlrab Die Pochensdmtzimpfung

mehr 1m Rahmen des groBeren Problems der post wnd paramfektiosen Enze

halirden oder der N llergie Pettes gesehen und kommt dwmit aus der spe
zifischen atiotropen mehr zu der pathopt hen B 1, die hau
fig ber Infek krankheten vernachlassigt wird SchhieBlich 1st das Problem bes

Poliomyelitis thnlich gelagert Warum erkrankt von 1000 Infizierten be: denen die
Polioinfekte mehr oder wemger stumm 1n Schlesmh und im lymphatischen System
des Magen Darm Ranals ablaufen nur emn emziger mit Beteiigung des ZNS? Die
Haufung der Enzephalitis p v 1n einzelnen Landesteilen und dort wicder besonders
m klemen Gemernden wie ste uberall m der Welt (Usterrerch Holland England
Deutschland) beobachtet wird muf8 mcht unbedingt hiergegen sprechen Es steht zu
hoffen daff e vielfaltigen Bemubunven um neue Erfahrungen aus Beobachtung und
Forschung uber die Viren der Polio  Covsackie und Echo Gruppe dte alle zu enze
phahtisdhen Rrankhertsbildern fubren konnen audh die Enzephahitis p v emner Kla
rung, naherbringt

Zur N di hegen zahlreiche Emnzel, ) vor die ste zu be“exsen
schemen In deh neuen Faml hel die fur das Bund
hettsamt von Herrlich und Mitarbertern (22) und von Muller (43) ausgefuhrt wurden
Lonnte em all, ) von Enzephalitis p v mut emer famdiren
N d nicht fe lit werden obgletch sie 1m Einzelfalle von Bedeutung
semn hann Es wird aber der Himwess ettes auf die Bedeutung vorangegangener
Krankherten insbesondere katarrhalischer Infekte und Rémperhcher Uberlastungen
bestatigt

Die Altersds und Haufighert sprelen sicherlich eine Rolle Ut d
wird von Fenner (Dusseldorf 1948) Herrlich (Bayern 1945-—53) Vuller (Basel 1944)
(Holland 1930—43) Terbourgh (Holland 1934-—33) Berger u Puntigam (Osterrexc
1948—53) ein steiles Anst der E halitishavfigheit ber E il jen
serts des 3 und 4 Leb hres bend Die Ut der Ui red
zwingt zu dem SchluB daB Erstimpfinge jenseits des 3 Lebensjahres starker enze
phabtisch gefahrdet sind als vorher (Heite 19) Daber stesgt die Anfalhghert bis
zum 12 Lebensjahr immer werter an Allerdings stnd die Beobachtungszahlen klemn
da Erstmpflinge 1n diesen Jahren kaum anfallen Merrhich Fhrengut u Weber (22)
zahlen 1 Bayern bet bis djthrigen 1 Enzephalitis p 1+ auf 10000—8000 Impflinge
aber be1 8 bis 12)ahnigen 1 Enzephahts p v auf 336 Impflinge Die osterrerduschen
Zahlenunterschiede sind noch groBer Diese Zahlen durften nur die Tendenz auf
zeigen ohne 1m Inen fur dis lige Alter volle By kraft zu haben Ber
alteren Impfhingen 1st mt emer Enzephalttis p v ber mehr als I von 1000 zu
rechnen Hier wird also die Grenze der tragbaren arzthichen V erantworthichkert uber
schritten

Dre vorgenannten Angaben beziehen sich nur auf Ersnmpﬂm;,e Da jenseits des
4 Lebensjahres mut etner erhohten Zahl von I £k zu rechnen 15t und
auch ber anderen fi und Krankh das Retf; Iter von 10-16 Jah
ren als relativ gefahrdet gt sollte bes fehlender E: pfung zum Termn der Waeder
dre Erstimpfung ketnesfalls nachgeholt werden Sie kann auf emen spateren
s des 18 Lebensjahres verschoben werden ohne daBB damut aber emne
das Auftreten von Enzephalitis p v errercht wird Die beute vorle

1mpfung
Zestpunkt jenseit
Sicheruny, pegen



Gegenindikationen — Ei f 1%

Eine Haufung such nur das Vark von ubertraghiren hrankherten wie Diphth
Flediber tarre Keudhh bertragbater Kinderlaly Masern
Sdhorlach Mumps und \\lndpoden oder Maul und Al 1aBt die vorubergehend
Zurudstellung anempfehlen

Der Impfarzt 15t verpfhditet s)dxuberdas\, 1 n von Rrankheiten it dlich
Erschenungen des ZNS sowie uberh Mheiten 1 seimem Tmpf

bez:h vor und wahrend der Impfzert fon.hulend u unlemduenl
Dcr Imr:fnr't hat die Imp[un" crst nadx Ausscherdung aller wesentlidhen erfafbaren
Lor. Ihg 15t die falgkest 2u prufen
wenn die Eltern der Impfpflichtigen sich auf eme tn der Fanulte bereits beobadhtete
Impfschadigung berufen

Emzelmplungen

Yonnen nach dem Impfgcsetz durch die I’nmtur te 1ederze1t vorgenommen werden
Sie haben mdht nur fur die technisch Blich Beschaffung des
Tmpfstoffs zu sorgen sie mussen die Impf und Nachschautermune unter genauer Be
achtung der amtlichen Richtlinien abbalten und Storungen des Impfverlaufs jede an
gebliche oder wirkliche Nadikrankheit und jede Erhrankung infolge Ubertragung des
Impfstoffs auf ungeimpfte Personen sofort nach Bekanntwerden genau feststellen und
dem zustandigen Gesundhestsamt anzeigen

W ird Lom Priatar-t eine mehr als weimalige oder wm Etn elfalle eme mehr als Qjahnge
Zutuckstellun,, ton Impfpflichtigen beantragt so ist die Entscherdung des Amtsarztes em
uholen Dic Anordnung dafs d e let te W wderlmlunﬂ der Impfun,, durch den Impfart
waht-unehmen ist stchi dem Gesundheitsame 1

Die staatlichen Richtlimen regeln also auch die Beteilhgung des Privatarztes an der

Es hit sich hrernach zu verfahren micht nur weil
das G dh flichtet 1st  auf Abstell von VerstoBen gegen das Impf
gesetz und von Mangeln m der D b der Impf auch ber Pn

hinzuwirken 1nsbesondere soweit sie sich aus den Jahresbenchten uber die Erst und
Wiedenmpfungen ergeben  sondern auch weil dadurds Impfzwischenfalle tunlichst
vermieden werden sollen

AuBer dem Grofiteil der Encephahiis post vaccinationem sind die meisten
Impfzwischenfalle vermeidbar vor allem vom Hausarzt, der die Reaktions
art des Impfhings und semner Familie und die haushchien Verhaltmsse besser uber
sieht als das 1n Massentermmen der offenthidhen Impfung moghch xst Darum

wird mmer mehr eme Aufl der Impft durch Vertellung der
; auf 1 den oder D: tell bt (Klem
whmuh 38

Duxdx dxe empfohlene fruhzeitige Impfung 15t es 1m ubngen auch nur moghdh alle
die emem huinde das Durchkommen
dun:h das Leben erlescitern sollen {Seite 314) Bei Bindung an emnen einzigen offent
Tichen Termin ym Jahr « erstreicht gerade be: vorubergehend Zuruck das gun
stigste Impfalter des 2 und 3 Lebenshalbjahres
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len Impfp hreld

dann hat die Podkensdhutzimpfung nur eine
Gultigkeitsdauer von 3 Jahren Sie mufl also m dreyahrigen Abstanden erncuert wer
den Drese Bestmmung sollte auf das Arzt und Plegepersonal von Pockenkranken
ausgedehnt werden Ber der letzten franzosischen Podieneprdenue erhrankten zah!
rexche Rrankenhausmutgleder von denen ewuge starben IThr Impfschutz rerchte fur
frische massive Infekte mdst mehr aus (21) Emne Wiedenmpfung muBte nadh Poden
emnschleppung und ausbreitung be: uber 20jalingen Menschen wieder m Erwagung
gezogen werden

Gegenmdihationen

Sie sind bereits 1m Impfgesetz vom Gesetzgeber bedacht worden indem ene
emgehende Untersuchung der Impfpfichtigen gefordert vn'd AuBerdem smd
m Ricdhthnien und Merkblatiern die }

Ste prechen den henden Ausfuh zu }dxmk und Pathologte der

Impfung
Wenn Leben oder Gesundhert des Impflings oder W icd: flings oder von Personen
selner \Vohngemeinschaft durch du Impfung gefohrdet erscheint darf die Impfung mdit
werden das 1st bersp der Fall wenn dre aligemetne Widerstandskraft

des Impﬂmgs genng 15t wie ben deutfich erkennbarer Radutis exsudatwer Diathese starker
'm en 1m ersten Vierteljahr nadi uberstandenen

schweren Infektionskrankheiten wober aber auch banale Infekte mcht volhg vemadilassigt
werden sollten (17} und bei anderen krankhaften Zustanden oder wean der Impfling durch
nfekhose kranke tn seiner Umgebung gefahrdet erschert

Ferner stnd hender von der Imﬁfun" uma\ MrIe”tn die an Ekzem Mulchschorf Inter
trigo Wundrose oder Furunkulose lerden oder 1m
letzten Jahr noch chrontsch daran gelitten haben. Oder wenn 1n der Wohngemenschaft sich
Personen vor allem noch cht germpfte Kinder mit diesem Leiden befinden

Die dntte Rudckstellungsgruppe bilden hmder die an hrankheiten des Zentralnerven
systems leiden Falls das kind oder seme Geschwister an derarhigen Krankheiten gebtien
haben 1st dze Imp[fahxgl\elt besonders sorgfaltig zu prufen,

Die Dauer der Z 1 solt dem vork den Anlafl angepaBt setn so daB die
Erstumpfungen tunhest noch vor \ollendung des zwerten Lebensjahres 1 2 oder 3 Lebens
halbjahr erfolzen honnen

Hatem. fhng das dnitte Leb. fir ubersch so sollte er dauemd surudgestellt
werden! Im Altes gegen 20 hegen ansch 3 wieder vor wie
und A { und auch K m

Ausland lehren (s 5 192 T
Zux Beustetlung der Impffalugkest muBl sich der Impfarzt durch geergnete Ermtt
lungsmal"nabmen “(Befragung) onentieren ob i der Wohngememschaft des Tmpfbngs

fandhdh Pe(SmEu an kh lerden ob der Impfling oder andere Per
sonen sewer Woh chaft st ‘ Kinder an den oben an_efuhrten
vor allem chl aller Art, lexden und ob hrampfe i der Farmibe
votkamen
Eme wathhge G dik gegen di2 hme von kann avch
dre ot henlage am Ort des Impflings bilden
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erste Impfgesetz eines grofieren Landes in der Welt, das den gegluditen Versuch
macht durch die allgememe Impfung und dhe allgememe Wiedenmpfung die Revak
zination e ganzes Volk gegen Podien vollig unempfindlich zu machen  Es st zu
gleich das erste deutsdhe Seuchengeset.. uberhaupt, nachdem emzelne Lander — auf
dem Impfgebiet z B Bayern — mut Teillosungen vorangegangen waren, Dieses
Reichsimpfcesetz hat seinen Zwed. die Podien als Seuche fur das deutsche Reichs
gebiet zu erledigen voll errescht Es 15t daruber hinaus so vorzughch gemacht daf) es
heute noch volle Gultigkeit hat und seitdem nur in seinen Durchfuhrungsvorschnften
neuen Erkenntnissen hat angepaBt werden mussen

Die Wirksamkeit der Sdi fung hangt 1m l:chen von threr ludeenl,
Durdhfuhrung ab die 1in eimigen Landern des Westens md\t mchr xm alten Ausmal
gegeben 1st seitdem dic Exnfuh der G K (hl ft

pl
gebracht hat. Die Folge st dafl Pockengefahren fur Deu!sd\l:\nd nur von den west
lichen Grenzen her drohen und vom Luftverhebr Die ostlichen Staaten fuhren die
Schutzimpfungen lud.enlos und mst mehr als emner Wiederholungsimpfung durch und
sind deshalb pod enfrer geworden (Abb 7 und 8)

Typisch war die letzte Epidemie 1n Vannes Dp Morbihan m Frankreich uber die

Herrlld: (1956) benchtete Eingeschleppt auf dem Flugweg durch emen gesunden

Soldaten erkrankte zunachst sein Sohn an generalisierten pem

phigorden Eruptionen Von diesem ging dann emne ,Vanzellerepidemie® 1m Rran

kenhaus aus Als die Pockendiagnose endlich gestellt wurde waren berets 67 Per
sonen erkrankt yon denen 14 starben

Vier allgemeime Lehren ergeben sich fur die gegenwartige Lage m unseren podien

freien Gebieten

1 Die Hauptbedrohung hommt auf dem Luftwege zu uns da die Reisezerten wesent
hichkurzer als die Pock kub sind. Dhe Gefak t der Welt sind
aus der Abb 1 zu ersehen Deshalb le Uberwachung des Luftverkek
mut strengen Impfvorschnften!

2 Das Bild der Podhenkrankheit muf} dem Arzt bekannt sein sonst verzogert sich die
Diagnose

3 Derl hutz 15t ber liger Impfung nicht
England Halland und Frankretch lehren

4 Ber besonderer Exposition sind hauﬁgerc h forderlich (3

J3hnge Gultigkest der h

head wie die E m

Seit 1930 sind 1n Deutschland mit einer Ausnahme un Jahre 1937 Leine Poden
erbrankungen mehr gemeldet worden Selbstin den vorhergehenden 5 Jahren handelte
es sich ber 31 Meldungen um Einzelfalle der Nachknegsze\t Der Sd’xutz dcr Bevol
kerung Deutschlands st offenbar unter den

noch hend 1m G tz zu unseren westhichen Nachharlandern (Holland Eng
land Frankreid)) die immer \v:edex von Klemnen Ausbruchen von Vanola vera bedroht
sind und dann det h vor allem M. i durch

fubren mussen Damit gelingt es zwar die Epidenue zuf melst zwelste\lxg« Erkran
kungszahlen zu begrenzen aber sie zergen daf dieobl! chensch

impfung
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Vakzination und anderc Impfungen

Nach der Pockenschutzerstimpfung soliten 8 Monate vergehen ehe andere Imp
fungen erfolgen Vor der Podrensdt fung sollten folgende Abstinde zu anderen
Impfuncen emnuehalten werden BCG 3 Monate Gelbficber 4 Wochen Diphthene
Keuchhusten Scharlach und Tctanus 8 Wochen nach der Jetzten Injektion Die gleich

zeitige Ausfut der Podiensct £ und anderer Impfungen 1st nicht zu
empfehlen

Bes Impf vor Ausland und A s Tassen sich diese Regeln
mcht emnhalten Rurzere Impfp konnen unbedenkhich ber Wiederumpfl ge
wahlt werden Uber 50jahnge haben wenn sie mcht in den letzten Jahren geunpft
waren be1r der Pock wieder als E; fl zu geften da dann cie Mdg

hehhert der Erstimpfhingsteaktion zu groB 1t Ubngens mufl der Erstimpfling mun
destens 8 Tage vor Ankunft 1m Ausland geimpit semn bey Wiedenmpflingen gilt als
letztmoghicher Impftermin der Tag vor der Ankunft Die Gultigheitsdauer der Pocken
1mpfung betragt nach internationalem Impipall 3 Jahre

Ergebnisse
Bex der Auffassung dafl eme hge Vak tion vor der Pockenkrankhert em
Leben lang schutzt und bei der Sorglosigkert der d den U} fung von Mensds

zu Mensch obne Kenntms der biologischen Eagenarten und des westeren ber der zwar
frenwilhgen und deshalb dodh nicht ganz luckenlosen Durdumpfung der Bevolkerung
war es kein Wunder daB i den Zwanziger und DreiBigenahren des vongen Jahr

hunderts bereits wieder Podenepidemien avftraten Bayem das i Deutschland den
ersten gesetzhchen Impfschutz besaB hatte avf 100000 Einwohner zwischen 1 6 und
12 Pockentote wahrend PreuBen ohne Gesetz bis zu 62 Podentote aufwers Bel

gien gar 116 Mat der Zunahme der Pockeneskrankungen war gegen fruher aber eme
bemerkenswerte Versduet in den Altersk} erfolgt Waren fruher die Podken
eine Rinderkrankheit gewesen so waren bex den schweren Tpidemien von 1870/71
cue measten £ E; % und altere Menschen Berlin hatte beispiel

1871 auf 100000 E b 623 erwadh Pock Munchen nur 89 Das ge

mpfte deutsche Heer hatte 1870/71 nur 300 Todesfalle an Pocken wahrend die fran

zosische Armee emige Tausend Todesfalle hatte Die le B Preullen

Deutsche Armee—Franzosische Armee haben gezeigt wie wichtig fur die Durch

fuhrung der Vak eme Tk fung und die Erhaltung dieses fmpf

schutzes durch emne Zweitvakzination 1st

Die groBe Epidemiewelle der Jahre 1870—72 m Europa hat das Deutsche Reich
um Erlaf des Reschsimpfgesetres sm Jahse 1874 {s Anhang) veranlafit Es st das
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noch erforderhidi ist Man bedenke bei \lirer Beurteilung  daf} aus allen Landern der
\\ elt yahrhich etwa 178000 Podienerkrankungen gcmcldel werden und daf} eme In
fahr durch E; de und fur Ausl. de standig besteht

Implwille und Implschutz der Bevolkerung

Wie stark ist heutzutage der Impfschutz das heiflt wieviel Prozent der Bevolkerung
sind hierzulande geymp{t? Von 1296215 der pflichtgemafl zu impfenden Rindern 1im
Jahre 1932 wurden 330343 (25 4%/0) aus wrgendwelcdhen Grunden (210054 = 18 2%
Grztheh) zurudigestellt! 85855 = 6 82%0 sind ohne Erfolg geimpft worden so daf§
mscesamt 30 57 /o (= 396 190 Personen) der Imppflichieen ohne Impfschutz blicben
Von den Wiedenmpflingen wurden 78 6% geschutzt In Nordrhein Westfalen sind
1954 51%2% und 195> nur 49 31%s Frstumpflinge pflichtgemall geinpft worden
und von den Wiedernimpflingen 1951 63 12% und 1935 61 69% Durdiscmtthch
konnten also in beiden Jabren 55 68% der Erst und Wicdenmpflinge erfolgreich ge
ypit werden Es ergibt sich somat emne zunehmende Verschlechterung der Durch
impfung der Bevolkesung scit 20 Jahren Das hiegt vor allem am Anstesgen der Zahl
der Impherveicerer {fur die Erstimpfung 70% und fur die Wiedenmpfung 87%
1 den kreusfi Stadten des R bezirks holn! (nach Trub und Sauer)

Aus diesen Zahlen [aBt sich ablesen dafl der aligemeinc Impfschutz mcht mehr so
dicht sem kann daB eine Pocdiencinschleppung aus Mangel an Empfanglichen von
selbst erloschen wurde Zu dieser Ludie 1m Pockenschutz der Bevoll erung auf Grund

Erfullung der flicht treten noch die Ausfalle durch Abnahme der
Pod. der alten Menschen Da der P alterer Menschen zummmt
stellt sich auch von dieser Seite ewne V lech der eprdermologischen Situation

heraus

Die Messung der Immunitat erfolgt am besten durch die Wiederimpfung Hierber
konnte Ging (12) zeigen daBl Wiedenmpflinge zwischen 30 und 35 Lebensjahe m
30% Pustelreaktionen haltcn, daB ober i spaterem Alter dxe Pustelreaktionen auf
80—65 /0 der Wied D diend waren ber den sdhw eren
Erkrank und Todesfallen der Pock bruche von 1917 1n Deutschland noch
mucht 10%s unter 40 aber 9090 uber 40 Jahre alt

Die Podeimmuntat mn Deutschlind st also durchaus meht vollkommen und es
blebt sbzuwarten daff mit der seit Jabren immer statkeren Embezichung in den
Weltverlehr der erste Pockenausbruch erfolgt und vielleicht die Impffrendighert wie
der hebt Von 8 Personen m der b emes Pochenkranken durfte jed
heute mindestens emnc ohne Schutz gegen Poden sem!

Durch Aufhebung der Impfpflicht wurden sich die Immunitatsy erhaltrisse weiter

Abb 7 § orkommen von Podien (V:nola vera) wn Furopa und Rzndgchmcn von 1919 3 19 3
Gt bes Genehmigung der Akademie der ¥
Falk Verlag Hby, 1538
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verschlechtern Nodh leben wir aber in emner Zeit standiger Pockenbedrohung So mul
man heute den Impfschutz unbedingt erhalten und dafur sorgen daB er m Ubersee
landern verstarkt wird um die Podkenherdo zu bekampfen Die che Impfpflich
1st so luckenlos wie moghch durchzufubren und der
durch Aufklarung zu begegnen Darmt hat der Impfarzt um so freiere Hnnd von Rudk
stellungen groBzugig Gebrauch zu machen um Impfhomplikationen vorzubeugen

1 den T

Die Impfmudigkert 15t rucht nur unter der Larenbevolkerung verbreitet Auch die
Arzteschaft selbst 1st mmpfmude zum Teil auch deshalb weil uber die Immunitats
vorgange die Notwendigkeiten und schhieBhich auch uber die Gefahren der Sdmtz
lmp[ung nur unvollstandnge Vorstellungen bestehen Nicht zuletzt auch wenl das

haft als Teil der G dt ge valbg den Arzten des offentlichen
Gesundhetsdienstes wberlassen worden 15t Aus dem Grunds 1t e notwendig das
arzthche Interesse an der Sdmtzxmp[ung 7 \wed\en damnt der praktische Arzt — hof
fentlich auch durch U der 1 ~~ wieder mehr pn
vater Impfarzt ward

Zusammenfassung

Die Pocken des Menschen sind emne verheerende Seuche mit hoher hontagiositat
die sich durch Tropfchen und Staubmhalation verbresten Ihre Letalitat Lann bis
uber 80% betragen aber auch sehr viel gennger sem Die Erreger gehoren zu den
groflen Virusarten 1n eme Cmppe mit zahlreidien verwandten Formen ber Grof3

saugern Emestarke dert etne zw erte Erkrank Schutz vor schwerer
Erkrankung bietet auch ein leichter Podk fekt So entwichelte sich 1n 1000ak

Geschichte die Inokul fi mit Pod Jenner entdeckte die Schutz
kraft der kuhpodkenform gegen die henform der Krankheit und entwidcelte so

mit die erste Schutzimpfung die Vakzination  Die Vak-ine 1st emn verandertes Podken
virus das die Fahigkert verloren hat nach emer lokalen Impfung Generalisierungen 1n
der menschlichen Haut zu erzcu gen Es erzeugt aber nodh emne Allgemeinmnfektion des
o

it erhebhch: Iben m deren Verlauf sich die Immunitat
als aktve Leistung des Geimpften der dazu fahug sem muB entwidkelt Die Immumtat
15t der G fugigkent des k ichen Infektes hend von b r Dauer
Nach 10 Jahren 15t emne W fede dig die hnlich als I

reaktion Jeichter und gefahrloser ab]auft als die Erstimpfung Ihr Schutz halt als
Indwvidualschutz auch mur begrenzt und kann durd: heftige Pockeminfektion nach 3
bis 10 Jahren wieder durchbrochen werden Deshalb mufl bey Gefahrdeten nach
8 Jahren dos Sdtz emenertwerden(ntermat Impipal) Als allgemeine Schutzlesstung
emer 2mal bis 70%o durch 1 st die Vak aber m der Lage
em Land oder emen Erdteil pockenfre: zu halten

Abb B Vorkommen von Podken (Vaniola vera) m Luropa und Randgebuete: 1839 b 5 194
{mut bes Cenehm gung der Akadem ¢ der \Vlssensd‘la?len aus dem \Velts‘r:u“d‘::nal]as B‘d u‘3
Fall Verlag Hby 1956
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Die tzliche Impfung wird yort 2 H: 4 durchgefuhrt emer mul ber der
Nachschau am 6 —8 Tag post emne typische Impfreak zeigen Die
lokale Impfreaktion beim Erstimpfling entwickelt sich uber die Makalo am 8 Tag
Vesthula am 6 Tag und Area nach dem 8 Tag 1n typischer Weise Die Hauptreaktson
meist mit Zeichen der Allgemeinreaktion verbunden (Fieber und Krankhertsgefuhl)
liegt zwischen dem 10 und 13 Tag post vaccinationem

Die Impfung 1st mcht ohne Gefahr Abgesehen von einer starken allgememnen Be
lastung von der sich der Korper des Impflings je nach exgener hraft mehr oder wemger
schnell erholt smnd Romplikationen gefurchtet die sich aber zum grof3ten Teil vermet
den lassen

Abgesehen von Schmiennfekten bringen Hautkrankheiten voran das Ekzem uner
wunschte und gefahrhiche Generalisierungen der Vakzine (Ekzema vacematum) Schwa
chende Infekte und Mangelkrankheiten lassen die Vakzination zu einer schweren Bela
stung werden Diesen v dk Komplik steht 1n der Encephalitis post
vaccmalis emne zwar seltene aber sehr folgenreiche Mitbetelhigung des ZNS an der
Valkzinegenerahisierung gegenuber uber deren Ursache noch keme hlarheit herrscht
Es gibt eme Altersdisposition da uber 3 bis 4jahnge Erstimpflinge haufiger dazu
neigen als Jungere Das gunstigste Impfalter 1st das 2 oder 8 Lebenshalbjahr

Zur Podienimpfung wird durch das Impfgesetz von 1874 i Deutschland )eder bis

2]a}mge und zur Wiedenmpfung der ll]ahnge verpfhd; Genaue Ausfuhrung
regeln Impfstofft (R fstoff i zweiter Gene
ratmn) m staathchen Impf: lten Emnd der offentlichen Impf! Durch
[uhrung der Impfung als Skanfikationsmethode Auswahl der Impﬂmge rmt genaven
wie schwachenden All H. ner

voser Belastung des Impfhngs der Familie oder 1n der Wohngemeinschaft Wenn
Leben oder Gesundheit des Impflings oder von Personen semer Wohngemeinschaft
durch die Impfung gefahrdet erschemen darf die Impfung mcht vorgenommen wer
den Auch die Erfolgsbeurtellung dre Nachschau und die Bescheimgung der Impfung
sind durch das Impfgesetz geregelt Der Privatarzt hat sich diesen Rachtlinten anzu
passen da er m Erfullung des Impfgesetzes tatig 1st

Dre Folge emes dem d hen glerchen oder ahnhdt £ 15t dre Pocken
frethert der Lander Durch die Gewissensklausel 1st in exmgen westlichen Landern die
strenge Durchfuhmng gelodiert und vermehrt treten wieder messt auf dem Luftwege

P d auf Diese Vork sprechen dafur daf die
gesetzliche Regelung der Impfung unumganglhch 1st Sie muB durch die weitere Aus
brettung der Impfung m den endemschen Gebieten 1 Asien und Afrika erganzt wer
den Em lierter fpal; fur R de die schneller 1m un

hten Land ank als die Inkut dauert (Flugyerkehr) verrmndert
de 3 1 und mdmviduelle Infek hrd

Der Pock hutz der d hen Bevi 15t durch gesetzwidnge Verweigerung
hohe Rudkstellungsraten auf der emen Seite (tedlwerse uber 50%0) und durch die Zu

nahme der nicht mehr alteren Bevolk auf der ande eren Sexte
belastet so daf3 nur grofite Surgfalt 1n der Durchfuh der bestehend, P
f Zustand hterhalten kann

gebung den gegenvartigen p



DIL TOLLWUI-SCHUT/IMPTUNG
von R Schindler

Geschuchtliche I ntwacklung

Die Grundlagen fur die akthe Immunisicrung gegen Tollwut legten Pasteur und
semne Mitarbeiter in den Jahren 1881-—1883 Sie stellten l’es! daf der Erreger der Toll
wat regelmaBig und 1n hochster K mZ tem zu finden 1st
Ferner fuhrten sie die intrazerebrale Infeltion emn Durch fortloufende Himpassagen
ber haninchen gelang es ihnen das von tollwutkranken Tieren ssolierte Stmﬂcnvxrus
m eme , Vicus five™ gemnn!e Modifikation zu uberfuhren Diet kit
eine Verk der Inkub der krankheit eine starhere lnfekhas:ml nach
intrazerebraler Infektion und den Verlust der subkutanen Haftfahigheit des Virus
Drese Verand der E: chaften waren die V fur die
Pasteursche Impfmethode Das Virus fixe Pasteur und viele semer Unterstamme dienen
noch heute 1n zahlrexdien Instituten der Welt zur Impfstoffigewinnung Fs wird sest
70 fahren 1n glewcher Weise von Gehim zu Gehum ber Raninchen passiert

Znr 11 wurde das hall X k von Kaninch, chied
lange Z uber Raliumhy droxyd t und 0 noch hche ab Al
des Toll bis zur voll ernelt Be fek

nellen Sd:ummpl ungs\ ersuchen an Hunden wurde zunichst iaktiviertes und dmm allmihhch
fromer weniger abgeschwachtes Virus verwendet. Auf diese Wetse konaten 5 Hunde gegen
eme expenmentelle StraBenvirusmfehtion geschutzt werden die 5 unbehandelte Kontroll
hunds totete 1885 benutzte Pasteur zum erstenmal die gleiche Methode zuz postinfektionellen
Schutzimpfun,, emes Menschen (1--3)

1888 wurden die ersten postvakznalen Lih nach der T )
gestellt (4) Derartice Zwudwnhlle das Versagen des Impfschutzes und das Besmhen d):
sehr de Pas! E fuhrte zur Pntwiddung 1mmer

neuer Impfstoffe und lmprmcmoden An Stelle der von Pasteur emgefuhrten Trodmung
wurden andere phymkalisdhe Abschudchun sterfohren wie Erlutzung Verdunnung und 1
neuerer Zest Inaktivierung dutch ultraviolette Strahlen erwendet Audh an Versudhen eme
Sero Vakzination bzw Sumultammpfung durchz lfu‘ll'm \m es mcht gefehlt (5} Ferm: ent

dedite dafid e auch mit werden kaun die mut Phe

nol behandelt wurden (6) Seit dicser Zest werdcn neben den physikahischen auch chersche
Mittel zur Reduzserung der Virulen> des Virus verwendet ln der Hauptsadm dleultn blshex
Phenol Formel Atter und Ch allem oder X

Semple LeB Phenol be1 37 G auf das Virus emwuk:n und ernelte damn ene vollstindige In
aktraerung bey Exhaltung der M D aben
keme Anhaltspunkte fur eine bessere Wirkung der Impfstoffe mit abtwem Lamme ergebea (8)
Andererserts hat sich herausgestelit daB das Virus fixe doch mcht so konstant i sewnen E gen
schaften 1st wie ursprung! ¢h angenommen wurde Fskannu U d e Félugkeit von der Unter

haut aus zu mfizieren wiedererlangen (5) und hat 1 exmgen Fallen bet den Impflingen Toll

wut hervorgerufen (9) Daher haben in der Humanmedizin die Vakzinen mut maktmertem
Virus die Impfstofie mut aktivemn Erreger smmer mehr verdrangt In der Vetennarmedizin
wird ber Hunden und R(ndem n neverer Zeit ewe pxoph)lakusdxe lmpfung gezen Tollwul
mut einem aktiven durch Erp
Tung des Menschea haber, fhese. Impfsloﬂe aber nodh kene praktische Bedeul\mg gewinnen
kormen (10 11)
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10%/s oder weniger Hirnmaterial enthilt nidit mehr als 0,25% ausmachen Em Uberschufl
an Phenol beeinflult die Wirksamkeit der Vakzme ungunstig (16) Man geht bel der Her
stellung des Tmpfstoffes viclfadi 5o vor daBl man zunichst emne konzentnerte Himsuspension
mt emem hoheren Phenolgehalt herstellt und nach Abschlufl der Inaktivierung durch Ver
dannung den Phenolgehalt bis anf den gewunsditen Grad reduziert (Semple Methode)
Die Inakticicrung des Virus knnn bel vc!sduedenen Temperaturen erfolgen Dodh soll die
37° C mdht ut Die benotigte Zett hangt von ver
schedenen Umstanden ab Sie schwankt bey de“ emzelnen Varusstimmen und wird am besten
m emem \onversuch bestimmt
Zur Inaktivierung des Virus it U V. Strahlen wixd die Himnsuspension in dunner Sducht
bcstmhll Das prpel\e d r vorher ™ bestmmenden, zut ]naumemng des Virus notwen
)

dosis wird bet der Produk der Vakzine dt Erst das Funffache der
minumal wirksamen Strahlendosis bewirkt emen Abfall der antigenen Wisksamkert (14 17
Fruhere Versuche waren gesd: dadie L. zu lange dehnt wurde Der

Vorteil der U ¥ Vakzme liegt dann dafl sie heine nodr nach AbschlufBl der Inaktivierung
auf das Virus esnwirkende Substanzen cnthl\h Mxl Hilfe der U V Inakuvierung konnen
Vakzinen mit sehr gleichmaliger und guter Wark werden, Es besteht auch
die Magliikent, derartige Impfstoffe durch Tm&nung bes tiefen Temperaturen zu konservie
ren und damut thre Haltbarkeit erheblidh zu steigern Wenn e in flusigem Zustand aufbe
wahrt werden soll Merthiolate zur konscmemng hinzuge fugt werden,

Bes der Herstellung der m Deutschland viel deten Hemptiak ine werden die Hime
der wfizierten Ranindien zunzdm mit Alher ema!um und anschhiefSend bis zur Abtotung
des Virus ber 4—6° Cin b Die behandlung soll die Resorbier
barkert verbessern (18)

Der mut dem Myelin des Hingewebes m Zusammenhang stehende und fur die postvak
zinalen Schaden verantworthdh zu machende Faktor hann durch Zentnfugieren emer 5 /ugen
Hirnsuspension in Aqua dest bei 2000 G entfernt werden (19) Dasselbe wird durdh eme
Protarmnbehandlung nach der Technil von W arren erzielt (20) I raktische Anwendung haben
dhese Verfahren aber noch mcht gefunden

Herstellung des Serums

Tollwutserum wird maist von Pferden gewonnen Die Tiere werden zunachst mit
Vakzine spater mit aktivem Virus imtmumsiert Der Schutzwert des Serums kann durch
Ronzentration gesteigert werden (14 21)

Prufung der Implstoffe

Da geeignetste Versudhstier fur die Prufung mn Toll\mhmp[smﬂen 1st die Maus
{22) Inder che werden zwel Prufl

171 n y d it mehreren Injek der gleichen Dosis eines zu
grifenden [mp{slnﬂes (8 X 0.rcom einerd@ 5 /o gen b akzine bered’metnad\ dem Gewncht
des H e webe&) 14 Tage nach der ersten Impfstofiinyektson wirden Impflinge und

1 mt ab Varusdosen mﬁnen (Vak

zimerte erhahcn die d 10t is 107 K 1l die Ve
b1s 107 Der Quotent der nach Reed u Muench berecineten LD.o der kontmllnere
und der geimpéten Tiere dient als Cradmesser der Immumtat D eser Test wird unter
der Bezex_hmng ll.;l eltest m vielen Laboratoncn vemendcl

2 n mt des Impfstoff
(etwal0 02 0 0-1“/ 1) Zwe Injektionen m Almand von emer Woche werden veraly
rewcht D ¢ mittlere Vakzinedosis soll so gewahlt werden daf} etwa 5090 der Mause die
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Schon 1889 haben Babres und Lepp de S behandlung der Tolh fektion versucht (1}
Ste konate stch aber neben der aktiven Immumnssierung lange Zest mcht durdhsetzen Erst in
den letzten Jahren wurden dse Versudie wegen des Versagens der postinfektionellen sktven
I ber besonders schwesen Infek wieder auf;

Die Wundbekandlung ist meben der Sch plung exne wichtige Methode zur Verhin
derung von Tollwuterkrankungen Ste war vor der Emfuhrung der Sthwtzunpfung die enng
wirksame Behandlungsart Unter dem Ewdruck der Erfolge der Vakzinebehandinng it sie
aber in den hrzek hi worden In neuerer Zeit ward rhe wieder

mehr Beachtung geschenkt

Herstellung und Priiffung des Impfstofles
Hesstellung der Vakzme

In den letzten Jahren wurden verschiedene neue Impistoffe gegen Tollwut be
schreben mit denen »n Expenment gute Ergebrusse erzelt werden konnten
Praktische Erfahrungen stehen aber noch aus {12 18) Daher sol} hier nur unter Ao
lehnung an die von der Wel gt {\WVHO) ¢ t Vor
schrift (14} auf die Herstellung der bewahrten ¢ Phenol oder ultravaoletten Sirahlen
behandelten Vakzunen avs 1 werden

Das Verfahren 15t bei beaden Vahzinen i bezug auf die Gewinnang des Ausgangs
materrls glexch Von groBer Bed fur die Vak produk snd die ymmom
sierenden Eigenschaften des Virus fixe und der Virusgehalt des Himgewebes (15} Ge
eignete Stamme fur die Impistoffbesstellung konnen von der WHO bezogen wer

den (14)

Fur die laufende Produktion der Vakeme stellt man sich zunachst e Infeltionsvirus aus
den Hurnen von hamnchen her die it emem geergneten Virus fite Stamm ratrazerebral 1o
fimert wurden Das Virus wird bei —70° C in Form emer 20%agen Suspenston des Hirn
matenals 1n gepuffertem Aqua dest yom pH 70 sufbewahrt Ber dieser Temperator st €5
langere Zest ohne Wirksamkertsveriust haltbar Man kann so die Zah der Trerpassagen redu
zieren dhe sonst zur Stamuphaltung notig waren Ber Therpassagen besteht smmer die Gefahr
emer aperwunschten Virusmodi Skation oder emer Verunremmgung Nach neuen Passagen mnfl
das Vous durch etnen Neatralisabionsversuch auf Identitat gepruft serden Es soll frer von
V (Virus und Bak sem Es 15t geergnet wenn eme Verdunnang 107
bet Mausen nach iutrazerebraler Infektion 0% Todesfalle verursacit Die Infehtian der
Marachen (evi] auch Schafe und Ziegen) zur Gewmnung des Robmatenals fur die Impfstoft
herstellung erfolgt mut 005 corn der Yerdunsung 1 1000 des Infeknonsvirus intrazerebral
Die Trere sollen exst getotet wesden wenn sie vollstandig gelahmt sind Es st ratsam fur e
Vakzneherstellong nur das Gehum zu den da der des m
allgememen mednger 1st Jedes Gelum wird bis zum Absdiluf emes baktenologischen Unter
suchung bex hiefen Temperaturen 1 emern besonderen Gefall gelagert. Baltenologusch stertle
Gehune werden 1 einer geeigneten £ k Tich n zerkl Nach
menen Erfahrungen egnet sich dazu e 1m Haushalt verwendetes Mixgerat (Starmux} aus
gezechoet Es empfiehit sich den Becher des Gerates mit esnem huhimantel zu umgeben um
ene Exhutzung wahrend der Zeskd m Als fussigkert verwen
ot man physiclogische hodsalzlosung mut Phenol die mit ewer Phosphatpufierlosung vom
Y70 gepufiert werden sall Dre Rusnsuspension soll nach Abschlef dex Zerklemerung durch
mehreze Lagen Gaze Eltnert we: rden um dadurch evtl vorhandene Gewebspartike! zu entfer
T e Vimisgehalt dreser 10 bis S¥ngen Himsuspension soll so hoch sem daf eme Ver

E) 0 bral inf; Mause totet Der Phenolgehalt

= lex
32:’2-:5;3\3 schwankt ber den eanzelnen Herstellungsverfahren Ex solt bew emer Vakzime die




Due theotetischen Grundlagen der Tollwutsd utmimpfung ;2]

15t die Pathogenese der Tollwut auf der jede Theone sber dse postinfektionelle Imp
fung aufgebaut werden mufl noch nicht befnedsgend gellast
Nach der seit vielen Jahren vertretenen Lehrmemung wandert das Tellwutyrrus
nach dem BiB oder der Benetzuny emner Wunde mit infehtiosem Sperchel npeshalb
der penpheren Nenven zam Zentralnervensy stem Ob e W anderung im Adhsenzylin
des oder i anderen Bestandterlen des \erven esfolzt 1t mcht genau bekannt. Argu
mente fur diese Theorte licfern zahlresche Versuche in denen die Durchschnerdung des
“erven die Infeltion verhinderte (25) 4udh bes parabiotischen Rattenpaaren ging die
!n(ehmn mcht yon cmcm Tier auf das andere uber (39} Dhe Lokahsatian der Ver
1m Zs tem spricht ebenfalls fur die Wang des Virps anf
diesern Vege (30 81} Abnliche Thmnen wurden such zur EsManng der Pathogenese
der Pohonyehtis anfgestellt Inzwisdhen snd abey auf diesem Gebiet viele Argumente
for eane Verbreitung des \irus m Onamsmus mit dem Blut gesammelt worden, die
auch zu ewner neuen Erorterung der Tollwut Pathogenese zw ingen (32} Nach neperen
Untersuchungen schesnt auch bes Toll vut eme Wanderung des Virus son der Pen
phene zum Zentralnervensystem auf dem Blutweg denlbar (26} ein Bewers dofur
stehit jedoch herber noch aus
Nunmt man eine Vsrusausbrertung auf dem Blutweg an so st folgendes voraus
usetzen Wenn die durch aktne Immumsierung nach der Infektion gebildeten Ant:
lorper ein Emdnngen des Varus i das Zentralnervensvstem verhimdern sollen so
muB vom Emdnngen des Virus m den Orgamsmus nach der Veretzung bis zur
Virame exa Zetrauon vetrehen der die E h emes 3 Aatid
spsegels durch Impfung ermoghcht At anderen Worten Dras Virus mulite nach der
Infekbon b Zest auf dhe Infek Jle beschrankt bletben Hieruber wurden
ber Tollwyt aber nods heme d h gemacht. 1
Yonnte bes Meerschwemdien Strallemvarus 4 Tage lang an der Infekuonsstelle nach
gewiesen werden (33) und die Wiurksamkert der Wundbehandlung ot v Lt
renden Mutteln spncht ebenfalls fur eire vorubergehende Bescirankung der Haupt
menge sdes Varus auf die Eantnttspforte
Hinuchthch der I bildung steht sedenfalls fest daf der Exfolg der post
nfektionellen Tmpfung um so hy wird je hurzer die Inkubationszet ist \!zn
konnte vermutes dafd in den Fallen mut kurzes Inkub die A
tion infolge der Impfung zu spat emnsetzt und das Virus daher auf seinem \V ege mecht
mehr aufgebalten werden hann
Zwedellas mmmr auch das Humge vebe an der Infektionsabwelr ted sonst konnten
mernals eme brale Infeltion ub + fra Ge-
bun treten nach aktiver 1 ebenfalls Antil asf die aber mengen
maBig nur esnen Bruchted der in Blut befindlichen Antikorper ausmachen (36} Da die
Antkorper sm Hirnge vebe mdht fruher als die Antikarper des Blutes nach altver Im
mumsierung entstehen durften mub man berweldeln ob sie e berets m das Z\S
emgedrungenes Varus beemnflussen Lonnes zumal es sich dort mut Sicherhest von Zefle
7u Zelle ausbresten ward und darmt auch die Moglidsh est des extrazellularen Rontaktes
maht gegeben st Nach unserer \[emung st die Ausemanderset_ung =wischen ¥ s
und Antek Beshalb des Z auch ber der ¢
Tolluutempfun,, fur den Verlauf der Infektion wnd damat fur das Schidksal des In
§ erten entscherdend

HOSp Schutumply gen
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Testinfek berleben Die Testinfek ist ber allen piten Tieren glewch stark
und soll etwa 20 LDso (5——50) betragen Neben der zu prufenden Vakzine wird stets ene

dard: Beider § X hnndelt es sxch um emnen lyo-
phil getradmeten it U V Strahlen bel lten Tol it mt
den gempften Tieren werden 3 Gruppen von Konlmllueren infiziert Sle erhalten die
gleiche bzw eme 10 bis 100fach g Vuusdnslx wxc die geimpften Tiere Nach Reed
u Muendh (23) werden die Vak d chnet (in mg 1 1) die 500 der
Versuchstiere schutzen (FD o = effectiv dose) Der Quotient der EDso der Standard
vakzine und der zu prufenden Vakzine ergibt den Schutzwert Die LDsy des Testvirus
wird an Hand der Kontrolluere ermuttelt (14 24)

Es hat sich bald herausgestellt, dal die nut dem Habeltest gewonnenen Ergebnasse
stark schwanken Man chte daher diese Schwiengk durch Verwendung
ewmer Standardinfektion mit emem ganz bestimmten Virus zu beseitigen Aber der
unter Punkt 2 aufgefubrte Test 1st auf jeden Fall v hen da der dardumpf
stoff emnen sicheren Vergleichsmafistab hefert Dieser Test ward daher wahrschemlich

auch als inter le Pruf hod } werden

Eme Vakzine wird als wirksam hen wenn sie 1m Habeltest gegen emne In
fektion mit 1000 LD;, schutzt Be1 dex zwenten Prufungsmethode soll der Quotient der
EDsovon Prufungs und 7 d 06b Neben diesen Me
thoden wurde auch der Nadt 1 der Antik (25) und die Anwen
dung emer b Testmnfek mt StraG; berden Versud: Zur Impf
stoffprufung empfohlen (25 26) Ber der penpheren Infektion mut Straflenvirus konnte
auch eme p mut Erfolg durchgefuhrt werden (26}

Es st selbstverstandlich daB neben der Prufung auf Witksamkeit eme Uberprufung
der Inaktivierung des Virus der Sterilitat und der Unschadhdhikeut erfolgen mub

Das Tollwutserum wird m Form enes N ! ches auf Wirhsamkert
gepruft Von der WHQ wird ewn Standardserum fur die lehende Prufung ab
gegeben Es schutzt 50%s der Vi 3 be1 emer Verds 1 800 wenn die

Infektion mmt 31 6—316 LDy, erfolgt (14) Der Schutzwert emes Tollwutserums soll
mndestens genau so hoch semn wie der Schutzwert des Standardserums (27)

Dic theoretischen Grundlagen der Tollw utschutzimpfung

Die aktive Toll f des Menschen mimmt unter den Verfahren zur
aktiven eme Sonderstellung e denn sie wird mmer erst nach der
]nfekhon durchgefuhrt

fektionelle Impfung ber Menschen 1st mcht ratsam denn die Impfung st mcht
unge}ahrlxdl und die Daver der Immumtat kurz Da haufig Nadumpfungen erforderlich
waren wurde die Gefabr der Impf\umphkauoncn erhebhd1 steigen  Auflerdem 15t eme
Expostion so selten dall eme ber hen micht zu

rechifertigen st
Werden Mensdien gegen Lollwut genmpft 50 handelt es sich also um eme Immunt
a die Inkut

der hlichen Tollwut 1n
1

sierung 1n der I I
Jes Regel mehrere Wodien lang st em d ges Verfahren
Uber cie Wirkung der postinfektionellen Tolh besteht auch heute noch

UnKlarhest Thr Erfolg hat sich xm Txexe‘(pem'nent _— en(gegon der sicheren erl:mg
B
der pramfektionellen Impfung — nur lassen A
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sierung, auszedehnt wird Besonders storend ist der Hemmeffekt wenn das Serum
zweimal (am 1 und 5 ‘Tag der Behandlung) verabreicdht und die Vakzine 1n 3 Dosen

mpzert wird Das Expertenhomitee der WHO fiehlt bey sch Infektionen
nach emer ) 14 Valk ktionen zu verabrescdhen (27)
B db 1 bet Toll k durdi Wolfe zeigen daf} 1n der Praxis
durdh das Serum die Mortalitat gesenkt werden kann (47) Im Expeniment hat sich
ber der p & 1l handlung die hylase der all Vahzine

behandlung als uberlegen erwiesen (21}

Die prophylaktische V ak-inemjektion soll auf die Lokatbehandlung und die Serum
behandl folgen Dic Ergeb sind 1m Exp besser wenn zwischen der
Serumnjeltion und dern Beginn der Vak hehandl emn Zwisd liegt (48)
Fur die Behandlung de  Menschen wird em Intervall von 2t Stunden empfohlen
Dieser Aufschub der Impfung st vorteilhaft da er es moghch madit 1n der Zwischen
zeat genauere U 4 fur die Indikat 3 Dicaktnel
rung selbst wird bei den 1 i tneden durdhgefuhrt Ber Verwen
dung des Semple Impfstoffs werden 7—16 taghch zu verabreichende Injektionen von
2cem als not il h Haufigere Impfstoffinjel sollen eme bessere
Immunitat Lewarken als dic Y erabreichung der gleidhen Impfstoffmenge m wemgen
Injektionen (27 37) Ber der Impfung nach Hempt werden bet leichten \erletzungen
5 bei schweren 6 Injeltionen von 4 cem verabreidit In allen Fallen soll eme weitere
Injektion 4 Vs ochen nach Begion der Behandlung vorgenommen werden Wegen der
kurzen Dauer der Behandlung niach Hempt 1st hier emne hombmation mit der Serum
behandlung nicht moghch VWenn 14 Injektionen von Phenolvakzine verabreicht wer
den konnen Antid m Exp am Menschen 812 Monate unter Lm
standen sogar bis zu 2 Jahren nachweisbar bleiben (37 38)

Als Richtlimen fur die Wiederholung der Impfung bet erneuter Exposition gelten
foleende Regela

-

Neue Infektion 3 Monate nach der Behandlung heine neue Impfung aufler
wenn sehr shwere Verletzungen vorhegen

Neue Infektion 3—8 Monate nach der 1 Behandl, Zwer Wiedert

tionen 1m Abstand von einer Woche

Nach 6 Monaten Wie Ersthehandlung (49)

Im Expenment hat sich eine hombination von Lokalbehandlung passiver und ak
tiver Immumsierung am besten bewahrt (45) und diese hombination dusfte auch beim
Menschen die gréfBeren Erfolgsaussichten haben (Anleitung Seite 214)

a

ca

Impfhomphkationun

Die Toliwutschutzimpfung wird m der Regel gut vertragen Als homplikationen
kommen 1folge der Sensibilisierung des Orgamsmus durch das 1m Impfstoff enthal
be all 3 L

tene H an der Imek lle und am ZNS vor
Nebenuirkungen an der Impfstelle treten haufiger auf 7—8 Tage nach Beginn der
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Aus diesem Grund ersdiemt auch die Serumbehandfung der Tolfwut avsaditsrerch
Bes der Serumbehandlung, wird der passiv zugcfubrte Antikorper sofort nach der Re
sorption wirksam Das st shr grofier Vortesl Ber der Tollwut sind die Bedingungen fur
etne passive Immumsterung ganz besonders gunstig — gunstiger als bes allcn anderen
Vicuskeankheten ~— da bew der Tollwut der Zestpunhe der Infektion immer genau be
Aennt 15t Die Serumsmehtion hinn daher sehr frubzeitig erfolgen Versuche am Men
schen haben ergeben daB nach emner Injektion von Tollwutimmunserum schon 1mner
halb emes Tages Antkorper im Blut nachwessbar sind wahrend vom Beginn der

aktven T bis zum Anf chweishrrer Antikorp 1019
Tage verechen (37 38) Allerdings hann es unter U den durch die Serumbehand
lung zu emmer H der Aptkorperproduktion nach aktwer I

kommen (27)

Es muf} abschhieBend gesagt werden dald auds hente noch versduedene Forscher an der
Theorte der Nervenwanderung, sowohd bes der Tollwut wie bet Poliomyelitis festhalten (39
trs 41) AuBerdem wurde kurzhch uber emen Esnflul von Anthorpern avf mtrazellulases
Viros benehtet (42)

Do Durchfuhrung der Toliw utprophnlice

Dhe durch tothwvutige Tiere verursachte n Verletzungen sollen micht genaht werden
da der WundverschloB die Entwiddung der Tollwat fordert (27) YWenn moghdh soll
eme Elektrokautensation der Wundflachen erfolgen (43) Wo das n cht moglich 1st
kann eine Wundbehandlung mut chemschen Mitteln durchgefuhrt werden Dazu wird
seit 1830 honsentnierte Salpetersaure verwendet Im Tien ersuch haben sich auBerdem
20%mge Serenl: und Desinfel 1 wie Zephorol (1) Hvdramon (3%
Zephiranchlond (14) d Karbol und Wasch { wie Cetavlon als
wirksam erwiesen (43—45) Die karbol mufl nach der behandlung wegen shret
starken Atzwirhung und Tonztat wieder ausgewaschen werden Die Erfolge der
Wundbehandlung sind besonders gut wenn sie nnerhalb von 2 Stunden nach der
Infektion durchgefuhst wird (44) Aber auch nach nach 24 Stunden )5t 1m Expenment
noch emne Wirkung, erhennbar (44 43)

Wahrend die Salpetersaure und die harbalsaure das Gewebe schwer schadigen die Wund
heilung sehr veszogern und etne starke Narbonbildung verur achen beemflussen die anderen
\ttel che Wundhetttung ot Yon der WHO wurde neuhdr trotzdem honzentrierte Sal
p weder zur Wundbehand hlen (.

Das Tollw wird ber schy Infek Jer zur Umsy
der Wunde verwendet (mit etwa 5 cum) oder mtramuskular apphziert. Es ist nur dann
wirksam wenn es innerhalb von 72 Stunden nach der Tnfektioninpziert wird Die Dosts
solt her intramuskulater Injektion etwa 0 S com prokg betragen (27) Ihe Rombunation

von Seruml ehondlung und aktier ung hat den Vorteil daf vom Beginn der
hand) an emn Antikorp: { im Blut vorhanden ist der das Inerven
system abschrmen kann Nach der all Vakzincbehandl gehen dagesen

s 2um Auftreten von Aathorpern mndestens 10 Tage (37) Das Serum hemmt an
rsests che Entsacddung der aktwen Immumtat und zwar um so starker je langer

dere
ook 1 Anthorpe r vorhanden sind und je kurzer die aktive Tmmunt

che passiv
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Tier gebisscn wurde und die Toll fektion be1 \Menschen nur 1 emnem mied
Prozentsatz der Falle anceht dann gewinnt die Gefahr der neuroparalytischen Scha
den durdh die Impfung sm Vergleich zur Tollwutefahr mehr Gewicht Die lewchten
Impfzwischenfalle huben eine gunstige Prognose und heilen ohine Folgen Ber Landry
scher Paralyse und Paraplegie durch Myelitis 1st emne Sterblichikest von 30 bzw 5%
zuerwarten Bei allen ubneen Erhrankungen kommen Leine Todcsf.\lle vor (9) Thera
peutisch 1st beim Aull der ersten Frsch ene D I g mat Mey
nen Impfstoffmengen moghch (54) Im Tienversuch haben Cortison und ACTH ene
hemmende Wirkung auf dic neuralen homplihationen erkennen lassen (20) Uber den
EmfluB dieser Hormone auf die Entwicllung der Immumtat nach Tollwutschutzimp
fung 1st jednch noch mchts bekannt Eine Unterbrechung der Impfung 1st ber Auftreten
ven Nenvenhomplikationen nicht immer moghch Es ware wunschenswert senn m
diesen Fallen Impfstoffe zur Verfuzung standen die hein Nenvengew ebe enthalten
Sclange Impftofe eruendet werden die Himgewebe enthalten muf wegen der
Gefahr likat e Indikation zur Impfung mit grofer
Sorgflt gestell werden! In -\menkn wurden unter 50000 Geimpften 7 Falle von Impf
it Emne nads Nich durchgefuhrte Analyse ergab dafl ber 5 daven
eme Tol} d nicht notwendig gewesen ware Von diesen 5 Pexson(n
starben 8 an den Impfkomplikat Sie hatten bex sorgfal Indik:
der Impfung vor diesen Zwischenfallen und damut var dem Tode bewahrt werden
Konnen (57)

Veor der Injeltion von Tollwutserum 1st — wie vor jeder anderen Seruminjehtion
(s § 817 — die intrakutine Vorprobe mit 01 cem notwendig um Zwischenfallen
durch S 1 Tichkert vorzut

Indikation und Gegemndihation

Die Entscheidung ob ein Mensch gecen Tollwut geimpft werden soll oder mdt
kann sehr schwer sem Die Gefahren emer moglichen Impfkomplikation mussen gegen
die Infeltionsgefahr abgewomen werden Wegen der Impfzwischentalle soll eme
Valzinebehandlung erst dann m Angnff genommen werden wenn thre Notwendig
keit erwiesen 15t Im Zweifelsfalle kann durch die Anwendung des Tollwutimmun
serums der Beginn der Vakzmeimpfung aufgeschoben und dadurch Zest gewonnen
werden um die Diagnose berm verdachtigen Tier zu stellen bzw andere Erkun
digungen einzuziehen Das Expertenkomitee der \WWHO hat 1n semem 8 Bencht revi

dierte Richtl fur die Indik llung ben die S 2141 abgedrudkt

sind (27) Es st l\hr daB dhese Rachithmen mcht 1n :dlen F.lllen anwendbar sind aber

sie geben gute i kte fur die sch £ d uber die Be

handlung von Toll Ete C dikation gezen eme Tollwutschutz

mpfung gbt es praktisch mcht Die Tollwut it wenn sie zum Ausbrudl Lommt

lmmer todlxd1 Deshalb smd ber b ! Toll dach 3 d.\e pro-
L ! \; 1l Be1 BiBverl durdh toll

Tnere besleht wte bex allen Tuerbissen — Tetanusgefabr Eine zusat.hche Tetanus
prophylaxe darf daher nidit vergessen werden!
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Behandlung konnen sich §dem und Erythem mut Pruntus zeigen scltener kommt es
zur AbszeBbildung Die Reaktionen verschwinden meistens nach emigen Tagen auch
ber Fortsetzung der Impfung Wahrend emer ausgedehnten Behandlung konnen sie
am 15 bis 16 Tage wieder auftreten Ber Impflingen die berets durch fruhere Imp

fungen sensibilistert waren wurden Rolk h ! Urticana
und angroneurotische Odeme bald nach Beginn der Impfung beobachtet

Wird die Lokalreaktion von Al o wie Freber hopfsd
Nausea und Ly mphk hw ellung begl so sind ber Fi ng der Impfung

emstere hompliktionen zu erwarten (8) Es handelt sich dabet um Schaden am Zen
tralnery Viele exp 11 U } gebnisse deuten
darauf lun daf das im Impfstoff enthaltene Gehurngewebe mnsbesondere eine mit dem
Myehn 1m hang stehende Sub hlich emne herdende Rolle
spielt Tierversuche haben namlich ergeben daf dieselben Veranderungen wie sie
beim Menschen nach Toll 3 pf auftreten durch Injektion von hetero-
logem und hemologem Hirngewebe erzeugt werden lonnen (20) ber emem
Affen sogar durch Injehtion der eignen Himsubstanz Veranderungen am Zentral
nervensystem sind 1m Tierversuch und auch ber der prophylaktischen Tollwutschutz
mnpfung von Tieren besonders dann mit grofer Regelmafiigkeit zu erwarten wenn
das mpzerte Hirngewebe mit Adjuvantien kombintert wird (20 50) Remphkationen
am Zentralnervensystem treten 10 bis 15 Tage nach Beginn der Schutzimpfung auf
S1e bestehen mn Lahmungen von penipheren Nerven und Gehtrnnerven in Enzephalt
U1s und Myelitis Die Myelitis kann unter dem Bild emer Landryschen Paralyse ver
laufen

Khnisch sind Tollwut und neuroparalytische Schaden nfolge der Impfung schwer

der zu hexden Wenn Impfstoffe mit sicher maktiviertem Virus verwen
det wurden spricht der Virusnachwers fur Tollwut Das Fehlen von Negnkorperdien
bietet dagegen keine Anhaltspunkte da diese auch bet Tollwut fehlen konnen Auch
Lahmungen anderer Atiologie sind von den postvakzmalen Schaden schwer zu unter
scherden Der Vorbencht gibt hier den Ausschlag Als Symptome konnen Fieber
Atawe Tremor Inkoordination der B Har und auf: d
Paralysen auftreten Bei Enzephaliis werden auch Delirnum honvulsionen und homa
beobachtet Todesfalle kammen mnfolge von Lahmungen des Atemzentrums oder als
Folge von Sekundarinfektionen vor Histol % stmmen die Veranderungen der
postvakzinalen Enzephahtis mit den Veranderungen der parainfektiosen bzw pen
venosen Enzephalitis uberein Sie sind von den ergenthichen Tollwutveranderungen
herdbar (51) Unter U den konnen ber em und demselben Patienten beide
Veranderungen festgestellt werden (52)

Die Angaben uber die Haufigheit der paralytischen Zurschenfalle nach Toll
wutschutzimpfungen scwanken Es steht fest daft sie ber Verwendung von aktivem
Virus hauSger als ber Vernendung von inaktiertem Virus sind (53 ) Bex Erwachsenen
sind sie haufiger als ber kindern und bet Europaern haufiger als bex Onentalen Bex
Intellektuellen sind sie eher als bet Primitven zu erwarten (54) Erbliche Disposition
zu allergischen Prozessen (8) und vorausgegangene Jmpfung mit Tollwutimpfstoff (55)
ethohen die Gefahr Man muf3 mit etwa emem Fall auf 5800 Impflinge rechnen und
mit emem Todesfall auf 25000 Impfungen (56) VWenn man bedenkt daf3 von den

hiich von emem heidenden

Gemmpften nur em germeer Teil
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Anlettun,, fur die postinfektsonelle Toll sttbehandlung nach W HO Tedin Rep Ser Mo 121

(Forsetzun.))
Zustand des beiBenden Tieres
)
Artder Exposton zurZeuder  praend emer - Zusatzlh zur Lolalbehandluog
Tnfehtion on 10 Jahren
(?) schwere V erlet {a) gesund  gesund sofort Seruminjekhon kemne Vak
zung {multiple L er 2me solange das Tier nomal
legnng;:x o;ie‘rx‘ Ce- bleibt
sidts hopt oder
d Hlnkdl Anzeichen  sofort Seruminjektion beginne
wderbuse) ) gesun ur Tollwut oder it der \ahmebehznd'!uns bey
ive Laborat  den ersten Anzeichen fur Toilvmz
E's:mm bet dem Tier
fc) Tollwut esund sofort Serununjektion anschlie
A flend X abomebetandlung \ak
zinebehandlung kann xbzebm—
den werdet wenn das Tier
“Tage nach der Infektion noch ge—
sund 1st
() Tollwut
entlanfen
getotet oder
unbekannt
sofort Seruminjeltion Iusdﬂle
(e} Wildner - Bend V akzimebehandlun,
(Fuds Wolf
Schakal
Fledermaus
usw)
Ergebni <e
Genau 5o probl h wie die th Crundl, sind auch die Erget
der Tollwutprophylase

Die meisten bisher veroffenthichten Erfolgsstatistiken uber die aktice Immunisie
rung beruhen auf falschen Yoraussetzungen Nur aus emem  erglerch zw ischen Behan
delten und Unbehandelten nach gleicher Exposition lassen sich sichere Schlusse 2iehen
In Tudien koonten derartige Vergleiche bisher zwemnal an einem groBeren Zahilen
matenal durchgefuhrt werden (58 59) In dem neueren Bencht werden 129 geimpfte
Menschen 44 ungesmplten ge, enubergestellt. Nur solche Falle wurden berudisichtigt,
1 denen exn Tiey mehrere \enschen gebissen hatte von denen dann wemgstens e
Teil an Tollwut erkrankte Unter den beiBenden Tieren befanden sich 744/ Hunde
und 19% Schalale \on den Behandelten starben 9 bereits wahrend der Behandlung
oder kurz danach Insgesamt traten 19 = 15% Todesfalle ber Schutzgeimpften anf
\on 44 Unbehandelten starben ebenfalls 19 = 43%¢! Der Prozentsat. der Todes
falle bey den Unbehandelten 1t also etua dresmal grofer aly bet den Behandelten.
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snlettung fur die postinfektsonelle Tolluutbe handlung nach WHO Techn Rep Ser No 121

Zustand des beienden Treres

Art der Exposition  zurZetder  p™ ahrend emer  Zusatzhch zur Lokalbehandlung
Infekbon  "y0:"10 Tagen
I heme Verletzung  Tollwut — kemne
nur indirekter kon
1I Belecken
(1) unverletzte Haut  Tollwut — keme
(2} verletzte Haut (a) gesund pesund keme
Kratzer und umver
letzte oder verletzte (b} gesund Khintsch Anzerchen  beginne muit der Vakzinebehand
Schlermhaut fur Tollwut oder  lung bei den ezsten Anzeichen fur
positrve Laborat Tollwut ber dem Tter
Diagnose
(c} Tollwat  gesund beginne sofort mit der Vakzime
verdacht therapie bnch die Behandlung
ab wenn das Tier 5 Tage nach
der Infektion noch gesund st
{d) Tollwut — beginne sofort mit der Vakzne-
entlaufen therapie
getotet oder
unbekannt
111 BB
(1) lerchte Verlet (a) gesund gesund keine
zung
(b) gesund  klmisch Anzeichen  begmnne mut der Vakzinebehand
fur Tollwut oder lung bei den ersten Anzeichen
positive Laborat fur Tollwut ber dem Tier
Duagnose
(c) Tollwut  gesund beginne sofort mit der Vakzine

verdacht

(d) Tollwut
entlaufen
getotet oder
unbekannt

(&) Wildtier
(Fuchs_ Wolf
Schakal
Fledermaus
usw

therapte brich_die Behandlun®
ab wenn das Tier 5 Tage na
der Infektion noch gesund 15t

begimme sofort mit der Vakzme
therapie



Zusammenfassung — S hnfttum a7

ebenso twortlich 1n solchen Fallen 1n denen durdh eine sorg
faltrige Anar eme Infel fal hl werden kann Bislang konnen
nur etwa Y der Todesfalle infolge Toll utinfeMtionen durch die prophylakische Be
handlung verhindert werden
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Dhe Dvfferenz der T 15t h gesichert Der Autor des Benichts kommt
zu emnem gunshigeren Ergebmis da er die 9 Fruh Todesfalle von der Berechrung
ausgenommen hat Auch dicse Erfolgsstatistik 15t aus mancherler Grunden mat Un
sicherhensfaktoren belastet Denn v lich war 2 B die Lebenswese der Cemmpf
ten und der Ungemmpften nach der Infektion mdit glaich so daB neben der Ympfung
an dem Erfolg aud: unspezifische Faktoren betexhgt sein konnten Die Behandlungs
erfolge sind wesenthch ungunstiger wenn es sich nm Wolfshisse handelt Die Mortah
tat betragt ber Wolfsh trotz b ph 25 bzw 27% ber Kopfyetletzun
sen sogar 4247 % Ber Unbehandelten sst sn 17%s bzw ber Rapfbissen i 549 der
Falle der todhiche Auszang beobadhtet worden (60 61} Uber den Exfolg der Serum
prophylaxe bes Measchen in Verbindung rit der aktiven Immumsterung hegt bisher
nur em Bencht vor (47) 17 von emem tollwuthranken Wolf am hopf verletate Men
schen wurden mit Phenolvalzine aktn wmmumisiert 7 erhielten zusatzlich ewne §
zusatzhich zwer Serurminjehtionen Walirend von 5 nur mut Vakzine Behandelten §
starben trat unter den 12 Serumbehandelten nur emn Todesfall auf Ein sedhsiahnges
kind mut emer Verletzung der Himhaut erhielt neben der Vakzine 6 Seruminjektionen
und uberlebte ebenfalls

ZLusammenfassung

Tollwutinfektionen ber Men chen werden ymmer durch nfizierte Tiere verursacht
Daher konnen hliche Tollwuterkrank nur durch die Tilgung der Seuche
bet Tieren raut Sicherhest verhindert werden Es 15t wemg wahrschembich daf es je
gelingen wird emne Losung des Tollwutproblems auf emem anderen Wepe zu erret
chen Solange die Ausrottung der Tollwut ber Tieren aber noch mecht gelungen it —
und wir sind von diesem Zie) msbesondere Ler der sylvanschen Tollwnt noch wert
entfernt — mufl mt allen Motteln versucht werden den Ausbruch dieser ymmer
todlich endenden krankheit ber fizierten Menschen zu verhindern Dazu stehen
folgende Methoden zur Verfugung I die Wundbehandlung, 2 die aktive und 8 dic
passive Immunssierung Je nach Art der Gefahrdung sind sie ewnzeln oder zusamumen

den Die W undbehandh wird mit Salpeter oder harbalsaure oder ver
hed anderen Desmiek In durchgefuhrt Zur ahtiten I'mmumsierung
verabreicht man vom Semple Impfstoff 7—16 Imektionen zu 2 ccm vom Hempt
Impistoff 56 Inehnionen zu 4 com mut emner Nadumpfung nach 4 Wachen Scrum
wird in die Nachbarschaft der Wunde 1n der Menge von 5 cem oder an anderer Stelle
sntramushkular m der Do 15 von 0 5 cem pro ke harpergew icht myziert Bet der Serum
mul} durch hende aktne Immuni ierung vermieden werden daf
die ubertragenen Antihorper die Austuid der aktiven hemmen Die
Dauer der Schutzaarkung nach aktiver Immumisierung st auf 8 Monate beschrankt
Nebenuwrkungen treten an der Impfstelle und am Zeatralnervensystem auf die ge-
fabrhichste Komphhation st die Landryséhe Paralyse Die groBte Schwienghet ber
.

der Toll | n rhrer g¢ t Form hegt n der Abwagung von

Infektionssho und der C cfabr der Tmpfhomplik In Fallen b ) n

fektions, efahr (s Schema) wird man die Unterlassuny, der abtiven Schutrimpfung
"

mcht verantwerten honnen Auf der anderen Seite 151 die Anwendung der Tollwut



DI POTTIOMATLITISSCIIUT/ZIMPTUNG
vonQ Vivell

Aktive Schutaimpfung
Versuche mit Lebendvakzinen bei Tieren
Schon bald nach der ersten tlen Ut der Pol 1
auf Affen durch Landsteiner u Popper (1) (1908) war bekannt daB es sich um fil
trable khranlheutserreger handeln musse Zwer Jahre spater wuSite man dal3 Affen
weldie die hrankbert uberlcbten 1mmun gegen eine Remnfektion waren und daB das
Blutserum solcher Tiere das Varus 1 witro zu neutralisieren sermochte (2)

Duese Beobad legte fruh den Gedanken an emne moghdie aktive oder
passne | nahe und 1aBte schou die ersten Untersucher wie Romer
und Flexner (3 4) fenden E: Sie Je emen Affen
™t Tmel von fet Virus ung fanden das Versudhshier gegen

uber emner intrazerebralen Virusimpfung gesthutzt wahrend Kontrollaffen gelahmt
wurden Weitere T che zur [ auf sub oder &

Wege mt Lebendsirus fuhrten msofern zu MiBerfolgen als zahireiche Tiere im
Laufe der Vakzmation typisch erkrankten (5-9) Als man dann differente Virus
stamme zu solchen Vakzinationsstudien benutzte und die belastbare Immumtat gegen
verschiedene Viren austestete ergaben sich erste Anhaltspunkte fur immunologrsche
DifE 4

zwischen der Poliomyelit (10} wodurch
das Impfproblem wenter komphziert wurde Genauere vergleichende quantitative
Studien uber subk und lare aktive Impfung von Rhesus

affen mit Lebendvakzine wurden erst nach dem 2 Weltkneg m USA durchgefuhrt
Daber ergab sich daf es auf diesem Wege zwar moglich war emne sohde Immunitat
gegen ewne intrazerebrale Belastungsinfehtion 2u erreschen daB aber wiederum Impf
poliomyehtid n m havf genommen werden mufiten Die mtramuskulare Vakzination
erwies sich der sublutanen als ubetlegen (11 12} doch war bes ersterer das Rusiho der
‘Vakzimationspohomyelibis groBer Seit 1948 wurde die intramuskulare Impfung mit
Lebendyal

zr G von 1 und 2ur Durchfut mmuno

lozmscher Studien ber Ty ch bek Pol 1 n brer
testern Umfang durchgefuhrt (13)

Schon fruh hat man auch versudt, dued: d, den n

bezufugen um deren ummun ierende Falugkeiten zu stesgern. Im einzelnen sind Unter
suchungen mt Agar (7) Vakzin virus (14) Mu 1 und Hyaluronidase (15) Pendd (Mischung
von Cholestecol Erdnuficl und Bs nenwachs [18]) und Paraffinol (17 18) durch.ef shrt wor
den Vor allem das Paraffinol Bavol F das mit emnem Emulgator Arlacel A und der wasigen
Virusaufschwemmung ewne Emulsion bildet hat als sogenanntes Freundsches Adjuvans

brexte Aowendung gefunden Daneben wurde suth vielfach Alurmmumbydroxyd verwendet
worauf sp ater noch emg gangen wird D e Zugabe abpetoteter saurefester Baktenen (z B
mycoba tenum butyncum) fihrie be emem GroBtedl der Versud stiere zu allergischer
Encer hal hs ynd mufite daher aufgegeben wer fen



41
42
43

45
46
47
48
49
50
51

53

55
56
57
58
59
60
61

R Scundler Die Tollwutschutzimpfung

Nikohtsch M u Z Jelesitah Arch Hyg 141 104109 (1957)

Traub E Tagung Osterr Ges Mikrobiologie 1956

Starke G Langenbecks Arch klin Chur 2 82 (1955)

Shaughnessy ] H u ] Zidus Bull World Health Orgamzat 10 803—818 (1954)
Ahuyja M L u J C Sun Ind ] Med Res 43 523--529 (19>5)

Habel k u H koprowski Bull World Health Orgamzat 13 773—779 (1955)
Balthazard M etal Bull World Health Orgamizat 13 747772 (1955)

Habel k. Bull World Health Orgaruzat 10 781—788 (1954)

Expert Commuttee on Rabies VWorld Health Organizat Tech Rep Ser 28 1920
Hecke F Wien tierarzt] Mschr 40 266—279 (1953)

Peters G Spezelle Pathologie der krankheiten des zentralen und penpheren Nerven
systems Georg Thieme Verlag Stuttgart 1951

Rojas zit nach Pette H u H kalm Handb d Inneren Medizin Bd V Tel B § 148
Spnnger Berhn/Gottingen/Hesdelberg 1953

Mchendnk A G Bull Health Orgamzat League of Nations 9 31—78 (1940}
Tumauer E F Arch Pedatr 70 45—60 (1953)

Sellers T F ] Med Ass Georgia 36 30—35 (1947)

Greenwood M Bull Health Orgamzat League of Nations 12 301364 (1945~1946)
Sellers T F Amer J trop Med 28 453456 (1948)

Comnwall ] W Bnt Med ] 289—298 (1923 II)

Veeraraghavan N Bull World Health Orgamizat 10 789—796 (1954)

Nikolic M Zschr Tropenmed 3 283—296 (1951/1952)

Balthazard M u M Ghodsst Bull World Health Organizat 10 797803 (1954}



Aktnve Sdwtzmmplium, 221

viren. Voraussetzuny dafur waren entscherdend hodische F h so die
Zudhtung der Poliomy elitisviren auf Gewebekul die exakten g n Mes
sungen von \l den oder } 4! bindenden Anthompem und de viel
fach erf < d che von Poll e t MerdreiTypen

auf Tiere die sich bisher als nicht braudhbar fur die Zuditung von Puhom) elms\ ren
erwtesen hatten Das Beispic] der Podien  Gelbfieber und Toll

auf dem Gebiet der menschlichen \sruskrankheiten wies auch fur die Poliomyeliis
auf die Entwidlung emer ahnlidt
als erfolgy ersprechenden Veg hun

Bbmt u Martin (33—41) waren dle ersten che \ersuche mit an Aanmchen adaptierten
Diese Tiere bekamen nach Infeluon ledigich
nod’x Fieber und e1ne Milz ergwﬂcnxm', zeh:lrn aber Lemerler \ eranderungen 1m Zentral
nersensystem oder Paralysen Ber R der k auf Affen ham
es Lex dicsen Tieren vereinzelt zu Paralysen At soldien Stammen wurden 5690 hinder 1n
c.mbl.mcz oral ¢hn  Zwischenfall infiziert. Diese \mud e wurden mdn uencrgc[u}m und
die lichkeit emer von Pol chen bisher
\on kemem anderen Untersucher bestatigt.

Schon lange wuBte man daB es Vananten verscuedener Virulenz bes den Polio-
myehtisuiren gibt (42) Sabin hat sich mat soldien naturlicherweise sorhommenden
wemg pathogenen Summm seit langerem m Aflenversudhen besdn(hg\ (43) und

Be-

mut apath \ irusvananten

diesen eine ch {! ds ber der

derbeuten der ¥ oliomyeht fien (43) Erste praktischie Exfolge auf diesem
Wege ernelten dann Koprowsh und \marbeller {45—54) die 1951/1952 emen
Tvp 2 Stamm (T\) so an B: lcatt p daB er fortsd d fur

Affen apathogener wurde Mit ener auf \lausen weitergefuhrten Vamante dieses
TN\ Stammes konnten schhieBlich ber Affen durch intrazerebrale oder selbst ntra
spunale Injektion haum noch Lubmungen erzeust werden. Dieses b irus wuchs auch mcht
mehr auf epithehalen oder fibroblastischen Rulturen son menschlichen und Aflen
geweben In ahniicher Werse gelang auch die Absciwachung des MEF 1 (Typ-2)
Stammes durch \ enmpfung auf H:Imster (33) Von diesemn Hamsterstamm ausgehend

konnte ene \anante an Hub durd: T‘ ! adaptiert wer
den (968 57) Auch dlcse( auf beb chsende Stamm hatte
selbst be und fer v hend seme Virulenz

fur Affen verloren erraachte aber 1m Blut, horper und Gehim der Huhnerembry onen
hohe Titer Er wuchs nur sehr schlecht auf Affenmerenzellen und konnte darauf mcht
m laufenden Passagen gehalten werden Auch em Typ 1 Stamm (SM) LeB sich 1n
gleidher\Wer ean Nager und Huhnerembryonen adaptieren Mt solchen abgeschwach
ten Stammen hat Aoprowshi bisher fast 200 Fersonen, meust geisteshranke Rinder
auf oralem Wege immumsiert, ohne daB ee Impfpoliomyelitis beobachtet worden
ware Eslonnten dabes folgende wichtime Feststellungen gemacht werden

1 Vom Typ 1 Stamm (SM) genugten manchmal 2 auf Dulbeccoplatten plaque-
bildende Einheten (xermutlich gleich zwer infektiose Enheiten) zur Erzielung emer
Damunfeltion bey Lmdrm 1m Schulalter Fur unter emem Monat alte Saughinge lag
die Infek thich hoher Die V h schuieden das
L1rus 10 shrem Stubl fur mehr oder wemiger lange Zeit aus (bis 2y 173 Tagen') Alle
beir denen es zu einer Darmunfeltion gelommen war entwidielten hohe und yahre-
lans nadm ersbare Antikorper gegen die zur benutzten \
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Neben der mest v ndi k oder kul: breich
den noch hied andere 1 wege verfolgt Aﬂeu weldie na(h emer
mtrazerebralen Virusvenmpfung micht erkrankten erwiesen sich meist nycht als 1mmun
gegen eme Remfektion (5 19) Nachdem man erkannt hatte daB sidi Cypomolgen und
1

auf Vege mfi lassen wurde diese Inckulationsart m meh

reten V 4 d zu Vak dien benutzt (20—23) Es ergab sich daber
zwar oft em recht guter Sch ekt ber den so Tieren doch war die Zahl
dex wahrend der V k an Pol htis exk den Affen meist noch hoher als
mdx oder kul. Vir bresct Im ubngen lregen auch Be
h vor uber \! leyral Vak
zmationsversuche und selbst uber Virusinjektronen 1n dne Mdz der Tlere ohne dal} sich
daraus emn fur den Menschen praktisch srgend vie t rfahren

ergeben hatte (3 9 24—-26)

Eine wirksame Impfung ton Affen die zunachst allemn als Versuchstiere zur Ver
fugung standen erwies sich so lange als schwer errexchbar als man den intrazerebralen
und mtranasalen Infektionsweg fur den Belastungsversuch heranziehen mufte Es
wurde jedoch schon fruhzettig erhannt da3 solche Versuche m die Irre fuhren konn
ten da der Mensch naturlicherw etse auf oralem Wege uber Tropfchen oder Scumer
nfektion das Virus aufmmmt wober dann zwar immer eme solide Immumitat zu
stande hommt aber nur i Ausnahmefallen dieser Infektion eme paralytische Er
Lrankung 1m Sinne ewer Pohomyelitss folgt Im Gegensatz dazu verlauft die intra
zerebrale oder mtranasale expenmentelle Infektion beim Affen fast immer paralytisch

Auch die Ut des (Typ 2) des Pol Lt uber Baum
wollratten nuf wexBe Mause ("7) half m dieser Frage mdit viel weiter da wiederum nur
die v ger Test fur den V und das MaB
der belastb: bheh " Allerd war be1 Mausen und Baumwollmuen das Ristha
der fpol. 4 e1 ler und e

fahren besonders niedng und die errerchte Immunitat nach Aussage mtrazerebraler Be
lastungsversuche meust recht sohde (15 28— 33)

Emen ersten widitigen Schntt vorwarts kamen die experimentellen Studien als
man 1945 f Ilte daB sich Cy Igen und Sdt 1n ahnhcher Weise wie
der Mensch auf oralem Wege ifizteren und dementsprechend auch nach der Vak
zination auf Immumtat prufen lassen (34) Versuche auf oralem Wege emne belast
bare zu hen gehen allerdings schon auf Land: (1911) zarudk
dodx blieb solchen Studien emn Erfolg versagt solange man Rhesusaffen dafur ver
wendete da diese Tiere ber emer oral k merst refraktar sind
(9 35—37)

Jetzt gelang es Affen oral zu mfizieren (34) wober stets auch zahlreiche latente
Infektionen zustande kamen die zur Bildung hoher Immunkorpertiter gegen den
mfizierenden Virusstamm fuhrten Diese Tiere erwiesen sich gegenuber emer homo
logen Remfektion als refraktar selbst wenn die Belastungsinfektion mtranasal oder
mtrazerebral erfolgte sie waren aber durch b noch ohne Schw 1e
ngleiten zu nfizieren

Versuche mit Lebendvakzinen bein Menschen

Von besonderer Bedeutung fur die noch mcht abgeschlossene Entwicklung emer
Menschen bendvakzme waren die erst mn neuester Zeit durch

beymn
gefuhrten Studien uber mehr oder weniger | Vananten der Pot htn
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mdit g herthch msofern als Subkul chied h fur das Rucken
mark von cmomolgen zeigten Allerdings konnten jetzt noch mehr gereimgte Stamme vom
Typ 2 und 3 gewonnen werden die selbst 1 hochsten Dosen mtraspinal auf Cynomolgen
venmpit keme Lahmungen mchr erzeugten Nidit so 1deal verhalt sich allerdings bxsher
der gunstigste Typ 1 Stamm da er bet Cynomolgen intraspmal ijiziert immer noch
legentlich Lak fen kann Die Roproushischen Stamme erfullten alle mdl
diese strengen l\ntenen

Die bishenigen Sabinschen V ersuche haben folgende Ergebmisse gezetigt

1 Nach Varusfutterung kommt es bex hohen Dosen (10% Gewebekulturemnheiten) zu eimer
Vermehruny, des Virus im Darm und Pharynx bet Dosen (unter 10 Emherten)
Bndet sich fast nur noch eme Darminfektion Kl che Zeichen emer Infektion waren bisher
be1 den wemgen Versudispersonen nadh oraler Virusgabe nicht beobachtet worden

2 Die Daer der Virusausscherdung schw ankt zwischen 10 und 140 Tagen und kann bis za
emer Milhon Gewebelultureinheiten/g Stuhl betragen!

3! hch beobad zwischen emnzelnen Poliomyelitisvirus
typen bes gleichzertiger oraler Gabe zu verhindern scheint eme Verabfolgung der dre1 Typen
n wochenthdien Abstanden ratsam

4 Eme Viramue war nach Gabe der 1l abyeschwaditen ¥ nicht nach
wewshar dagegen gelegentlich 1 germgem Umfange bet naturlicherwerse vorkommenden
apathogenen Stammen.

5 Die Antikorperbildung war nucht gegen alle untersuchten Stamme glewch gut, und ver
schiedene Anukorpemndmwexsverfzhmn ergaben 2 T sehr untersduedliche Testausfalle

6 Mit Salkvak gexmpite zeigten nach oraler Virusverabrewhung
eme prakhsch gleich ablaufende massive Darminfeltion wie mcht immune Indmiduen
dagegen kam es bet Personen die thre Antikorper naturlicherwerse durdh stille Fewng er
worben hatten nach oraler Gabe von abgeschwachten Virusstammen oftmals micht zu emer
alimentaren Infektion.

Die derzeit noch laufenden Untersuchungen von Sabm mut moghchst erbremen
stabilen, apathogenen Pohomy ehtisvananten die sich fur emne Lebendvakzme ergnen
wurden sind zwedellos von grofitem Interesse doch stehen heute solche Impfstoffe
praktisch noch micht zur Verfugung da diese erst auf Grund schnttweise aufbauender
Teste und Erfahrungen werterentwidkelt werden konnen Wenn es daber auch zu
Enttauschungen kommt wie z B 1n Nordirland ber Versuchen mit den von Roprowsks
abgeschwachten Stammen kann dies mcht wundern (65 66) Man wird die Gefahr
daB die Vananten ihre Apathogenitat be: Passagen durch den Mensdxen wieder
verheren ber der Neigung der Pol Zur 1 sicherhich
nicht unterschatzen durfen

Die Vortelle die eme Lebendiak.ine bes der Pohomyelitss bietet hegen aber zu
sehr auf der Hand als daB man die Weuterarbext suf diesem Gebret vernachlassigen
durfte Es sind dies vor allem

1 Orale Gabe statt der Inyektion

2 Weitgehende k der stillen Fenng e ja naturlicher

wesse den groBten Tedl der hen gegen die Pol

Diese naturlich ablaufende wenn auch durch orale Gabe 1n Gang gebrachte
Infektion dusfte abnlich wie dhe sonstige iapparento Infektion eme lebenslange

@

In Allerdings sind hier die Erf noch zu
genng und zu hurzfnstig um Endgultiges aussagen zu konnen

4 Datf man viellewcht hoffen daB der dehnte Gebraudh solcher abgeschwadh
ten Vananten die naturhcherweise vorl d lenten Stamme aus zahl
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2 Be1 engem hontakt ham es durch Vakzierte versduedenthich zur klinisch eben
falls volhg Jatent verlaufenden Infektion von kontaktpersonen

3 Mit Calomel Al at oder Dyjodhydroxychmolin gelang es nicht die
Virusausscheidung aus dem Darm wesentlich zu beemflussen

4 Bei gleichzeitiger Applikation von Gamma Globuhn 0 15 cem/US Pfund Rorper
sewicht blieb die Entwicldung und Dauer der Darmimfehtion unbeeinflufit

5 Durch Remfektion mit homologem Virus nach Jahren gelang eme Boosterung
des Antikorpertiters wober es emeut zur Virusausscheidung aus dem Darm kam

6 Gled orale Verabreich von Typ 1 und Typ 2 Viren fubrte vielfach
zur Unterdiuckung des emen Virusstamms meist des Typ 2 m Sinne emer Inter
ferenz Dieser nachteidige Effeht lieB sich vermeiden wenn Typ 2 5 Tage vor Typ 1
verabfolgt wurde

Auf etwas anderem Wege kam auch Subm (58—63) zu prakhgd}en Impfversuchen mit

Vi Virvlenz der immunogenen

Qualitaten, des Wadxstums auf Gewebel\ulturen und der Wutsspehxen bestimmter expen
mentell erzeugter bzw sepanerter Pol; Solche V Iassen sich
gewimnnen wenn man i Gewebekultaren grofie Virusmengen mokultert und dann Schell
passagen durchfuhrt Nach emgen solchen Passagen hegen schon versduedene Viruspopu
lationen vor de aber noch aus emer Mischung von Ongimalvirus mut Vananten bestehen
Um dlese Vananten mn  Temen Klanen weltexzuehten zu konnen gewann Sabin (50) aus
eben noch die nur noch von emzelnen

Ich So konnzen hend erbfeste V aller drex

oder wenigen V
Pohomyehtisvirustypen 1soliert werden
Im Rahmen der Entuicklung einer Lebendiakzine nteressterten nun besonders
die Vananten die shre Fahigheit Lahmungen zu erzeugen wetgehend verloren
hatten Solche apathogenen Virusstamme sind nun mcht etwa nur Laboratorrams
produkte sondem kommen auch unter naturlichen Verhaltmssen vor Sabin (63)
konnte zahlreiche solcher Stamme von gesunden Randern oder Erwachsenen z T 1n
mterepiderischen Zeiten aus dem Stuhl 1soheren
Die entscheidende Frage be: der Wenerentmcklung der Lebendvakzine 1st die
nach der Stabalitat der verwend, und wie diese Apatho
gemtat uberpruft und gesxcheﬂ werden kann Ausge\wahlt wurden vor allem Smmme
die bey den sehr findl. C flen auch ber ! m
die empfanghchsten Ruckenmarkspartien nur selten noch oder keme Lahmungen
mehr Die Ruck kszellen von Sch und Mensch sind nach
Sabins Ul t weniger fanghch als die von mederen Affen wie Cyno
molgen oder Rhesus Umgekehrt geht rm Darmtrakt beun Menschen die Infektion
am leichtesten an und m emigem Abstand folgen erst dann Sdumpansen und niedere
Affen
Das von den Versuchepersonen nach oraler Virusgabe ausgesduedene Virus wurde
genauestens untersucht Es ergab sich daber zunachst immer wieder daB die intra
serebrale Pathogemtat fur Affen be1r den verwendeten Stammen nach Passage durch
den menschlichen Darmtrakt gelegentlich wieder zum Vorschein kam Dies war aller
dings mcht der Fall bes dem von Lz u Schaeffer (64) abgeschwachten Stamm L Sc
{Typ 1) emem 1n Louistana 1soliesten Typ 2 Virus und ber emer im Sabinschen
Laboratorum abgeschwachten Vanante von Typ 8

zunachst als aptmul angesehenen Stamme erwiesen sich ber genauerer Unter
Auch dieso st sbgemmpfter V Xel als genetisch

suchung der
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Chemische Inaktivierungsyerfahren

Versduedene Versuche mit Phenol fuhrten schon bald zu der enttauschenden Er
kenntms daf Phenol und scine Denvate das Pohomyelitisvirus mdcht ausreschend
maktinieren honnen AuBerdem erwiesen sich Phenolvalzinen ber Versuchstieren als
nur schwache Antigene (7 80—86) Auch Glycenn (7) Chloroform (73) Gerbsaure (87}
oder Rahumchlorat (88—-900) wirhten zumesst ebenfalls ungenugend inaktivierend
oder die Vakzinen hatten nach solcher Behandlung keine ausreichende antigene Rraft
mehr

Von histonschem Interesse ist d:x Ricinoleat als inJ‘mnncndcr Zusatz zur Vakzine da
huermt erstmals emn miBgluds rol I pf am Menschen durchgefuhrt
worden ist. Nach ucl\exspxcdwnden Aﬂen\enud:en von ’\Icl\mly u Larson (1926) (91) fuhrte
Kolmer in den Jahren 1934—1937 danut ausgedehnte Vakzinationsstudsen (93—93) an Affen
und spater auch an Mensdhen durdh. Gewohnlich wurde eme 4¥/uge Vurussuspension mit 14s

breicht. Der zur Vak benu!zle war das
MV Varus {mived varus) das von Flexner (92) als d aus d
weitergezuchtet worden war Digse Aolmeriak ine erwies sich zwar m Afenversuch bei
d was Rolmer aber mcht hunderte diesen
Impfstoff bexm Menschen zu gebrauchen, da er — wie ubngens auch Ricers (99) — der
Uberzeugung war daB komplett inaktiviertes Virus mcht mehr immumsierend warken
Yonne Andererscits war er der Memung ohne d es aber expenmentell emgehend gepruft
zu haben daf der Zusatz von Rictoleat die Pathogemtat des MV Virus fur Affen herab
setze Immerhin wurden mit dieser Vakzine durch Rolmer 183 Affen auf verscuedenen
Wegen (sublutan und intrakutan) gesmpft 3 der subkutan gemmpften Affen wurden im
Laufe der Impfung gelahmt (93) Die Immumtat der Tiere war ber intrazerebraler Be
lastungsinfektion sehr eindruchsvell und selbst in der Inkubationszest der Infektion schien
die Vakzination noch emen genngen Schutzeffekt za zeigen Nicht so gunshg waren Ver
suchsergebmisse anderer Autoren mit der Kolmervakzine (87 100—102) Kolmer und emer
semer Mitarbeiter impften sich zunadhst selbst subkutan mit drei Injektionen von 05 1,5
und .0 com n Stagigen Abstanden und machten danach emen klemen Vorversuch an 25
Kindern (96) Da dse Impfungen gut vertragen wurden sind 1935/1836 1075 Personen

worden. 9 der ften Personen erk ch 8bis

31 Tagen an Pohomyelits (103) be17 der 8 Impfpohiomyelitiden war der Begann der Lihmung
am geimpften Arm beobachtet worden (104) Die Impfaktion wurde daraufhun gestoppt Da
d ¢ Impfungen unkontrolliert in 33 Staaten der USA durchgefuhrt worden waren laBt sich
uber den Schutzeffekt der Kolmervakzine nichts aussagen Es wurde aber bekannt, daf
ein Pol. litisfall be1 einem so Valk 2 Jahre spater beobachtet wurde (104) Dieser
mifigluckte Versuch mt der holmervakzine von der man wulite daB sie noch lebendes
Virus enthielt war der AnlaB daB man 1n Zukunft avBerordenthch vorsichtg blieb mit
Immunisierungsstudien berm Menschen

Im gleichen Jahr wie die kol kzwne wurde noch emne f; Vak snc von
Brodle beun Menschen erprobt In beiden Vakzinen der von Kolmer und der von Brodie
war der MV Stamm enthalten der sich be1 spaterer Testung als ein Typ-2 Virus herausstellte
(105 106) Im Jahre 1835 hatte man noch keine Kenntms von der Eustenz dreier immuno
logxsdl differenter Poliomyelitisvirustypen und damn war die Zest fur die Entwiddung einer

noch mcht

Die Formalimmaktiuserung die heute praktisch bes der Sallumpfstoffherstellung
‘Verwendung findet, wurde erstmals von Romer 1913 versucht. Er mokulerte ernem

Affen emne f Imbehandelte V i ohne daB dieser er
krankte Bei emer bral 1 fek 1] Virus 24 Tage

spater erwies sich das Tier aber mucht geschutzt Nach ebenhlls wenig erfolgverspre-
chenden Versuchen von Abramson u Gerber (73) widmete Brodie (86 107 108) der
15 Spi Sch timpf g
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reichen Landem der Erde elmmeren konne was durch die Salkvakzmation
offenbar mdht gelingt da nach neuerer Erfahrung die Darmnfektion davon
kaum beeinflut wird (67)

Fur em Impfprogramm der Zukunft wird ich 1se eme Salk bs zor
Erreichuny, ¢« wu e chenden Blutantihorperspiegels das Beste sein und danach unter dem
Schutze dieser Antihorper eme Vakzmation mut lebendem Impfstoff zur Erreichung emer
langd den soliden (08) Jedenfalls wird man sich uberl, mussen_ob man
mcht die unkontrollierbare stlle Ferung die moghcherweise die durdh Sallimpfung er
rerchte Immumitat aufrechterhalt mcht durch emne geplante orale Nadumpfung mit Lebend
mupfstoff ersetzen oder erganzen soll

&

Es kann kaum emnen Zwetfel geben daB ber der Poliomy elitis neben der humoralen
Immunatat eme lokal wirhsame Gewebsimmunitat eme Rolle spielt Diese schemt sich
nach Sabins (63) Erfahrungen 1m Darm zu bilden ber der oralen Gabe von Lebend
wnpfstoff aber mcht nach Salkvakzimemjektionen Bis zur Errexchung emes solchen
vielleicht noch fernen Zieles emer Sukzesstvimpfung mt maktiviertem und aktivem
Poliomyelitissmpfstoff wird man aber die Vortedle die schon eme allemnige Impfung
nach Salk bietet so ausgiebig wie moglich ausnutzen mussen Uber die Dauer des
Tmpfschutzes sind wir ja bet beiden Impfverfahren noch sehr ungenugend mformert
da erst kurzfrishge Erfahrungen vorkegen

Versuche mt inaktivierten Vakzinen

Inakts g durch physikahische Verfahren

Vakzinierungsversuche mit maktivierten Viren sind lange vor den heute gebrauch
lichen Salkvakzinen durchgefuhrt worden wobei versduedene physikalische oder
chermische Inaktivierungsverfahren erprobt wurden

Em bloBes Trodnen von Virussuspensionen aus Ruckenmark von Affen uber gebrannter
Pottasche heferte zwar eme gut immumsicrende Vakzine die aber noch mfektios war (7 69)
Audh durch Gefnertrodmung wurde nur eme Abschwachung der Virulenz aber keme volle
Inaktivierung errecht (16 17) Schon Romer (71} Levaditi (7%) und Landstewmer (35) ver
suchten mit hselndem Lrfolg it htvierte V als Vakzmen Im all
gememen wurden Temperaturen zwschen 45 und 55° C fur 30 Minuten zur Inaltierung
benutzt Spatere Uberprufungen (78—76) solcher Impfstoffe ergaben dafl diese Hitze
aktivierung den groBten Teil wenn mcht alle Antigemitat des Virus vermchtet Ahnhiche
Ergebnuse erbrachten Versuche mit Ul lettbestrahl Diese ffe hatten zwar
emnen Rest von antigener hraft erhalten waren aber doch 1m V ezglexch zu Lebendmpfstoffen
nur schwache Antigene Zu lange und zu intensive Bestrahlung zerstorte die Antigemtat
volhg zu kurze hel3 noch Iebendes Virus zuruck {11 77 78) Auch hier war die Spanne zwt
schen Verlust der Infektiostat und Antgemtat nur sehr klem Immerhmn sind auch m
neuester Zeit neben der F ) Lty v h durch UV hi
hergestellt und erfolgreich erprobt worden (235—237)

Nicht nadikontrolherte Versuche hegen uber die Inaktiierung von Poliomyehtisvirus

durch b I und Elek hull vor ( )

D

Von diesen funf praknisch erprobten phy sikahschen Inaktivierungsv erfahren heferten
nur dre UV hlung und der Elek beschul} inak Vakzinen mt noch
gennger anhigener Rraft doch hatten diese Verfahren kemen wesentlichen Vorteil

gegenuber chemischen Methoden
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fachster schon makroshopisch ablest Weise eme Virus und Ant
)\ it Hilfe der Cewebekultur gelang es auch bald hochgeremigte und
v 21 g und brauchhare Antigene fur dic hom

1 dem ervies sich diese Methode zur
Tsolierung von Poliomyehtisviren aber auch von zahllosen anderen Viren dem Tier
versuch uberlegen

Nichts lag naher als cdiese Methode auch zur Herstellung emer Vahzine heran
zuziehen Salk  der det Exfat mit Gripp fstoff il
hatte (128) benutzte dic Gelegenhert zur Herstellung emner tnvalenten Gewcbe
lultunyakzine der Poliomyehtisviren che er zundst erfolgrech an Affen erprobte
(125) bevor er dazu uberging fremwiihge Versuchspersonen zu impfen (126/127)
Verwendet wurden die Typen Mahoney (Typ 1) MEF (Typ 2) und Saukett (Typ 3)
die mn emem Medium auf Aff nzellen htet waren In zahl
rechen Expenimenten wurden von Salh die ¥ 1) sbed: und
vor allem die Charaktenistik der Formalmnaktivierung ermittelt {129 130)

1 1 % %

Herstellung und Prulung

Die Herstellung der Salkvakzine 1aBt sich am emfachsten aus dem beigeyebenen
Schema (Abb 1) ablesen
Die dre1 Virustypen werden jeder fur sich m au il

£ T
ellkulturen gezuchtet Die Affen deren Nicren fur die Gewebekulturen Verwendung finden
mussen Kimsch gesund und tuberhulosefrer sen Sie werden nach Entnahme der ! teren
pathologisch anatomisch untersucht Die ¥ rustypen mus en durch Neutralisahonsteste typen
spenfischer Tmmuniscren uberpruft werden Fur die Vakzine durfen nar Vrussuspeasionen

mt Infektionstiter 10 und hoher ¥ dung finden Die Inal hwind gheit
nach Formalinzusatz von etwa 1 4000 1st darch d 3 Mefipunkte zu b fen GCe
wohnlich hat innerhalb von 4—5 Tagend e V 11Dso/cem d Die

Gesamtinaktivierungszest 15t 3 bis 4mal so lang hurz vor und wahrend des Inaktvierungspro-
2esses mul} der Impfstoff durch baktenend chte Filter fltnert werden um evt] grobere kon
glomerate in denen lebende Vispartik 1 eingeschlossen sein konnten zu entfernen Die Ur
sadt en des amenkaniscien Impfunglucks werden heute vielfach auf solche groben Partikel mit
y desdidem 1 entzogen haben zuruckgefubrt {131) Nach
Ab cilufl der Inaktwa rung ward der d durch N k e macht
Danach wird eme Prufung der monoy alentca Charge auf Freisein von lebendem Virus durch
gefubrt wober gegen Ende der Inaktoerungszert m drettagigem Abstand je 500 com auf
Gewebehulturen venimpft werden In Deutschland darf 1m Gegensatz zu USA eme jet +
als virushalt ¢ befundene tavalente Vakz necharge md t mehr naduniktert und als Tmpf
stoff verwendet werden

Der Tmpistoff wird ferner m Ticrversuchen an hamnchen Mausen und Me rschweinchen
auf Freisem von Sabsn B Virus Ch und Tuberkelbal
Pilz und Baktenienverunre mgungen werden auf gen Nahrbod
sen Jetzt werden d e monovafenten Chargen zum trvalenten Impfstoff zu arr mengegassen
Dieser ward 20 Affen tatrazerebral in den Thalamus (e 10 ccm) vermpft und diese Tiere
nach 18tagiger Beobad tungszext getotet und b tolog sch nachuntersucht Dieser Affenversuch
wird 18 USA bex rmt Cort on vorbehandelten Affen durchgefuhst da dadurch der Aussage
wert d eses Testes besser werden soll (131} Von grofter Bedeutung ist ferner dal es exnem
Hersteller gelngt 1 faufenden Senen virusfrete Tmpfstofichargen zu produz eren weil

adurch ene weitere Garantie fur die gleschibleibende Impistoffherstellung gegrben 1t
Lrst nach esmer ludeenlos Produktion von mind, 3 Ympistoffch durfen
d ese in den Handel gebracht werden Das Herstellerwerk hat alle seme Protokolle daruber

rsucht




296 O Vivell Die Polomyelitisschutzimpfung

Frage der Inaktivierbarkeit des Pol 1 us durch Formaln emgehendere
Studien und hloB sich schlieBlich zu Vakzinat hen am Menschen mit
emer 10%01gen Virussuspension die durch 0 1% Formalin bei 87° C 8—12 Stunden
lang maktiviert worden war Im Jahre 1985 wurden 9000 Personen mt dieser Brodie
vakzine geimpft 3 von ihnen erkrankten danach an Pohomyehtis Die ber ermgen
G £ 11

hen Verglerdt s vor und nach Vak
zmation ergaben z T widersprechende Resultate (108—-110) doch wurden von den
haed Ul 1 Ticherwerse diff v A

verwendet die evtl serologisch mcht mit dem Vakzinevirus (MV = Typ 2) identisch
waren

Trotz dieses MiBerfolgs der Brodievahzine wurden die Inaktivierungsversuche mit
Formaldehyd 1n der Folgezest wohl als die aussichtsreichsten angesehen da heruber
ausgedehnte Studien vorhegen (11 28 29 30 83 87 100 111—113) Nachdem man
von der Evistenz der drex Typen des Poliomyelitisvirus wuBte wurden auf diese
Weise auch tvalente Vakzinen (Typ 1 Brunhilde Typ 2 Lansing Typ 3 Leon) her
gestellt (114) Dabei zeigte der verw endete Typ-3 Stamm die beste der Typ 1 Stamm
aber die genngste antigene Araft

Die Salkvakzine
Expenmentelle Grundlagen
Bis zum Jahre 1952 war eme Valzineherstellung nur aus mfiziertem zentralnervo

sem Gewebe moghch gewesen Man hatte sich aus verstandlichen Grunden immer
wieder gescheut emnen aus Gehirn oder Ruckenmark von Affen oder Mausen her
11

g Impfstoff bexn Mensch 1 zu breichen Die von Enders
u Mitarb 1949/1950 beschriebene bereits mit dem Nobelprers ausgezeichnete Ent
dediung der Geweb i fhioden der drer Pol irustypen brachte
Tier die entscherdende Wendung (115—118) Die Zuchtung der Poliomyelihsviren auf
A 11 Affenhod 1l hlichen Embryonalgeweben wie Haut
mushel Vorhaut Utenngewebe Ammion Niere und krebsartigen Zellen wie dem
HeLa Zelt (Epd dzellen emes Cervixk wurde 1n der Folgezert
in stexgendem Mafle verwendet und erwies sich haufig als besser und zuverlassiger
als der X ! Aff h Die cy! i Wirkung der Pohomyehbs

wiren war mit der lahmungserzeugenden berm Affen vergleihbar Sie stellte emn
Merkmal fur das Viruswachstum dar Mt dieser Methode Lonnten exakte quantitative
Studien von Virusk rationen und neutrah den Pol 1 Xk
durchgefubrt werden wober der Hemmungseffekt emes Serums gegenuber emer
bekannten Virushonzentration 1n emer Verdunnungsrethe nach der Methode von
Reed u Muendh (120) ermuttelt wurde AuBerdem fand man rem synthetische Nahr
medzen (121 122) denen man Phenolrot als Indik fur das Entstehen saurer Stoff
wediselendprodukte durch das Gewebewachstum zusetzte Trat im Gewebekultur
rohrchen em Farbumschlag von Gelb nach Rot auf dann war das Gewebe gewadhsen
bheb dieser aus dann war das Zellsystem durch das sich vermehrende Virus zerstort
worden (Farbumschlagtest nach Youngner [123 124]) Dieser Test erlanbte m emn
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dem Prufungsb Eine Wiederho! der Prufung mut Testung der ant1
genen Rraft der Velzine findet 1n Deutsdiland immer 1n USA 1n Stichproben m staathchen
Prufinstitnt statt. Emnschliefllich der Prufung beim Hersteller st fur den USA Impfstoff
eme Prufung von 4,5 1 pro Charge suf Cewebekulturen fur Dentschtand aber von 6 | vor
gesehen AuBerdem findet emc chemusche Prufung auf freies Formaldehyd und Konservie
rungsruttel statt

Dxe Prulung auf Wirksamkert 15t 1n E: Jung von Vergleich hchkeiten mt
auf emen 4 ch ch beschrankt
Von 13 ! chen wird durch H htion Blut und em L

A hergestellt Danach werden diese Tiere 1m Abstand von je 7 Tagen 8mal nut 2 cem fertigem

Impfstoff unter die Haut geumpft 14 Tage nach der letzten Impfung wird wieder jedem

Tier duxd) Herzpunktion eine mutprobe cnlnornmen und dieses Serum B mmt dem Serum A

wm emem N Der Impfstoff gilt als wirksam

wenn die Titerbeshimmung erg|bt daB das Serum A unverdunnt kemne Neutralisation von

50 DCPy (dosxs v:vlupalhogemcs medsa) zustande brachte wahxend von 6 mit der Serum B
14b

ohne cytho
pathogene Vemndenmgen b]mben Dies bedeutet emen vmrf:dlen Anstieg der neuh'ahsle
tenden Antikorp:

In Deutsdxl:md vard den so vorgepruften Impfstoffen unter Aufsicit des Pruf
beamten noch als Aktivator Akumimumhydrovy d zugesetzt bevor dhese in den Handel
gebracht werden Die Gewahrsd fur die Haltbarkeit und Wirksamkeit des Impf
stoffes betragt 8 Monate {132) In USA und England erfelgt die Wirksamhentsprufung
an Affen

Durchfuhrung der Impfung

Auch die gunstigste Applikationsart der Impfung war Gegenstand emngehender
Untersuchungen von Salk (193—143) Noch s Feld Tnal 1034 (144) dem groBen
Te ch der Salkval hat man drex f: von Je 1 cem in Ab
standen von 0 1 und 5 Wochen 1 breicht Spater durchgefut
Studhen uber de Anthorperreaktion des Olgamsmus auf die Vakzmmation zeigten
dal ber Nichtimmunen erst langere Zeit nach der 2 Impfung 1m korper em Zustand
der Hyperrealtvntat nachw exsbar st Er fubrt bei never Antigenzufuhr (3 Tmpfung)
zu emem rtet hohen und plotzhichen Antil den man als Booster
effekt bezeichnet hat (s Abb 2)

Dieser Boostereffekt findet sich auch regelmaBig dann wenn man schon immune
Personen mit Salkvakzine impft Es 1st demnach moglich durch Zufuhr von maktivier
tem Virusantigen den glexchen Zustand der Hyperreaktivitat zu erzeugen wie er nach
naturhicher Infektion beobachtet wird Die effektive Immumtat wird von Salk wenger
auf den Anuik t als auf die Entwidd emer bl des Orgams
mus ber Pol 3| kgefuhrt (145) Dadurch durfte dieser n
der Lage sein i kurzester Zext ausreichende Antikorper zur Verhinderung der In
vasion des Vims 1ns Zentralnervensystem 2zu bilden Die Entwidlung dieser Hyper
reaktivitat benotigt aber ber vor der Impfung Nichtinmunen mehrere Monate so daB
Salk auf Grund semner Erfahrungen empfiehlt die dntte Impfung mcht vor 7 Monaten
nach der zwerten vorzunehmen Als gunstigster Impfplan gilt heute folgendes

Erste und zwente Impfung mit je 1 com kudar oder subkutan moghdh
mn der poliomyelitisfreren Zeit am Winter und Frubjahr wober zwischen erster und
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Benchtes und AuBerachtlassung der grundlegenden Regel der Statistk dafi nur Verglewch
bares verghchen werden darf (152—155) Diese kntik wurde daher von mehteren Autoren
als mcht haltbar zuridegewnesen (156—159)

Plan des Versuches

Zumd\st wurden die Gebiete 1n USA emmsttelt sn denen auf Crund der Durch

t der funf vorlirgenden Jahre mit emem erhohten Befall an Polio

myehitis geredinet werden wufite Ebenso wurden dic Altershlassen zum Versuch

herangezogen weldie die hochste Morbsditat an paralytischer Poliomyehitis aufwie

sen Dies waren die 6 is§jahngen Sehulkmdcr Fs wurde nach 2y ersdnedenen Planen
1 Nadh Beoback und 2 nach Plazeboget

1 Beobadhtungs ebiete Tn d esen Gebreten mit zusammen 1080680 Schulkindern des
1 ~8 Sdwuljahres wurden die Ympfungen nur ber den hindem der 2. Klasse durchgefuhrt
wahrend d e Frst und DnttklaBler als hontrollen dienten Dieser Plan hatte den Nachteid
daB es ohne wertercs erhennbar war wer die Impfung erhalten hatte so daf bex der Nach
Teabadh 1 ter Erk . Deabsich bad fehler em
schlerd en honnten. war die K m jeder Hinsicht mst den
Gempften gleihzusetzen denn gump( t vmxdcn ]a nur dic Kinder deren Fltern die Impfung
erlaubt hatten und diese stammten us sozal gehot Famiben wih
rend als Kontrollen wahllos alle Erst und Dntkl.lamer dienten

® Pla.cboycbicte Um 1n yeder Hinsicht 1dentische Rhontrollen zu den Gesrupften zu be
kommen wurden weitere Gebiete mit zusammen 791236 kindern des 1 —3 Schuljahres
ausgewahlt 1n denen die Halfte der hinder deren Elten die Teilnahme erlaubten vak
zniert d e andere Halfte scheinvakzmiert wurden Von 2% der am  Field nal tedneh
menden Rindern wurden Blutproben vor der Implung \md 2 \\ odwn nazh der dntten Imp
funy und in 24 mach
lmphluﬂ und Plazebosubstanz ghchen sich ln Farbe und Aussehen volig und kemner der
Impfarzte wuldte was er jeweils venmpfte Die den Impfirzten geleferten Packungen ent
huelten ye 3 Ampullen Impfstolf und 3 Ampullen Plazebosubstanz Sie wurden m den Xlassen
und Schulen altermierend b 1 den Impfwill gen vermpft Auch die Laboratonen weldhe d &
Serumproben au.werteten arbeiteten volhg blind da de Seren mur mit exer Nummer

waren Imd dlo A dann zentral an emem eigens dafur ewgendhteten

A w Ann Arbor (\Midugan) erfolgte Die Ge
implten und Sd’lelnge mpnen sind demnach das eigenthiche statistisch ewnwandfrer aus
wertbare Untersuchungsgut das m jeder Iinsicht (After Schulllasse VWohnort Lebens
standard, Durdh.euchuny Zahi der verabreichten Injektionen) vergleihbar war Die Impf
perlode erstreckte sich vom g Apnl bis zum 15 Jum 1954 die nachfolgende Beobachtungs
~ewt vom 15 Juta bis 31 Dezember 1954 Jedes in dieser Zeit an Poliomyeliis oder emem
ahnhichen Leiden erkrankte fund wurde wrolagxsd: \md serologt i genau untersucht und
mehrere Lhmsche Kontrollen durch geschulte Phy 1k nach emem Punkt:
durchgefuhrt um den Crad der Lahmun, moglichst genau fesbnlegm

Ergebnisse

Am 12 April 1955 dem 10 Todestag von Xrasident Rooserelt wurde das Ergeb
ns des Field fmal bekanntgegeben Zunachst ergab sich aus den Beobachtungen
wahrend der Impfpenode bus zu 9 Wodhen nach Beginn der ersten Impfung kemerler
Anhalt dal durch die Vakeination Impfpohiomyehtis ausgelost worden 1st Die Zahl
der Poliomyelitisfalle in dieser Zeat war bex den rund 200000 Gesmpften und eben



230 O Vivell Die Pohomyelitisschutzimpfung

zwerter Impfung 4—6 Wochen Zwischenraum bletben sollten Die dntte Nach
impfung kann dann 1m November oder Dezember desselben Jahres nach Abklingen
der Poliomyelitissoison erfolgen

- Schon eme emzuge
eithe Impfung bedentet aber
A 143 pe nach Erfahrungen wah
Vace E’"a l;er}l:deglers&meren[Typ
Zert— Zethee ‘pidemie i Massa
v]:::es:;e' chusetts 1955 einen be
S s er ng trachtlichen Schutz von
Vo ods 1 ok etwa 60% der bei vol
ton r! ! f ! ler Impfsene auf uber
Ably 2 Boostereffekt nach Salkvakzination (nach Salk) 80% ansteigen durfte

(146 147)
In eimgen Landern so z B 1n Danemark hat man sich zu emer itrahutanen Imp
fung hl wober b htliche Impfstoffmengen werden da man

trakutan nur etwa 0 1 cem pro Injektion verabreicht

Auch nach mtrakutaner Impfung kommt es wie Versuche von Salk Gard und Urskoo
{143 148—151) zeigten zu emmer guten Antikorperbildung die aber mdhit ganz der nach
ntramushularer Gabe von 1 ccm entspricht Man wird sich daher nur dann zu emer mtra
kutanen Impfung entschheflen wenn man mit genngen Impfstoffmengen eme mo,lichst
groBe Zahl von Personen impfen wil] Die Menge des applizierten Anngens betragt ber
mtrak Impfung nach vollstandiger Vakzination mit 3 Dosen 03 cem ber intramusku
larer Gabe aber 3 ccm Nach Salks groBen Erfahrungen hangt aber der durch die Tmpfun®
errexchbare Schutzeffekt wesentlich von der Menge des applizierten Varusantigens ab (140)

Ligebmsse der Impfung
Das Freld Tral von 1954 (144)

Es hann kem Zwerfel daruber sein dafB die von Roosevelt gegrundete National Found

ation for Infantile Paralysis durch die 3 Forsch 1 die Ent
wicklung emes fstoff gen die Pol; litis erst ermoghdht hat Es wurden
dafur 19 Milhonen Dollar ben Mt emem K d von rund 75 Millionen

Dollar wurde dann 1m Jahre 1954 emn Grofiversuch mit der Salkvakzine von ihr Bnanziert
der als vorbildhch und sn der Gesduchte der Medizm emnmahg bezerchnet werden mu8 Die
Pol hitys 15t ja emne k keankheit mit emer sehr genngen Moxbiditat die in Deutsch
land selbst m der schweren Epideme 1952 nur eme Erkrankungshaufigheit von 1 5000
erreichte In USA hegt die Morbiditat allerdings etwas hoher d h bex 1 3000 bis 1 4000
Urm die Wirksamhext emner Poliom el:hsvakzine statistisch beurterlen zu honnen mufite daher
em GroBversuch 1n Gebreten mut roghchst hoher Poliomyelitismorbiditat angesetzt werden
wd dazu ergneten sich die USA besonders gut
Dreser GroBversuch hat sich der wissenschaftlich sicheren und jeder hnitik stand

Laltenden Methode des doppelten Blindversuchs bedient Daher 1st das Ergebnis
Jdieses Versuchs die bisher wichtigste und zuverlassigste Erfahrungsquelle fur die
Beurtetlung des Erfolis der Poliomyelitisumpfung amt Menschen

esem Versuch durch emen d Bewat des
56 geubt wurde beruht teilweise auf ungenugendem Studmm des

d

Die Antik die an dr
hentsamts am Jahre 19



Ergebnisse det Implang on

tan hat daB die Sdhemgeimplten durch die Gampften angestedit und daher erhoht
gelfahrdet gewesen waren (152—153) Dafur enthalt der Francisbenidht keinerles
statistisch verwendbare Argumente (156)

Func 1l der paralytischen Falle in den Plazebogebieten nach
Sdl\\cxegmd der Erhrankung ergab daB sdiwere bulbospinale Erkrankungen bel den

ften viel haufiger auf und daB von den Geimpften auch in den Be

eb.xd\&ungss'cblelen kemer an Poliomyelitis starb wahrend ber den Scheingeimpften
und Beobachtungskontrollen 15 Todestalle (4 + 11) bendstet wurden

Erfolgreiche Virusisolierun,en gelangen wahrend des  Field Tnals* in 63% der para
Tyuschen Erkrankungen dagegen nur in 83 7% der aparalytischen Falle Je schwerer che
Erkrankung verhef desto eher wurde auch ein Pohomyelstisvirus isoliert Trotzdem verbleibt
em Rest von 379 der paralytischen Talle chne Virusisolierung Tast die Halfte dieser Lah
mungserkrankungen heB sich uber noch serologisch als Poliomyehtis erkennen da e Antt
karpmmneg gemessen \u-xdcn konnte Der Rest war auch serologmisch micht mehr als

zu klaren hat es nich bei enem Teil soldher Fille gar mcht

um Poliomyelitiserkrankungen gehandelt

\Vegen deser d.mgno tnsdlcn Unsidierhest wurden die durch Laboratonumsver
suche husfalle nodh getxennl nmge\wene\ Bex den Yh

bolontrollen waren &6 P hamyel kun
(mundestens 4facher Titeranstieg) geum worden Nur 18 Falle waren es bet den Ge
ampften d h daB Scheingesmpfte Smal haufiger erkrankten als Germpfte Die fol
gende Tab 2 gibt eme Aufschlusselung dxeser klimsch und virologisch serologisch
geklarten Pab TitssEalle nach Kimsch

Tobelle 2 pach Tabelle 5a des F B gelurzt)

Schein Nt Sgmflanz
Kl Duagnose Cesamt Genpfte gewnpfte Gemmpfte hohe
1 Plazebogebiete zus 198 18 86 94 0001
mcht
-pauxymch 52 6 1 13 sigmfikant
aralynisch 163 12 Tus 9 0001
Tndes[&llu 3 — 3 — —

Eine Besummung des Schutzeffekts der Vakzine fur die emzelnen Virustypen ergab
fur die Plazebogebuete folgendes Bild

Tabelle 3 (nach Tabelle 8a des F B gekurzt)

Varustyp Vakzimert Schemvakaintest Nicht gexmpft

T)’p 1 13 (6) 39 (19) 49 (149)
Trp U — 6 (%) 9 (8

Typ 111 2 (1) 25 (1) 27 (8)

Die Zehlen in KMammern geben die Fallzah! pro 100000 Personen

Danach kamen auf emen Genpften der mit Typ 1 erkrankte 3 Plazebofalle ber
Typ 8 sogar 12 wahrend Typ 2 ne bes emnem Gemmpften 1sohert wurde

Aus emem Verglewh der serologiscien Daten und der Viru ssolierungen ergab sich
da auch Gempfte die Antikorper besalien 1n emem allerdings sehr Memen Prozent
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50 vielen Schemngeimpiten praktisch gleich Es ergab sich demnach kemerler Hinwers
daB die Vekzine wahrend des Grofy hs noch lebendes Virus enthalten hat oder
daB die Vakzmterten lebendes Virus verbreitet hatten (152—155)

Die U 1 von D 1 be1 9000 kindern exgaben emndentig daB An
tihorper gegen den Typ 1 schlechter gebildet wurden als gegen die Typen 2 und 3
Im ubnrigen wichen die wahrend des ,Field Tnal verwendeten Vakzinechargen
bezuglich shrer Kraft stark der ab Dres lag z T am Zusaiz eines
quedsilberhaligen Konservierungsmuttels (Merthiolate) das ber der Lageryng die
antigene Kraft der Vahzine zerstorte und spater den Vakzmen mcht mehr bergegeben
wurde

Die folgende Tabelle 1 gibt die G b hit uber das Ergebms des Francis
bendits Der entscheidende Vergleich 1st daber der zwischen den Geimpften und
Schemngemmpften Alle weiter angefulirten Erget sind aus hied Grun
den mcht vergleichbar Sie werden 1m Fi bendht nur der Vollstandighert wegen
mutgeteilt

Tabelle 1 (Nach Tabelle 2b des F B)

| Alle Exkran Poliomy ehtssfalle ’ Nt
Studiengruppe  Gesamtzabl |  kungen Alle paralyt  aparalyt Polio
Zahl Rate Zahl Rate Zahl Rate® Zahl Rate | Zahl Rate®

Alle Gebiete zus 1829916 1013 55 863 47 68 37 178 10 |150 8
Plazebogebiete zus 749236 438 57 858 48 270 38 88 12
74 82 41 57 28 33 16 24 12 25 12

Vakzimerte

Plazebokontrollen 201229 162 8L 142 71 115 57 27 18 20 10
Nichtgeunpfte 338778 182 54 157 46 121 36 86 11 (925 7
Teilgeimpite 8484 2 24 2 24 1 12 112 - -

Beobachtungsgebete

gesamt 1030680 585 54 505 47 415 38 90 8 I &0 7
Vakzineerte 291 998 76 34 56 25 38 17 18 8 | 20 9
Kontrollen |

(1 u 3 Schulzhr) 725173 439 61 891 54 330 46 61 & 48 3
2 Rl nicht geumpft 123 ggi 66 58 514 44 43 35 11 9 12 10

Tellgeuwpite 4 40 4 40 4 40 —

Rate = Fallzabl auf 100000

Nach dieser llung traten in den Plazeboget 8 5mal sotrel para
Iytische Falle bes den Schemngeimpften auf als ber den Gesmpften Von besonderem
Interesse ist noch daB bet den aparalytischen Pol htrden kem T tned zwi

schen den Vergleichsgruppen besteht Da die klinusche Diagnosestellung ohne kennt
ms des Vakzinationsstatus erfolgte besteht kem Anlaf diese Unterscuede durch
ewne kunstliche Selektion zu erklaren Due er lten D:ffe be1 den Lakh
fallen sind sigmfikant (P < 0 001) Zu diesem Ergebms kamen auch die Statistiker
Roller und Brownlee trotz gewisser hntik ber emer nochmaligen Uberprufung des
Francisbenchtes (159 160) Dre relativ hohe Morhiditat der Schemngeimpften gegen
uber den Ungexmpften hann sowohl auf eme Eri: der Krankhert
falle ber den impfwilligen Fambhen wie auch auf soziale Untersduede zwischen den
conllizen und Nic fwilligen zuruckgefuhrt werden Es besteht kewnerler Anlall
dle:en Unterschied so zu erklaren wie es der Bexrat des Bundesgesundbeitsamtes ge
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Emne weitere Analysc umfaBte nur die virologisch serologssch bc;uhg!en Falle

Wicder wurden diese Falle i fparalytische und bulb It. Die
Warksamkeat dcr lmp(ung betngt dann fur Iparalytische 82970 1n Flaceboget
und 83%s 1n Beol {ur bult fe 91 %0 und 60%

SchhieBhich wurde der Schutzeffent bestimmt der gegen die ein.clnen Typen des
Toliomyehitistirus Aus,cubk wurde Alle Falle mit positnem Varusnadhic ess wurden zu
dieser A Tt n aber serologische Daten allein nucht als ausreichend

angeschen In Plazehogebieten crvab sich danach ein Schutz gecen Typ 1 von 65%
gegen Typ 2 von 100% gegen Typ 8 von 92% chs entspncht der Erfabrung daf
nach allenim  Freld Tral verwendeten b ak Antikorper gegen Typ 1 am
schledhtesten gebildet wurden Es ist mcht moghdh aus diesen Werten emen Einzel
wert als Ausdrud der Wirksambet fur die in Freld Tnal  gewonnene Gesamt
erfshrung anzugeben Auf Crund der A t 1 den Benbad: t mag
man schheBen daBl die Valzine 60—80%0 gegen Lahmungspolomyvehitis warksam war
80"0 gregen Typ 1 T0—80%0 gegen Typ 2 und 3 Mehr Vertraven hann man aber zu
den Zahlen haben die i den Plazebogebieten zusammengebracht wurden Dort
Lapn man schatzen da® die Valaire zu etwa 8096 gegen panalytbische Pohomyehits
gesdiutzt hat d b sie war 60—70% wirdsam gegen Typ 1 90% und mehr gegen
Typ 2 und 3 Dhe letzteren Schatzunyen wurden besser gesichert sem wenn groBere
Zahlen auswertbar gewesen waren

\Man hat engewendet dafl der Gesamtschutz kaum 80%% sein hann wenn er gegen
Typ 1 nu( 60- 70% st daja Typ 1 Infeltionen sonst uber 0% der naturlichen Polhio-

In der \ 4 wurden aber nur an 57%/s Tvp 1 13%e
Typ 2 und 30%s Typ 3 bexr den Ge:mpften und Kontrollen 1solert

Tabelle 4 Schluftabelle des Francisberid ts (Tabelle 10 des F B)
Schatzung der W uksam\ell d rVakzine m ver-duedenen Stadien der Analyse
azebog b ete Beobadstungs,eb ete
'lahl dex Falle Sig 'l. Wukszmkc\l Zah! der Falle Sigm o \Wirksamkert

Disgnose Vakzs untere  Vakm  hon untere.
merte uo\\enﬁh“z st Greme  mete xmnenm“’sévmz Gren.e

1 Alle Falle
(gemeldet) 82 18> 0001 19 36 439 0001 44 3.
Alle Polio
rayehuden 57 142 0001 60 49 56 391 0001 54 32

Alle patalyti
schen 33 NS o000 61 3 30 0001 6. 51
Aparalytishe ot 27 n uga — — 18 6l nsgn —

un l’nmlf\xsd)
spinal

28 70 0001 60 29 20 19 000l 6 53
bulbospmal 2 3 0001 94 Bl 15 100 0001 50 19
K Viologisch

se ologisch be

statgte Falle

spmal
b Ibospimal

IV Vruspoay e
Falle

8§ 43 0001 82 65 7 127 6001 83 64
2 9 71 o0 60 23

1, 70 0001 80 85 20 210 0001

89 56
Typl 13 3) 0001 68 41 4 114 0001 6, 33
Typ I1 0 B 00> 100 33 - 3 001 8¢ 33
TypIil 2 25 0001 9. T2 4 B2 0001 T8 47
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satz an emner virol h bestatigten Poliomyelitis erkranken konnten Der Antikorper
besitz 15t demnach heme absolute Garantie gegen cine Frhrankung was ja auch mcht
erwartet werden kann Damit durfen wir aber mcht mit emem 100%mgen Impferfol,
rechnen

Andererseits hatten 67% der Lahmungsfalle von denen das Virus wsohiert werden honnte
allemn gegen das homologe Virus Antihorper gebildet Da nun 20% der vor Beginn des Fueld
Tnal* untersuchten hinder kemerler Pohomyeliisantihorper besaBen folgt daraus dif
67% der Lahmungsfille ber diesen 20% zur Beobachtung gekommen waren Von beson
derem Interesse 1st sber daB von den Vakzinierten ber denen em Virus asohert werden
konnte 31%/s ebenfalls nur homologe Antikorper besaBen Diese, Patienten hatten demnach
auf die Impfung gar keme Antikorper gebildet was sowohl auf schlecht mmmumsierende
Vak y de mdividuelle Antik 'Yy Jeefuhrt werden

wie au P

kann In solchen Fallen ist aber auch kein Schutz zu erwarten

Sowohl ber leichten paralytischen Fallen wie vor allem be: aparalytischen Erkran
Lungen wurden wahrend des Field Tnial besonders in Massachusetts und New
Yorkh m hohem Prozentsatz Viren 1soliert die serologisch nicht mit den drer Polo
myelitisviren verwandt sind und gegen deren Erkrankungen die Vakzine demnach
auch mcht schutzen kann Es handelt sich hierbe1 um die sogenannten Cotsadae und
Orphan (ECHO )Viren Wegen der Bedeutung solcher Infektionen seien kurz die
Erfahrungen m Massachusetts 1954 angefuhrt

Dort wurden 14173 hander geimpft 14137 schemgetmpt und 17565 mdit geimpft Unter
desen wurden 44 Erkrankungen als Poliomyelits gemeldet Ur prunghich waren 33 dieser
44 Falle als aparalytisch gemeldet worden Nach Untersuchungen durch geschulte Physiko-
therapeuten fanden sich aber ber vielen leichte Lahmungen und nur noch 6 bheben als
aparalytisch registnert Ber 43 cheser 44 Erkrankungen wurden virologische Studien durdh
gefuhrt Es gelang nur 8 Poliomyeliisviren vom Typ 8 ber drex schweren Lahmungsfallen
nachzuweisen Im ubngen wurden aber 31 sogenannte Orphanviren 1soliert

Zi der h den Wirksamheit der Vaksine nach dem
Francisbersdit

Die Wirksamkeit der Vakzine wie sie :m Field Tnal verwendet wurde kann
auf verschiedenen Stufen der Analyse des zur Verf hend: hach!
matenals beurteilt werden Ber den aparalytischen Fallen ergab sich me eme sigm
fkante Differenz hen Vak und k llen was wohl mit darauf zu
riickgefuhrt werden kann dafl e GroBtedl dieser Frhrankungen gar keme echten
Poliomyeltistalle waren W enn man d 5 emmal die aparalytischen Falle und die
als Nidhtpol litts erhannten aber Ideten Falle abzicht dann ergibt sich fur
e Plazebogebiete gegen die paralytische Form der Poll hitts emn Schutz 1on 72%0
1n den Beobachtungsgebieten ton 62%0

Da sich aus den Beobachtungen ergab daB alle Poliomyehtiden die als bulbo
spimal Massifiziert worden waren Khnisch sicherer diagnostizzerbar sind und emnen
hoheren P positiver Vir 1 hefern wurden die paralytischen
Poliomyeliiden 1 zwel Gruppen getrennt die spmalparalytischen und die bulbo
spinalen Fur die Plazebogebiete wurde der Sdiut.. gegen Spinalparalysen auf 60%e
und ber bulbosptnalen Fallen auf 94% errechnet ewn unenyartet gunstiges Ergebms’
In den Beok 1 b die henden Werte 60% und 50%

(Fehler der Kewen Zahl)
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Im Jahre lgaa wurden d drudsvolle Erfal wahrend emer schwe
ren Pol pidemic in Massach It die durch den Typ 1 ausgelost
worden war Dort hatten unter dem Emdrudk des Impfungludis 98% der zu impfen
den kinder nur emne emzige Impfstofiinjektion ethalten Die Lahmungsrate ber Ge
impften betsug 94 5/100000 ber den Nichtgeimpiten 198/100000 der Schutzefekt
der emmaligen Impfung errechnet sich danach auf 60%s! (146) Im ubngen hegen Ver
glewchszablen aus 11 weiteren Staaten dee USA fur 1955 vor (163) (Siehe Abb 3)

In emndrudksvoller Weise war 1955 erstmals der Impferfolg auch in der Gesamt
statistih von USA nachweisbar Es ergab sich dafl die Rrandenhausaufnahmen aber

auch die 1d Pol litisfalle 1n der Al der zumest Gt ft
den 6 bis 9jahngen deuthch ermedngt waren (s Abb 4)

Fur das Jahr 1956 wurde daraufhin eine B 11t daB be emer 80%o
D £ der meist gefahrd, All 1m Jahre 1926 eme Senkung der
G 1 Indutat auf 50% des Durchsch rts emtreten musse (164)

Genau dies tra auch exn (s Abb )

Es mul} allerdings betont %%
werden daB alle diese Er == =ieer
fahrangen und Zusammen '
stellungen fur sich allem sta
tistisch den Impferfolg mcht |1 | 24
beweisen da es sich mcht um i~
kontrollierte Versuche 1m
Sinne des Plazeboversuchs
von 1934 handelt dal ste .
aber voll im Einklang stehen o
mit damals gemachten Er 1 -
fahrungen

Aus anderen Landern egen
nur sparliche Angaben tber die
:"V wksamkert der dort verwen

eten Vakzine vor hanadahat  wm =
i emem vorlaufigen Bencht “'#J“""' v_Rotnw wed
vom Sommer 1956 uber eme  Abb 4 er krankeat i
Worksamkest von 85% bench  Pol omyel s wm Jahre 19»5 1m Vergleich zu den quahmn
tet (165—167) Danemark das 1953 und 1954 1n USA (nach van Riper)
bereits den Grofitell seiner Be
volkerung bis zu 40 Jahren durchgempft hat exlebte 1805 nur 7 und bis Dezember 1956 nur
22 Poliomyehtiserkrankungen hat aber noch keme amtlichen Wirksamkertsschatzungen be-
kanntgegeben da diese Wemen Zahlen noch heime statisuisthe Auswertung zulassen (168) In
England Frankseich Belgien der Schwerz Sudafnl\a Aushallen Neuseeland Sd:weden
und anderen Landern sind die Impfak Umfange d

worden oder mest auch erst vor kurzem 1 Gang geLommen (169—175)

Ergebms der bsh hrungen Die Lab der Pohomyel

wird durds die Impfung be: Emrechnung aller auch der méht voll immurusierten Impf

Verdeutschung der Legenden
Admssions per’ 100000° population within a.e group = krenkenhausaufnshmen auf
100000 der Bevolkerung nach Altersgruppen

under = unter over = uber Yr = Jahre age = Alter
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Beobad

uber die Wirksamkeit der Salks akzine nach dem Field Trial

Das gunstige Ergebnis des Field Tral war das Startsignal fur Massentmpfungen
zunachst m USA aber sehr bald auch n anderen Landern Ende Apnl und Anfang
Maz 1955 kamen aber erste Meldungen von Impfpohomy ehtiden aus USA die zu emer
vorlaufigen Suspendierung des Impf; und Ub fung der Herstell
und Prufungsvorschnften der Vakzmne fubrten Trotz dieses Impfungludks das 204
Opfer darunter 11 Todesfalle forderte wurde die Impfaktion i USA nur etwa 6 Wo
chen unterbrochen Seither wird in U5A und anderen Lander i stergendem Umfange

. e o o
° s 1 1 20 2 20

RATE AMONG
V CCNATED CHIDREN
UNY CONATED OMIDREN

]

wasH,

Abb 3 Vork paralytischer Pol ltisfalle bet Ge
impften und Nichtgemmpften mn 11 Staaten der USA 195
(Poliomyelitis Surveillance Unit)

gemnpft Man rechnet heute daf allem 1n USA uber 100 Millionen Vakzmenjektionen
ber Tund 45 Ml Menschen durchgefuhrt wurden davon allein 1m Jahre 1956
70 Millionen (161) Nach dem Field Trial wurde zur Uberwachung der nun folgen
den Impfaktionen eme staathche Poliomyelitisuberwachungshommission m Atlanta
unter Leitung von Lengmwr emgenchtet die seither laufende Benchte uber die
Pol 2} und die Erget der Impfaktion veroffenthcht (162)

chung der Legend

+ Y erdeutschung der Legenden

Rate per 100000 populaton = Rate pro 100000
rate among = Rate bey

= geimpfte Rander
vaccmazed. tjn}i:le;m ge pf o sander
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Im Jahre lDaa wurden b d drudsyolle Exfah wahrend emner schwe-
ren Pol mdeme in Massadh 1t cie durch den Typ 1 ausgelost

worden war Dor\ hatten unler dem Findrudh des Impfungludis 93% der zu impfen
den hinder nur aine emage Implstofinjeltion erhalten Die Lab ber Ge
wmpften betrug 94 5/100000 ber den “ichtgaimpiten 195/100000 der Schutzeffekt
der emmaligen Implung erechnet sich danach auf 60" (146) Tm ubngenliegen Ver
gleichszahlen aus 11 weiteren Staaten der USA fur 1900 vor (163) (Siche 4bb 3)

In esndrucksvoller Weise war 1903 erstmals der Impferfolg auch in der Gesamt
stahistikh von USA nachwersbar Es ergab sich, daB die Rrankenhausavfnahmen aber

auch dir gemeldeten Pohiomyelitisfalle 1n der Al der zumeist Ge it
den 6- bis 9ahngen deuthch ermedngt waren (s Abb 4)

Fur das Jahr 1956 wurde daraufhin emne B fgestelit dab bet ener 80%s
Durdumpf der messt gefahrdeten Al 1 1m Jahre 19,6 ewme Senkung der
G ) Drchtat auf 50%0 des Durch 1ts eintreten musse (164)

Genau dies traf auch emn (s Abb 5)

Es mub allerdings betont 2%
werden dal} alle diese Er ™7 v
fahrungen und Zusammen [‘I T
I

steltungen fur sich allem sta

tstisch den Impferfolg mcht 5 ﬁ 3

bewesen da es sich mchtum
lontrollierte  Versuche 1m
Sinne des Plazeboversuchs T
von 1934 handelt daB sie -
aber voll im Einklang stehen = 7/

mit damals gemachten Er

fahrungen

Aus anderen Lindern liegen
nur sparhche Angaben uber die
Wuksamkeit der dort verwen
e e e ';____’ AL
vom Somtmer 1926 uber eme
Waksamkeit von 8% bendh Pnhwmyehl\s ok dor hea erg\t\d\ N den Vomsmen
tet (1865—167) Danemark das 1953 und 1954 1n USA (nach van Riper)
bereits den Grofitest semer Be
vélkerung bis zu 40 Jahren durchgeunpft hat erlebte 1905 nur 7 und bis Dezember 1956 nur
22 Polomyehtserkrankungen hat aber nod: keme aratlichen W irtksambmitsschitrungen be.
Xanntgegeben, da diese Kewen Zahlen noch Lene statistische Auswertung zulassen (168) In
England Frankreih Belgien der Sﬂm ez Sud.a!nk:, Auxlﬁhen Neuseehnd Sd)w!den
vnd anderen Lindern sind die 1 erst ange durch
worden oder m 15t au.h exst vor kurzem in Gang gehommen (169—175)
Ergebms der bish Impferfahrungen Die Lah der Pol 1
ward durch die Impfung be Eintechnung aller auch der micht voll immumsiesten Tmpf

-

A

o g de Legenden N

551008 per 1 population wathin 2 e group = hrankenhausaufnahmen anf

100000 der Besllonur rach Alssgrnppen e il
under = uater over = uber ¥r  Jahre ae = Alter



238 O Vnvell Die Pohiomyelitisschutzimpfung

Iinge 1n etwa 80% der Falle verhindert Wenn Lahmungsfalle ber Geimpften auftreten
so sind sie merstens lexchterer Natur Es st bisher erst em Todesfall an Poliomyehitis
be1 emem 5jahrigen hinde beobachtet worden das die zum Erreichen enes optimalen
Sch notwend, drer Impfstoffdosen erhalten hat Leider fehlt in diesem Falle
sowohl emne autoptische hontrolle des Zentralnervensystems wie eme Virusisolerung
50 dafl Bedenken bestehen ob es sich wirklich um emne Pohomy elitis gehandelt hat

1951 1933

NUMBER OF REPORTED CASES

2,000]

JIN‘ FEB qm APR May JUN .IIII.l AUG  SEP .;C' NOV  DEC
‘WEEK OF REPORT
Abb 5 Pohomyelstismorbnditatskurven i USA 19461956 (Pohomyelibis
Survellance Urut)®

Nach emer neueren Statistik aus USA (161) wurden bet ausrexchend d h mit mindestens
drer Impfstofidosen Vahzimerten 188 Erkrankungen als Poliomyelitis gemeldet von denen
aber 154 d h 82%¢ aparalytisch verhefen und nur §4 Lahmungen zeigten Eine Nachunter
suchung dieser 34 Lah: falle ergabnoch E hende Restlah bei119 9 dieser Patien
ten werdenz Z nioch nachgepruft und in 6 Fallen wurde fesigestellt da8 sie entweder apara
Ivtisch verlaufen oder gar mcht vakziniert worden weren

Tobelle 5 Polomyehtiscrkrankungen bei Patenten st dresfacher Tmpfung

Gesamtzahl 188
Aparalytisch 154
Paraly isch 34
davon mt Restlahmung 19

Bex 16 der 19 sicheren und nachgepruften paralytischen Falle wurden Virusuntersuchungen
durchgefuhrt Dabe1 wurde be1 7 der Typ 1 des Pohomyeliisvarus aus dem Stuhl ssohert Bet
5 fanden sich andere Viren darunter em Cowadae B 4 Stamm und bet 8 werteren bhieben
die Stuhluntersuchungen negativ. Von den resthichen 4 hegen die Untersuchungsergebmsse

noch micht vor

T Verdeutsdung der Legenden
euts: et
N\Ynem;zdes;“of xe‘g::grted s = Zahl der gemeldeten Falle
i eek of report = Benchtswoche
Ebenso sind die Monte entsprechend zu verdeutschen
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Esistnach allemGesagten FemnZwerfel daf auch ber opumal vakzimerten Persanen
selbst solchen mit hohen Antiborpern Pot honnen
o h der Impfschutz erreicht mcht 100%0 “ 1r selbst haben zosammen mit Sauthoff
eine Patientin nadsuntersuchen kénnen die ym Sommer 1936 an emner sdiw eren bulbo-
spmalen Poliomy clitis erfhrankte abwohl sie 1m Jahre 1943 2 Injektionen der dama
hgen Behnngwerkyakzine erhalten hiatte Es konnte e Typ 1 des Pohomyeliisvirus
isoliert werden und 1m Serum fanden sich hohe Antihorpertiter gegen alle drei Typen
des Poliomyehtisvirus

Bemerhenswert st dall np:n’:\l)hsd’)e Verlaufsformen der Poliomyeliis die unter
dem Bilde der abak 1 n Ersch treten von der Implung mcht
oder haum beernfluBt werden.

Pas Impfungluck in USA

1m Apnl Mai 1933 ert ranhten insgesamt 204 Personen und zwar 79 Impflinge 105
Angehonge in den Familien der Geimpften und 20 weitere hontaktpersonen ¥4 der
Fafle (158) verhefen paralytisch und 11 Tadesfalle waren zu beklagen Besonders be
troffenwar der StaatIdaho foeriode ancor
{176 177 161 166) In P
emner amthden  Unter
suchung wurde durch den
Surgeon General Scheele e arerae
(176) den Ursachen des h jad

1 .

Lenugenden P

8

1
7 '
gen die 1 emer un .
1

1

T
i
T
—
skl gefunden wur ¢
den  Darauflan  stellte 21—
!
]
il

Aes Hobby die Staats
sehretann 1m  Departe~ B w I
ment of Health Educa £ romensd teGanshe
tion and Welfare des
Public Health Service
sen USA ahr Amt zur o

Verfugung  der amen . 1
kamsche Staas vl ernabm ¢

die Befned der ¢ 1
Scndenersatzanspruche -
der Opfer des Impfun K %50 8 & 8 T A N
gluds In der Folgezeit
wurde mehrfach die Pru
fungs und Herstellungs
vorschnit fur den lmpf
stoff verscharft obne daf§ aber das Impfprorramm Ianger als 6 Wochen unterbrochen
wutde (178 180} Seuther sind ber genaver Uberwachung der mzwisdien durchgefuhr
ten Impfungen keme sicheren Falle von Impfpoliomyelitis mehr beobadhtet worden

N1
=]

a0 7
Pty 1o bes Fom S enkeontabtt.

Abb 6 Graphisch Darstellung des Impfunglucks 1 USA
(Nach Langmur )
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Die damahgen Impfpolicmyelitiden zerch sich durch besond: demiologisch

Eigentumlichkeiten aus die sie leicht als solche erkennbar machten Die Impflinge
erkrankten gehauft n den ersten 4—11 Tagen nach der Injektion des virushaltigen
Cuttenmpfstoffs die hontaktpersonen nach 2 Inkubationszeiten Aullerdem traten
die Erkrank m 7 h Inen Impfstoffchargen gehauft auf
und es fand sich 1 78%p der Falle dle Lahmung zuerst am geimpften Ghed Da die
meisten Impfstoffiyjektionen mut Cuttervakzine am Arm vorgenommen wurden er
gab sich eme Umkehr des normalen Verhaltrusses der Arm zu Bein Lahmungen Ene
zeithche Z i des I Tudks findet sich i Abbildung 6

Folgen des Impfungluchs

Durch das Impfunglud, wurde eme Uberprufung der Herstellungs und Prufungs
rorschnft 1 Das kemproblem st die dfrete Inaktivierung des leben
den Virus durch Formalin

Auf die Gefahr daf3 durch die Formahnemwirkung die oft zu emer sichtbaren Trubung
der Virussuspension fuhrt grobere ElwexBLonglomerale gebildet werden 1n denen Viruspar
tikel uberleben konnen i (179) Daherwird jetzt kurzvorund wahrend
des Inaktivierungsprozesses eme Filtration durchgefuhrt, Die Annahme von Salk (129) daB
der Inaktivierungsproze3 emner Reaktion erster Ordnung entspncht d h eme gerade Lime
bildet wenn der Loganthmus der Viruslonzentraton gegen die Zeit aufgetragen wird
konnte mcht von allen Nachuntersuchern bestatigt werden Gard (181 182) der allerdings
unter etwas anderen Bedingungen inaktiviert als Salk fand daB der Inal\(memnwswedauf
exer Exponentislfunkbon der Formel log y = a—e log ¢ folgt wenn X dxe blexbende Virus
aktivitat a und ¢ K und t die Inak Inak
kwrven verlaufen asymptotisch zur Zeitachse Die Gardsche Beobaénung Lo:mte von zahl
reichen Nadmnlersudlem nicht m gleicher W eise bestatigt werden Dle Sdlw)engkcxt der

exakten U des Inak fs besteht in der pral
west 1n den Bereich unterhalb von ener dusls cytopathogenca media pro cet untersudlsn
zu konnen da jetzt die U loganthmisch werden muB Es
besteht heute aber kaum em Zweifel daB von Magnus und Haas recht haben wean sie
feststellen dafl man aus der Inak rve keme 3 lann we
Gard dies versuchte (184 158) Selbshexstandhdl wird man aber dafur sorgen dal die
der Inakt; ur die Chargen so honstant wie moglich ge
halten werden um d ‘ Inal, laufe zu esteichen.

Dle entscheidende Bedeutung fur die Sicherheit und Unschadhchkert der Polw
myel fstoffe kommt d & hlieBhch den abschlief S
prufungen zu dhe ebenfalls nach dem Impfungluck erheblich verscharft wurden da
es mehrfach gelang aus Vakzmnech vom Frubjahr 1955 noch lebende Polio
myelitisviren nachzuweisen (185—187) und fedene H 1 t
bes der Gewnnung sicher maktmexter Vakzme hatten (188 181 182) Der nach dem

ludk m USA } jit (178) hat zum erstenmal die
GwBe der m emer Sicherh fung zu 4 hprobe i threr Bedeu
tung fur die Beurtetlung der Unschadlhidikert emer fstoffct erkannt Dies
gylt selbstverstandlich mcht nur fur die Pohomyeliisimpfstoffe sondern fur alle Tmpf
stoffe ber deren Herstellunz die Abtotung lebendex Ba]\tencn oder V:!fn erfolgt
Wenn wir annehmen daB jedes die Inak \Y m der
Lage 1st emen nicht Impfling zu mfi 5o hann t} ch schon emn
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emzelnes Virus das vielleicht 1 ewner Impfstoficharge von 501 enthalten st mog
tdierweise unter den 56000 Personen die mit dieser Yakzime gewopft werden kon
nen emne if it chen Dieses eme V Ichen 1aBt sich aber nur
dann mit Sicherheit nachw eisen wenn der ganze Impfstoff in der Prufong verbraucht
wird Prufen wir nur e halbe Menge (25)) dann ist die Wahsschemlichkest daB
wir dieses exne Virustelchen finden nur 50% bei noch genngeven Prufmengen wird
sie natuthich noch genneer sein Man weid mdits Sucheres daruber welche Varus
menge benohigt wird um emen Mensdhen infizieren 7u konnen und darf wohl audh
e emziges lebendes Virusterlchen micht fur harmlos halten Nach schon erwahnten

s von R At (189) mit abgeschwacht Lonnen bel
uliandern 2 auf Dult ' hildende Einhetten zu emer D: fel
susreichen Unsere Sicherhertsteste mussen daher \ersagen wenn es sich darum han
delt emzelne dhen n grofien Ch fzufinden, Sie

allerdings dann an Aussagewert wenn etwa 5 Tenldmn pro Later nadhzoweisen sind
Die masten Sicherhestsheredinungen basieren auf dieser Annahme Fur diesen Fall
verburgt allerdings die Prufung von 41 wie es die amenkamische Prufung vorschreibt
und noch mehr die von 61 wie sie 1 d r deutschen vorgesehen 15t emen hohen
Sicherheatsgrad

Tabelle § Abhdn,i keit der Frufsicherfiest on der Stich fle (rach Haas)
5

2

25E Partivel 0/50000 com

X

2 1 5 10 50 100 250

3

100 0995 099004 093018 090475 081807 060673

1000 093 08039 08170 03417 018 6. [

0084056
3000 084 073390 053562 004331 00020049 0000000191411
4500 091 06.403 0333. 00089551 0000050194 O 000000000057391
6000 0838 0573 02780 000167346 000000 300 G GO000000000G00160916

Alle derzeit ublichen und alle avch in der Zukunft denkbaren Prufungsmethoden
konnen immer nur eine relative und e eme absolute Sicherheit bieten Allemn die
Tatsache dal} man eben immer pur eme Shd’:pmbe untersuchen kann macht jede
Unschadhdha h hrscheinhahkentstt Problem Es 1t

7u emem
daher unbilhg eme ,absofute Sicherheit und Unschadhdihert zu verlangen die
eben nur dann erreichbar 15t wenn man den gesamten produzierten [mpfstoff in der
Prufung verbraucht (190—193 158)

Wurkungsw ese der Schutzimpfung und Daner des Inpfschutzes

Das Verstandmus der Wirkung der Pol Iitissch f setut hich
eme Klase Emsicht in die pathogenetischen Vorgange ber der Infektion vorans Lerder

18 Sp  Sth timpfung »
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besitzen wir eme solche noch mcht und hervorragende Forscher auf diesem Gebiete
beharren noch immer mut jewels guten Grunden auf sich stark widersprechenden

Ve 11 uber die Blichen Wege auf denen sich das Virus semen Zugang
zum Zentralnervensystem bahnt (201—204) Genauere Untersuchungen uber de
Entnttspforten des Virus semne ext len Vermehr te und die Hod

der Pol 1 fek sind fast hlreBhch ber Versuch merst Affen

moglich Man sollte sich aber immer erinnern dal e RuckschluB vom Tierversuch
auf den Menschen nur mit Vorbehalt moglich 1st Gerade der Affenversuch hat jahr

hntel. die Pol hitisforsch m die Irre geleitet als man die schon ven
Wichman (205) 1907 auf Grund von Kimschen Beobachtungen geforderte Phase der
Allgemermnfektion zu Beginn der Erkrankung leugnete und die Lehre von der Neuro
probasie expertmentell unterbaut wurde Wir werden uns demnach zu fragen haben
was uns cie praktische Erfahrung mit der Schutzimpfung beim Menschen zu diesen
Fragen lehrt Hierbei mussen wir uns daran erinnern daB zwar die Lahmungspohio
myelitis durch die Impfung vermimndert daf aber die aparalytische Verlaufsform kaum
beemnfluBt wird

Man muB hierzu allerdings bemerken dal} Medizinalstatistthen uber aparalytische
Poliomyeliiden ohne ! h )! he Studien nicht brauchbar sind Es sollte
be1 der Veroffentlichung solcher ) lech It werden daf3 man
damt z B das Verhaltms der paralytischen in sehr hohem Prozentsatz sicher durch

T

dre Pol htisviren bed X bilder zu den i der gleichen saisonalen
Haufung beobact abalteriellen M den b will Daber muf man
sich bewuBt sem daf regionar und zeithch ein ganz versduedener Prozentsatz dieser
dannals aparalytische Pol htis 1d. Erkrank wirklich durch Poho
myehtisviren verursacht wird So konnten wir 1955 nur 42%/5 und 1956 nur 50% der
abaktenellen Memngitden mit der k ! bind ktion als Pol

erkennen aber 90% der paralytischen Erkrankungen m den glexchen Jahren

In USA st die atiologische Aufklarung solcher abakteneller ZNS Erkrankungen
durch die grofie Zahl der dort vorhand )t fal Viruslab 1en routine
maBig moghch Daher durfen wir den dort gesammelten Erfahrungen unser beson
deres Vertrauen schenken Es hat sich schon wahrend des Field Tnal 1954 (144)
aber auch 1n den beiden folgenden Jahren (161 162) herausgestellt daB auch die
atiologasch als Poliomyelitis geklarten abakteniellen Memngiiden mcht nennenswert
durch die Impfung beemfluBt werden Dies b h die prak d
der Impfung zwar wemg da die aparalytischen Erkrankungen je stets gutartig ver
laufen I wird diese bach aber wenn wir uns uber die Wirkungs
weise der St fung Redh zu geben chen Ste spitzt sich in der Frage
zu Warum wird die pal htisch bed le Rerzung kaum durch die
Impfung beemnfludt die paralytische Erkrankung aber sehr stark?

Man konnte annehmen daf es sich um emn quanttatives Problem handelt und daf3 die
+m Blat keesenden Antikorper bes den Geunpften das Virus telweise binden so daB nut
ome germnge Varusdosis das Zeptralnervensystem erreicht Dagegen sprechen aber expen

e Bofunde bet Virustitrationen an Tieren die zetgen dali ber Vermpfung von Grenz
e dhe Zahl der Erkrankungen zwar abmummt die Art des entstehenden Rrankheits

i wird Noch ¥svoller durfte aber die Erfahrung wahrend
Taldes aber mcht beemfluBt wird No b g
ch nur sehr schwieng nachwenshare Varusspuren mn der Cutter
des Impfupgludks sein wo durch nur sehr schwienig sehwesbinre Limsspuren

vakeme 3/4 der danach aufg
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Man kann diese Beobachtung nur so deuten daB der durch die Valzination wurk
sam werdend i tie Sper h die E h der pol, it

schen Allgememinfehtion bis zur Entwichlung der Meningitis wemg beemnfluBt die sich
daran anschlicBende Organerkrankung des ZNS m deren Gefolge die Paralysen auf

treten aber entscheidend hemmt Es hann kein Zweifel sem daB daber der Antikorper

Paralvt sche
Boosteeefek? nach Voce maton P"é;"”’,')" Boosterefekt noch Infekt on
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Abb 7 Antik nach Salksahznation und licher Infektion (Nach Salk)

eme wichtige Rolle sprelt Auch der passn ubertragene Antikorper erschwert dem
Virus das d ns Z ! tem obwohl unter semem Schutz emne
naturliche oder expenmentelle Infektion des Darmkanals in ihrem Ablauf kaum be
enflufit wird und es zur Ausbildung einer kraftigen aktiven Immumtat kommt {206)
Aber Antihorperbesitz 1st allemn noch keme sichere Garantie gegen paralytische Er
krankung So erkennt dings Salk dem nachwersh v gar mcht mehr
den entscherdenden Wert fur den Immunitatsnachwers za (140 145)

Als man sich um die P! der bemuhte wurde von
Howe (%07) die Beobachtung gemacht, daf bex m t Salkvakz ne immunisierten Sdumpansen
nach expenmenteller Nadunfektion ucht nur emn Lahmungsschutz nachweisbar war sondern
audh die Darmunfektion teilweise ausblieb bzw die Virusausscheidungszeit im Stubl stark
verkurzt wurde Boduan (208) hat daraufhin die Vermutung ausgesprochen daB es emmal
moglich werden konnte die Pol omyeliisviren aus emer gut durdummunisierten Bevol
kerung ganz zu vertretben wie d es Ja fur ganze Kontinente bei den Pocken gelany Die
praktischen Erfahrungen haben diese Annahme bisher mctt bestatigen konnen (63 67)
81 ke EinfluB auf die p Infel ch Vak Ver
gleich zu Nuchtgernpften gefunden werden honnte Man wird sich aber fragen mussen ob
eme solche vollige Verd der P Lt durch die Vak b
wunschenswert wdre Es schemt uns derzeit wichtiger daB die latente Durchseuchung als

Impfer wider Willen den durch d e Impfung emnmal evre dten relativen Lahmungsschutz

durch stlle Fewng verstarkt Hier konnte €ine Nachunpfung mit Lebendvakzme wiellescht
thren Platz finden
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Uber die Dauer des durch die Salkimpfung erreichbaren Impfschutzes zu diskutie
ren st weng sinnvoll solange kene Erfahrungen daruber vorliegen und weil wir
wissen dal3 Gemnpfte den latent durchseuchenden Infektionen ebenso ausgesetzt sind
wie Nichtgeimpfte Eines st sicher Durch die Satkvakzine kann man emen ebenso
hohen Antikorperspiegel betm Menschen erreichen wie nach naturhcher Infektion

Komplihationen

Ganz allgemein wird bestatigt daB Impfreaktionen nach Poliomyehtsschutzimp
fung nur selten zur Beobachtung kommen (144 178 194 195) Selbstverstandhich
findet man nach Impfungen wenn sie emnmal n die Millionen gehen auch Erkrankun
gen die nur emen zufalligen aber kemen ursachlichen Zusammenhang mt der Imp
fung haben durften Naturgemaf sind auch zur Frage der Schadigung durch Polio
myehtissch fung die Erfahi aus USA am emgehendsten (161) Dort wurde
besonders auf logische allergische und } Erkrank geachtet
Unter etwa 90 Millionen Impfungen wurden 15 Erhrankungen des ZNS beobach
tet die mnerhalb von 24 Stunden bis 24 Tagen nach der Impfung auftraten dar
unter 1 Todesfall ber dem autoptisch ledighch emn Hirnodem gefunden wurde
2 Myelitiden und 2 Enzephalitiden sowie mehrere lerchte Erkrankungen wie Menn
gismus Fieberkrampfe Labynnthitis und Herpes zoster Wegen des stark wechseln
den klimschen Bildes dieser Falle schemt zunachst kem AnlaB zu bestehen diese
seltenen Ereigmsse ursachlich mit der Impfung 1 Zusammenhang zu brngen doch
wird man westerhin sorgfaltig auf das Auftreten solcher zentralners oser Erkrankungen
bex Gexmpften achten mussen Man wird zu bedenken haben daf fur eine Beurteilung
dreser Frage nur wahrend des GroBversuchs 1954 eme Vergleichsgruppe m den
Scheingeimpften zur Verfugung stand Damals waren ber rund 200000 Gemmpiten
mn 9 Fallen meist leichte Erkrankungen des ZNS gesehen worden ber den Schein
geimpften 13 (144) Uber eine wohl anaphylaktisch ( allergisch) ausgeloste letale Land
rysche Paralyse ber emem 4'/zjahngen Madchen 2 Tage nach 2 Poliomyehtisschutz
ympfung wurde aus der Schw e1z benchtet (300)

Leichte Seberhafte Reakt z T mt Abgeschlagenhert Gledersch Ropfweh
kommen ebenso vor we harmlose lokale Schwell und Sch sowre Sch ohl
1m gemmpften Ghed Lokale und 11 krank me1st 11

Charakters werden ebenfalls selten Ttach der Impfung beobachtet Sie mogen z T auf dem

Zusatz von Pemollm 2u emgen Inpfstoffchargen beruhen (196 197) Nierenerkrankungen

etwa als Folge emer Sensit warden unseres Wissens

mucht geschen (198) Es ergab sich auch kem Anhalt daB hamatologische Exhrankungen z B

durch Sensibilmerung durch den Rh Faktor auftreten Diesbezugliche serlogische Studsen
T

mt hoden bet mehufach Geimpften zeigten kewne Spur von Rh Antt
genen 1n der Salkvak: oder von S von durch de Vakzine
(199 200)

Im Rahmen der Bespred von Impfhomplik wird poch uber die nenesten
Beobad aus USA zu benichten semn die der Frage des Vorkommens von Impf

poliomy ehtiden nach dem Impfungluck gewidmet waren Im Jahre 1956 wurden i
USA 70 M)llxonen Impfungen wahrend des ganzen Jahres also auch in der Polio

1 halb von 30 Tagen nach der Impfung wurden 500
Polmmye]msfalle beobach!et von denen 229 paralytisch verltefen In diese Zahl sind
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die Falle der Chukagoer Epldcmle mdxt mut eingerechnet Eme Aufschlusselung dieser
Lah falle nach 1 erat 1 ergab kemen Anhalt daB auf em
zelne Chargen emne auffallende 11 m[unb soldher Erkrankungen fiel 53% der Falle
waren in den ersten 1—15 Tagen und 47% n der Zeit von 15—30 Tagen nach der
Impfung aufgetreten wahrend im Gegensatz dazu 88 der Cuttenmpfunglucks
falle 1n den ersten 4—11 Tagen beobaditet worden waren Unter den 229 Lahmunys
fallen hatten 186 Spmalparalysen Von diesen war bex 150 der In]ekhonsort der
Vakzine bekannt 31 dieser Poll hitiserhrank zeigten den Lak

entweder 1m geimpften oder hontralateralen Glied Von diesen 31 trat die Lahmung
1 21 Fallen (65%) nur im geimpften Ghed m Erschemung wahrend sie 1 nur 6
Fallen allein 1m hontratateralen Glied beobachtet wurde In 4 Fallen waren beide
Chedmaﬂen gleidizeitig erhrankt. Diese 21 auf das ¥ mhegm emer Impfpohomyelms

Falle verteilten sich auf 19 tied:

Fumen Vergleidiswerse wurde emne Gruppe von 905 Erkmnlungsfallcn untersucht
deren Beginn spater als 30 Tage nach der Impfstofhinjektion lag und auch hier fanden
sich 13 nut Erkrankungsbeginn un inpzierten Glied und nur 6 mt erster Lahmungen
i hontralateralen Glied d h auch n dieser Gruppe waren mehr Lahmungen am
geimpften Glied aufgetreten obwohl das Intenall zur Impfung zum grofiten Terl
uber 60 T:Agc betrug I<s hann mcht sicher geschlossen werden daf es sich wirklich
um htid handelt hat Sollte es sich aber 1 emzelnen
Fallen doch um echte Impfpoliomyeliiden gehundelt haben dann hat die Vakzine
wenger als emnmal unter emer Millon Impfungen emen solchen Fall verursacht.

Es Lonnte sich aber ebensogut auch nur um emen provozierenden Effekt der Impfung
auf eme schon naturhcherwerse erworbene Infektion handeln wie dies von der Diphthene
vad Reuchhustenschutzimpfung schon lang r bekannt st (211—217) Wir mussen wie wir
sehen konnten trotz der vielen Millionen Impfungen die berents durd gefuhrt wurden noch
weitere Erfahrungen abwarten um diese wichtige Frage klaren zu komnen Falls es sich
tberhaupt um Impfpohomyeliiden gehandelt hat treten sie zahlenmiBig so extrem selten
m Erscheinung daB der tatsachliche Effekt der Impfung namlich die Verhutung von 75 bis
80%s der paralytischen Falle davon 1n keier Weise beemtrachtigt wird

Indikation und Gegenmndikation

Indikation
Die b gt zu impfenden Alterskl ergeben sich aus der Altersstatistik der
Pol biditat der fnen Lander Fur das Bundesgebiet Deutschland
lLiegt emne solche Auf: vom dh fur 1954 (209) vor (siehe
Abbildung 8)
Es 1st k gs notig leid hlufrerct dle higen U, h
gen uber das Vork d Hiedenen Al

durchzufuhren Fur Deutschland haben wir aber auch schon solche Unterlagen (210
bis 212) (s Abb 9)

Es 15t wohl selbstverstandlih daB man die Impfung wn den gefahrdetsten Alters
Hassen beginnen wird Fur Deutschland sind das die 2 bus 8jahnigen Da ber uns
die Pohomyeliis aber ebenso wie i anderen Landern ber alteren kindern und vor
allem be1 jugendhdien Erwachsenen klimsch schwerer vertauft und mehr Todesopfer
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{ordert sollte man sobald wie moghdh auch diese P k n e Impf
mit embeziehen Frst wenn emmal die ganze Bevoll gut duzch st
wird die Impfung am thaftesten sm §: E d roat dem 4 Le-
bensmonat erfolgen
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Abb 8 Al k der Pob biditat Fur das Jesgelnet 1954
(mdt Anders)

Impfung von Antihorpertragers

Personen jeder Altersstufe konnen nach demy angegebenen Impfplan (s Abschmtt
uber Durdifuh der Impfung) werden Da die Poliomyehtis mweunal
beam gleschen Patienten vork lann weiles fuedene Virustypen gibt sollte
man nicht zogem selhst Personen dhe schon emmal emne sichere odee fraghche Polio-
myehts durchmachten zu mupfen Stekt durch Voruntersudiungen fest dafl jemand
bereits Antikosper gegen emnen oder mehrere Poliomy ehtisvirustypen besitat dann st
falls gegen alle dres Typen Immunkorper vorhanden snd eme Implung zwar mdit
notig doch wird se kaum schaden honnen da die Antikmpertiter dadurch werter g¢-
steigert werden Es gemugt hier aber ene einzige Impfung dieals Boostermpehtson™
warkt Sd nur gegen ::men oder 2wt Typen Antihorper vorhanden dann wird man
trotz der fellos b % Krew, znischen den Poho-
myehhsvmxstypen u emer ImpFung raten Wegen des oft sehr schweren Verlaufs der
Jitss ber Jug swird man die Impfung bis etwa zum 40
Lebens]ahr i vollem Umfang d h mmt drex Injektionen durchfuhren Selbstverstand
Tich Lann man auch noch altere Personen zmpfen dodhr st das Erkranlmngmsd.o nach
40 Lel hren rmmmal k ) von Infed. 3 wird man

rmoghthst vor Drenstantrztt voll ammumsieren
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bach 1 Yemiol. Tied

Genaue uber die Pl mn Gebieten
der Erde haben das paradox exschemende Ergebrs gehabt dafl in tropischen und subtrop:
schen Lindern mit niederem Lebensstandard die Poliomyelttis als hrankhert Laum oder nur
wenig bekannt ist obwohl alle drei Virustypen stark verbreitet sind und die Menschen sich
schon in fruhester Jugend dimut infizseren (°13) Ber diesen Bevulkerungen kommt es zu

emem taschen Ubergang det d von der utter ub passiven
in einen aktiven durch stlle Feing erworbenen Schutz
'
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Wir sollten mut der Poliomyehtisschutzimpfung, dasselbe zu erreichen suchen was
die Natur unter den pnmtiven Lebensbedingungen der Tropen errexcht die kunsthch
durch diec Impfung gesetzte Fruhimmumsierung die dann evtl durch nachfolgende
naturliche Reinfektionen im Laufe des Lebens verstarkt wird Um dieses Ziel zu ex
reihen mufiten Massemmpfungen durchgefuhrt werden denen man m Deutsciland
allerdings von amthicher Seite entgegengetreten 1st (152-~155)

Gegenindihationen
Cegcnmdﬂmhonen w\der die Impfung durften ﬂeberhnne Erh:mkunv(en Vorkom

men von Pol mderFamilied den und eme weniger
als 4 Wodhen 5} de Pocken Diphtt nder Reudhh
semn. In Epide solite man fmpf, mot hchst vermerden weil dadurch un

ubersichtliche Verhaltmsse eintreten konnten da Rander 1m Inkubationsstadium der
Poliomyehitisinfektion geumpft werden Bis zum Emtnitt des Lahmungssdiutzes nach
der Iropfung vergelien 14 Tage bis § Wodien Es lat sich dann mcht wbersehen ob
uer eme ol oder eme Impfpol litis vorhegt Dies sollte
man m Dy hland unter den t Verhal b ders brachten In USA
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aber auch 1n Frankreich und anderen Landern hat man diese Bedenken fallenlassen
und m Epidemten gemmpft Allerdings LieB sich bisher mcht endeutig ubersehen m
welcher Weise die Epidemie (z B 1 Chikago 1956 [161] und Hawai 1955 [218])
durch die Impfaktion beemnflulit wurde

Die Entwichlung der Poliomy chiisschutzaimpfung
1 Deutschland

Berich

Uberdie E Klung der Pohomyelitissct fung m Deutschland zu
1st emne undankbare Aufgabe denn nach hoffnungsvollem Beginn 1n dem Deutschland
mut an der Spitze der europaischen Nationen stand kam es zu emer Impfstoffsperre
die 1*/2 Jahre lang die Impfstoffproduktion verhinderte Schon 1954 als in USA der
GroBversuch zur Prufung der Salkvakzime hef hatte Haas 1n den Behringwerken mit
der Herstell emes d hen Pol fstoffes nach Salk b dem
Al hydroxyd als Ady 1 ben wurde Al hydroxyd hat nach
Tierversuchen emen gunshgen Effekt auf die erreichbare Immumtat (219 220) (s auch
Abb 10)

Versuch 2
Vetsuch 892 versuch 2t 710, Auch eme neutralisierende
210, 21, s 127 1% Eigenschaft des Alummum
w T o om om hydroxyds auf das Pohomyelitis
f virus wurde von alteren Auto
ren schon beschneben (221 bis
223) Da dieses Adjuvans dem

k=3
&
m
Ve n
57 Fa3
deutschen Impfstoff aus pru
fungstechnischen Grunden erst
% % nach der Sicherheits und Un
0% 5K 5

schadlichkeitsprufung zugesetzt

wird stellt es emen wertvollen

A Ot ”‘Mﬂf’ﬂ‘ % zusatzhchen  Sicherhentsfaktor

Aoy Ao % des fertigen Impfstoffes dar
Abb 10 Emfluf3 des Alummiumhy droxyds auf die effek (291)

tive Mause Immumtat (nach Haas Dostal u Sauthoff)

Nach Belastungsinfektion verstorbene Tiere In der ersten Zert der Impfstoff

T uberlebende Tiere produktion wurden die Sicherherts

prufungenim Herstellerwerh sowie
in den Varuslat des Dusseldorf der Freiburger Kinderklmik und
dem Institut zur Erforschung der spmalen Kinderlah in Hamburg durchgefuhrt und

1n klemem Rahmen Versuchsimpfungen vorgenommen Am 28 3 1955 setzte dann das Hes
sische Mmistenum des Innern  Vorlaufige Vorschniften fur die staathche Prufung von Polio
myelinsimpfstoffen m kraft und m Ma 1955 wurde schon der erste vom Paul Ehrhdh
Institut staathch geprufte Impfstoff freigegeben Mit diesem Impfstoff wurden woh! emmge
10000 Personen geimpft (224) Die Vestraghdikest des Impfstoffes war gut (194) Auch nach
uonen 2 bis 5 Monate nach der fi wurden kene all hen Ph

(195) Impfpohiomyelitden traten mcht auf Der Nachwers der Wirksamheit wurde
& Ber durch die Prufung 1m Meerschwemndhenversuch durch Rontrolle der Antikorperreak
tionen zahlrecher Tmpflmge vor ued nach Impfung erbracht (225 229 195)

Uber exne angebhch durch virushaltigen Impfstoff der Behningwerke verursachte Ansteckung
hat Maerhofer (230) berichtet Danach soll durch ein Ende Januar und Mitte Februar 1955 ge

Remjek
gesehen
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funpftes hand emne handergartenepiderie im Jun des gleichen Jahres ausgelost worden sem
ene Annahme die man wohl mit Redit als 1n hochstem Grade unwahrschenlich bezeichnen
darf zumal sie durch keinerler virologisch serologmische Studien belegt st Die praktische Ex
probung dieses Impfstoffes beum Mensdien hatte sonst zu heinerlei Beanstandungen gefuhrt
Ende Mai 1955 wurde dn Impfstoff der Behnngwerle wieder bthuxdhds gesperrt und
emnpezogen weil in dem llam: Tnstatut zur Erforsd der b 8 Vervet
affen die mit emer der staatlichen hontrolle mdit unterstehenden Sonderanfertigung dulmp!
stoﬂs (ur Labaratonumszwed.e intrazerebral gelmphv\orden waren an typudwt Poliomyehts
und audh histologisch Massische V d n i Ruck zesgten Dieser
Versuch wurde 1 Hamburg wegen semer Bedeutung, 8 Tnge spater wiederholt ohne dab
jetzt ber den Affen Lsh
mungen auftraten oder ¢ { ;
histologisch  emdeutig ¢
beurtaibare  Verande 1 A
rungen gefunden wur Pd
den (231) Die inknmt A
mette Flasche wurde PER Y, RS ha!
dem  staatlchen Pruf AW
mstitut  §a Frankfurt
trotz Aufforderung lex 1925 1930 1935 1940 1945 1950 1955
der tdit zur Nad pra
fung ubergeben Das Abb 11 Enbwlddungh der l;ohnm)gl gsmo:i\mk\:; 1 Deutschiand
Paul Efufich Instituthat den Jahren 19221856 (nach Anders)
trotzdem et Nach
untersuchung an westeren Chargen dieser Sonderanfertigung und dem Impfstoff selbst durch
gefuhrt und ber Trerversudhen an uber 100 Affen die Hamburger Befunde mdit hestatigen
konnen (133 237
Venige Wodhen vor dem Hamburger Zwischenfall waren aus USA die Nachnchten vom
lmpfunglud. emgetroffen Um die § tuabion m Deutschland zu klaren wurd vom Bundes
en Cutadhten i an dem 7 deutsche Professoren neben Mitarbeitern
des Bundesgesundheitsamtes mitwirhten und das am 2§ Januar 19268 exsla!tc! wurde Das
Gutaditen selbsl bheh ge}mm dod\ nshm der Gutach B 1n Pre
nd en dieses Gutachtens Stellung (15.. bis
155) Dabet wurde u a. folgendes fes(ges(elh
1 Aus dem Francisbencht Lann md t suf emen Wirkunpserfolg der amenkanuschen Polo-
myel tisvakzine geschlossen werden Er enthdlt viefmehr Hinweise daf} es schon 195 zu
Impfpobomy elitden kam
Die amthche Al des b lu ds von 1955 st z
Es sind in USA 1955 zahlxe\dxe epidemologische Hinwewse vorhanden daﬂ’ das Impf
ungludh kewn fokal begrenztes Erergnis war
Es besteht k ne Cewahr daB dex Impfstoff nicht noch lebendes Virus enthalt und d
Geimpften damut zu Virusaussche dern und zur Gefahr fur ihre Umgebung werden
Der Mahoneystamm darf im deutschen Irapfstolf nicht verwendet werden
Impfstofichargen bei deven die Inaktmnerung durch Formahin micht in der ubli hen Zert
gelir gt sind zu vermditen Lane Nachmaktivierung dart ucht erfolgen
Massenumpfungen sind vorlaufig zu verbieten
Fur Einzehmpfungen die micht vetboten werden konnen sind besondere Sicherheits
maBnahmen erforderlich wie emn Schalverbot fur 4 Wochen Uberwachung durch das
Cesundheitsamt fur 6 Wodt en und wenn mog! ch Entnahme von 2 Blutproben ({) « bis
4 Wochen nach ¥mpfung zur Untersudhung auf mfektionstuchtiges Virus
Durch Verhandlungen ham man dann zu emer gegenuber der amenkamschen noch ver
sdharften Prufungsvorscinit die am 15 8 1926 vom Hes 1schen Innenmimisterium 1 kraft
gesetzt werden konnte Jetzt erst konnte die Produkt on wieder anlaufen Die ersten dret
Chargen des neuen deutschen Impfsmﬁs sind der Prufung wstitut 1m Herbst und Winter
1956 ubergeben worden (233 234
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Im Jahre 1956 war m Deutschland nach den epidesmef: henjahren 1953-—1955 wie
vorausgesagt erstmals wieder eme starkere Haufung von Polhomyehtifallen aufgetreten
Dies ergibt sich deuthich aus der vorstehenden Abb 11 die die Poliomyehtismorbiditat m

Deutschland 1n den Jahren 19231956 zeigt
Unter dem Drud\ der dmhenden Epidemie entschloB man sich auf samthche im

Gutacht F zu verzichten Es wurde am 12 2 1957 beschlos
sen amenkanmschen Impfstoff so rasch w:e moghdx aufzukaufen und zu verrmpfen
obwohl dieser mcht nach den Pruf gepruft

war und den Mahoneystamm enthielt (234) AuBerdem wurden Impfstoffe emer bel
gischen Produktion ohne wertere Prufung emngefuhrt und vermpft

Passtve Immunisierung
Tierexpenmentelle Erfahrungen

Due ersten Beobachtungen uber emne passive Immumsierung von Affen und an

schlieBende Belastungsinfektion reichen ebenso w1e die Versuche zur zktiven Im

bis m die P; der Pol 1 t zuruck. Es wurden so

wohl Rekonvaleszentenseren von Mensch und Affen Serum und Serumkonzentrate

von Menschen Affen Pferden Ziegen Schafen Eseln Mausen usw verwendet wie

auch Geswmtblut von Frwachsenen und schheBShch zuletzt meist Gammaglobulin
aus menschlichem Retroplazentarblut oder von Blutspendern

Sold—ne Ppassiven Schutzversud’le wurden zunachst mit mirathekaler ntralumbaler oder
spater gmg man auch zu mtravenoser und mtra
muskularer Verabrerchung uber (238—248) W;ederum war dne Interpretation solcher Ver

suche lange Zext dul’d’l die Aussagen
uber verwendete V und zumachen Aber selbst nach

X besserex Bmethod blleben oft wegen der den naluxlld)en Infektionsvor
gangen beim d die Er
gebmsse solcher E: sehr unbef) d (249—251) FEmds Aussagen heferten

spater exaktere passive Immums)erungssludxen an Mausen die intrapentoneal mt mens
lichem R ung bral mit genngen Dosen des mause
paﬂmgenen Lansmgstammes (Typ 2) belasret wurden (259) Solche Versuche wurden audh
t (246 248 253) Daber zeigte sih daB der
hcohsle Schutzeffekt bex den Tieren nachweisbar war die das G 94 Stunden vor
der mtrazerebralen Belastungsinfektion erhalten hauen daf} aber auch noch 2 Wochen spater
em wenn auch schwacher Schutz zu finden war (253 25:
A}mhche ncht so klar uberschauk und sich oft wids de Ergeb; zeihigten
auch p bet denen die Bel fek 1241 244
249 251 255 256) intrapentoneal (258) oder 1ntramushular (259) gesetzt wurde
Entscheidend fur die exper e Klarung der Bedeutung des passiv ubertrage
nen Antikorpers fur die Verhutung der Poliomyelitis waren erst in neuester Zeit durch
gefuhrte Studien an Sdumpansen und Cynomolgen bei denen die Belastungsinfektion
d den lichen Verhal belm Tenschen durch Vi er
folgte Es gelang unter solchen { d heit die paralytische Erkrankung
und Viramze ber den mit oder G lobul: behandelten Tieren

zu verbuten

mt
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Gleihzeitig ergab sich aus d:esen um.l spateren Studien dal durch passiv ubertragene Anty

Yorper das Angehen emer D praktisch kaum beesnfluft wird und daB gewohnlich
unter det Bel fek die passive m ene solide akte lmmuml:ﬂ uberging
{08 260 298] Ewe gewisse Schwad des durdhr die N. den akt en
Schutzes trat nur bef seht hohen passiv ut { zutage

Fslafit stch demnadh im Tierexperiment bei oraler V trusgabe mit Immunseren und
Humangammaglobulin ein passicer Schutz erreridien der mcht mut der Entstelung
emer aktnen Immunitat durch Darmunfektion mterferiert Bodian studierte genauer

he Verhal noch sd der S ben und fand dafl potente
Immunseren 1n honzentrationen von @ 1 cemfhg Adrpergewicht bet Sdumpansen vor
ewner massiven oralen Infektion schutzen Die im Blut erreichbaren Antikorperspiegel
bewegen sich um etwa 10~2bis 10~* d b daB Scrumverdunnungenvon 1 100 und

mehr nodh gegen 100 pamly(lsdw d schutzen Selbsts dfich hangt die
Wuksamheit emer G s oder emes I £anz von seinem
Gehalt an fischen 1 k ab Die passiv ub Antikorper sanhen

nadh etua 8 Tagen auf den halben Wert ab waren noch nad\ 6 Wochen 1n Spuren
nachweisbar nach 8 Wochen aber verschwunden Diese Versuche siderten erstmals
expenmentell den prophylahtischen Wert eimner passiven Immunisierung 2ur Verhu
tung emner pohomyehtischen Lahmungskrankhest (206 260}

homh aktiv passive bel Mensch und Tier

Ingek von Misd von Virus und h die schon von

Landstetner Levadits und Romer (281.—263) versucht wurden erwiesen sich als gar
nicht oder viel zu wenig immunisierend 1m Vergleich zur getrennten Gabe von Varus
und Antihorper (264—269 259) Vor allem die quantitativen Studien von Brodse (265
270) und spater von Bodian (206 259 260) Marten emndeutrg die Moglichket gefahr
los unter dem Schutze emner Immunserumgabe uber ene kunsthch gesetzte Darm
mfektion zu ener aktiven Immums:erung u gelangen Eﬂ\ennt‘msse die neuerdings
audh bey den Val mt ak ch n Pol von ko
qu':kl (52) ausgenum wurden Bes all diesen Studien ergab sich dafl man das Ants
Perpraparat Al kurz vor oder gl it der Vi fektion verabrer
dxen mufite um emen sicheren Effekt zu errewchen Wenn man den Antikorper erst bet
Begun Mimscher End)emungen apphzlene lieB sich kem kuratn er Effekt nachwesen

d h fur eme th kest der Antik ergab sich tier
expenimentell kem Anh:lll (258) Dies emxpnd;t vollig den Er(nhmngen die man mut
dem Pol und den G ber

Klinischer Anwendung, madhte (271—273)

Passive Immunisierung ber Menschen

Uber die Moghehk emer I . breidiung beim Menschen konnten
Tierversudhe allemn ebensowemg Aushunft geben wie bei der aktiven Schutzirnpfung
Es swurden daher : um sowohl den the

N N

wie den prophyl Wert emer solthen Behandlung zu ermutteln
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Daf} ber der hurzlebigkeit der wohl meist zur G lobulinfraktion geh d
Antikorper der Schutz zeithch eng begrenzt bleiben muBite war nach allen Erfahrun
gen mut der Serumtk und S laxe anderer Infektionshrankbexten mcht
verwunderlich

Die Halt von Gammaglobulimen d h die Zeit 1 der 50% abgebeut werden be
tragt im klemkindalter nur etwa 21 Tage Wahrend man fruher sier mcht immer zum Vor
teill der Patienten Poliomyelitisrehonuales.entenserum oder Serum von Erwachsenen thera
peutisch angewendet hat haben neuere \el'gleldleﬂde Untersuchungen die Wertlosighert ja

relative Gef exner solchen Beh drucksvoll gezergt (272—974) Es bheh
demnach mm lichen ubng den prophylaktischen Wert der Antik be zu bestim
men

Erst del mut Plazebok llen durchgefuhrte sy: he Studien von

Hammon und Mitwrbeitern (275—278) 1m Jahre 1952 brachten im Vergleich zu frube-
ren an Kenen bollektiven (279—285) durchgefuhrten Versuchen statistisch verwert
bare Unterlagen Als Plazebosubstanz dienten gleich aussehende Gelatinelosunger.
Fur die Untersuchungen wurden dre; Gebiete ausgesucht 1n denen Eprdermen 1m Ent
stehen waren Die Impfarzte verabreichten ohne es selbst zu wissen altermerend Ge
latine und Gammaglobulin da die Ampullen nur mit Nummern versehen waren Es
erhielten demnach ebensoviele kinder Gelatine wie Cammaglobulm denn die den
Arzten zur Verf Iiten Pack hielten zur Halfte Plazet

Die Injektionen wurden ntramushular m die rechte GesaBmuskulatur verabrerdit
wobe1 Rinder m Gewicht bis zu 34 US Pfund 4 cem von 85—61 Pfund 7 cem und
uber 62 Pfund 11 ccm der berden Praparate erhielten (Durchschmttsdosts 0 14 ccm/
Pid)

Tabelle 7 York von Pol: if llen nads Gabe von Ge lobulin bzw Gelatine
n USA (nach Hammon)

Waodche nach Inokulation Gammaglobulin Gruppe  Gelatine Gruppe

1 12 16
2 3 24
8 3 8
4 1 4
5 0 8
6 3 4
7 3 6
8 1 3
9 4 1
10 0 1
11 1 0
12 0 2
18 0 1
31 73

Insgesamat wurden rut beiden Praparaten 54772 hunder der Altersgruppen 1—11
Jahre geimpft Die vorstehende Tab 7 zeigt das Ergebms der Nachuntersuchung nach
Vorkemmen von ¥ fallen m den d lgenden Wochen Es heB sich m
den berden gleichstarken V h d k 60—70% er
reachender Schutzeffekt von der 2 s \Vodze nachweisen der bis zur 8 Woche ab

geklungen war
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Der relativ gennge Schutzerfolg i der ersten Woche nach der Gammaglobulingabe durfte
5074 erklaren sein, daf fetzt dock noc i Rander erkrankten bey denen das isus besests ins
Z)S vorgedrungen war als man das Antikorperpraparat gab Westerhun fanden sich Anhalts
puahte daff die Exkrankungen ber den hindern welche Gammaglobulin erhalten hatten
It veslaufen varenalsbei den Plsebkontrollen Vor alles war die schom n g xsen

Vodie deutl h konnten zahlresche unge-
impfte kmdo: det gleldu'n Ahcrsklaxsen und Gebiete gelten Diese vvxhleltm sich spater hin
rhtlid i\ tis ebenso wie die sch hinder Die wirolo~

wechon Ummud.ungen 1) dmser smdm ergaben, daB dre Cammaglobulingruppe so veit
spater Lahmungen aufgetreten waren aussd Liefilich mut Typ 1 oder micht naher identifizier
baren Vuren the mcht 2u den dres Klasuischen Poliomy elitisviren geharten mfaert worden
waren \Wenn man die Frirankungen durch solche anderen Viren abrechnet war der Schutz
effekt durch Gammaglobulin noch deuthicher als fn der auf rein Khnischen Daten beruhenden
Analyse (278)

Im Sommer 1953 wurde darauflun vom US Public $ervice ene noch ausgedehntere
Studie unternommen bes der aber micht mit Plazebokontrollen gearbestet wurde Es
sollte der Finflufl ton Massenimpfungen mit Gammaglobulin in Epidemiegebreten
und ber Haushaltshontakt studiert werden In 23 verscuedenen Gebieten wurden
232000 hinder moghdhst fruhzeitig vor emem erwarteten Epidemeausbruch geimpit
und danach darauf geachtet ob die Epid durch diese MaBnal dwie ver
andert worden war ob sie verkurzt verlief ob eme Altersverschiebung nach den mcht
mmmumnsierten Altersgruppen auftrat und die Paralyseschwere sich beeinflussen lie
Es Lonnte dabey ketn erter Erfolg dieser M fung nachgewiesen wer
den Auch die Zahl der durch Haushaltshontakt Erkrankten sdnen durch die Impfung
ncht beemfluBt worden 2u sein Allerdings 15t dieser unxontrollieste Versuch nicht
emndeutrzg zu beurteilen Er zeigte aber doch da man von der Anwendung des Gam

lobulins selbst ber \ fung nicht allzu viel erwarten darf (286—288) Das
offentliche In!eresse ander G:mmaglobulmpmphvla‘e (289—292) schwand nach die
semw h gat I 50 daf} der $Veg fur die Durchfuhrung des
Grof hs rmt der Salkvak m folgenden Sommer 1954 fre1 war
1 wurden noch hiedentlich m anderen Staaten gezxelte Untersudmn
gen um hend de durch G lob zu
beemflussen (292—295)

Indikation und Grenzen der passiven Schutzimplung

Es pibt zahlreiche Grunde die eine breite Anwendung von Gammaglobulm heute
als rucht mehr ratsam erschewen lassen

1 Wiksames Gammaglobukin kann nur aus menschlichen Blutspenden besonders
vnn Erwachsenen gewo“ne(\ werden Um 7 cem Gammaglabulin herzustellen die zur

emes etwa Syah Rindes hen wur

den benotigt man eme Blutspende von 500 cem emes Immunen.

2 Die Herstellung von Gammaglobuhn st sehr kostspiehg Em cem Losm elwz
5DM Die Durd des deutschen G: lobulins zum Pol
betragt 0 4 cem/kg, Rechnet man eme Gabe von durchschmtthch 5 cem pro kund 1n
den zumeist gefahrdeten Altersklassen dann sind dies pro hand 25 — DV Der Salk
wnpfstoff der eme langandauernde und viel sohdere Immumtat verleiht st demge-
genuber wesenthich billiger
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8 Eme Immumsierung hat pur kurz vor oder zum Zextpunkt der Infektion emen
Erfolg Man hat sich 1 daB ber sd ten Epid wie ste be1 uns in
Deutschland haum vorkommen durch 100—200 solcher Impfungen em Fall veshutet
wird ber leichteren Ausbruchen wre ste ber uns die Regel sind st aber die Vergeu
dung des kostb Antikorperprap noch w hech grofer

4 Eim Schutz fur Haushaltsk ktpersonen kommt hnlich viel zu spat da nach
emer Statistik aus dem Gammaglobulinversuch des Public Health Service von 1953
60% der Rontaktfalle schon 5 Tage nach dem ersten Fall auftreten und daher mcht
mehr beemnfluBbar sind Be1 weiteren 30% die nach 6—12 Tagen folgen kann man
nur noch eme Mitigierung des Verlaufs erwarten und nur bei weiteren 10% nach 18
b1s 30 Tagen durfte der volle Schutz von 60—70%0 wirksam werden

E

Tohul

5 Smnvoll und gezelt ware das G UT Wenn man im vor
aus wuflite wann wo und in welchem Umfange eme Poliomyeliisepidenme sich ent
wichelt Ferner wenn emn Nichttmmuner in hurze emer Infektion ausgesetzt wird
(z B beikomb fung mt abgeschw achten Poliomyehtisy oder
wenn jemand durch eme Poliomyelitisinfektion vorubergehend erhoht gefahrdet st
Da man wohl allgemeine Epidemieprognosen geben kann 1m Detail aber die Entwich
lung solcher Ausbruche nicht vorausberechenbar 1st lohnt sich gewohnlich die Anwen
dung von Gammaglobulnmcht zumal wir heute 1n der Salkyvakzine em billigeres und
wirksameres prophylaktisches Verfahren besitzen Ym Emnzelfall wird man aber em
kind dasz B 1 emer Poliomyehtissaison tonsillektomiert werden soll vor der erhoh
tenkrankh fahrdung durch emne red G Tobal Tl N
Ebenso wird man sich ber Laborinfektionen deren Termin genau bekannt st sofort
dieser Prophylaxe bedienen

6 Um wirksame C lobub m der Hand zu haben sollten diese
emen Mind: an Pol htisantikorpern besttzen der nach Opton und Mitarb
(299) 1 400 gegen 100 DCPm betragen sollte Fur die deutschen Praparate der

Behnngwerke schemnt dies garantiert zu semn (297-—298)

Zusammenfassung

} ¢ Jerlal

Die ersten Versuche zur aktiven gegen k sind m
Deutschland schon vor dem ersten Weltkneg gemacht worden Es bedurfte jedoch
erst entscheidender methodischer Fortschntte wie der Zuchtung des Virus auf Ge
webekulturen und der Entwidlung emer exakten Technik der Antihorperbestimmung
b1s 1952 emne emwandfreie Vakzineherstellung und  kontrolle moglich war

Impfversuche sind mit aktiven und naktivierten Pohoviren gemacht worden Die
Versuche mit lebenden apathogenen Viren sind noch 1m Fluf ene allgememe An
wendung 1st daher noch meht moghch

Dre Inaktivierung der 3 Typen des Pohavirus erfolgt durch Formalin Der Ament
Laner Salk hat sich um die Entwiddung der aktiven Polioschutzimpfung besonders
verduent gemacht Die Salk Vakzwne 1st m den US4 und 1 Ausland allemn 1956 bex
70 Millionen Impfungen myziert worden sie unterliegt strengen staatlichen Prufungs

bestummungen
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Die Durdhfuhrung der Impfung benotigt 3 intramuskulare oder subkutane In
jektionen zu 1 cem {Oberschenkel Oberarm) nach folcendem Plan Erste und zweite
Impfung i vier bis sechswoedngem Abstand 1m Fruhjahr dntte Impfung Ende des
selben Jahres

Die Indikation zur Impfung 1st vorwiegend fur die gefahrdeten 2 bis Syahngen han
der zu stellen Da die Foliomyelitis bey alteren Personzn schwer verlauft 15t auch die
Imp[ung der Schulkinder und [ diih d h t ware eme

Bevalk Als Gy Iikation werden hrankhett
und m den !emen 4 Wodhen durchgefuhrte andere aktive Schutzimpfungen be-
scheben,

Das Ergebnis der bish aktiven Pol | ¢} kann nach dem
amenkamschen GroByersuch 1954 und den spateren | rfabrungen als gunstig bezeidh
net werden dic Impfung st etwa zu 0% wirksam und praktisch unschadlich

Fur die passie gegen Pohomyehtis kommt h nut das auf

) kkorper geprufte G lobulin 1 Frage (mind 01cemikg) Die
Wirkung 15t auf wemge Wochen begrenzt wemge Tage nach fraghcher Infektion
bereits sehr zwesfelhaft So 15t die Indikation fur die passive Immumisierung mit
G Yobulin niur 1 Emzelfallen gegeben vor operat Eingnffen (Tonsillek
mej i der I pud ber genau bek k (z B Labonnfek
tion) sollte sofort Cammaglobuhin 1 m oder subkutan inpiziert werden Die Schutz
wirkung nach passiver Immumsierung 15t unsicherer als der durch aktive Schutzimp
fung erworbene Sdhutz.
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DIE SCHUTZIMPFUNG GEGEN GRIPPE
UND ADENOVIRUSINFEKTIONEN

von O Vivell

DIE GRIPPESCHUTZIMPFUNG

Seit der Entdeckung der Grppeviren durch Smith Andrewes u Laidlaw 1933 (1)}
hat die Virusforschung auf dem Gebiet der Influenza besonders groBe Fortscnite ge
macht Dies war vor allem durch die techmsch emnfach zu handhabenden Methoden der
Vin h mbet Huhnereiund die von Hirst (2) bex diesen Viren entdeckten
Hamagglutmationsreahtionen bedingt Es gibt heute kaum emne Gruppe von Viren die
so genau erforscht ware wie die Grippeerreger die auBerdem wegen threr antigenen

M; faltigket das b d I der Virusf ) b ) Man kennt
4 logisch scharf bare Infl pen A B C und Sendar (3) Fur die
3 Pand die m groBeren Seuct llen uber ganze K hmweg

zichen sind bisher fast stets Stamme der Gruppe A verantworthch gewesen wahrend
die B Virusgruppe mehr lokal Krankh + hte Dre Typen C
und Sendai wurden nur veremzelt gefunden und scheinen Mhmisch nicht so bedeutungs
vollzusemn Die A und B Virusgruppen sind jeweils durch em gememsames loshdhes
Antigen charaktensiert Wal d aber die bisher 150l B Vi logisch
recht emheithich sind 15t dies bex den Stammen der A Gruppe nicht 1n gleichem MaBe
der Fall So war der zuerst 1933 von Andrewes (1) isoherte A Starnm {WS) m seimer
antigenen Struktur stark verschieden von den A Stammen der Epidemiejahre 1934
bis 1943 (Stamme vom Typ PR 8) und seit 1946 finden sich fast nur noch sogenannte
A pume (A1) Stamme die ebenfalls wieder wenig antigene Gememsamkeiten mut
den fruheren A Virusstammen aufweisen (4) In jungster Zeit wurden wiederum new
artige A Virustypen ssoltert {5) und seit Fruhjahr 1957 zieht eme neue Grippewelle
von Asten aus uber die Welt deren Erreger sich erneut von fruheren Virustypen stark

heidet (94) Diese Beobach als Antigendrift bezeichnet mul3 bex der Her
stellung von Grippeyakzinen berucksichtigt werden

Trerexperimentelle Grundlagen

fur die Entwidklung emer war auch bex der Influenza die
Exforschung threr Immunologte Frettchen und Mause die gebrauchhchsten Laboratonums
trere fur expermmentelle Immumtatsstudien werden nach der Gnppeerkrankung fur mehrere
% ochen 1mmun gegen eine homologe Remfektion (1 6—11) Wahrend eme Erkrankung ber
en pur erzengt werden hann wenn man das Varys mhaheren laGt ge
Prophylaxe durch I

Versuchstier
diesen Ve n lebendem Virus Bel Mau

lingt eme va
son genugen dabe Klewste Mengen miizerter Chonoallantoisflussigkeit (12) Auch nach mtza

Gabe von Li TaBt sich schon nach 2448 Stunden em deuthdher
ber emer len Infektion nach Zur gegen homo
der A Gruppe wird tierexpenmentell weniger antigenes Matenal benotigt

Schutz g
loge Virusstamme
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als gegen heterologe Stimme (9 13 14) Auch abgeschwachte V wirden exfolgrend
als Impfstoff verw endet, wobes vor allem intranasale Infektionen vorgenommen wurden (9 15
i 17) Wie bes anderen bekennten Lrapfstoflen konnte auch bey der Grppe die anbgene

Rraftdery alainen durd: Zusatze von Ad 2B dch!e Paraffin
Ble mut Tuberkelbak oder b ge
stergert werden (18——“")

Neben den Lebendmpfstoffen wurden fruhzeitg mut versduedensten Methoden inaktf
clerte Grippeimpfstoffe expermmentell gepruft.

Hierbes stellte sich besonders das Problem emer ausrerchenden Reimigung der Virusprapa
rate da man fand daB Fremdpm\em aus dem Wistsgewebe 1 dem das Virus sich vermehrt

hal!e emen EinfluB auf die des Virus ausubte (4) Die Vakzinen
te t nach Eptwidd Zuch thoden besonders der in der Etkultur
gmugend pereinigt werden. Vor allem bheb die mfizmerte A!]zn!olsﬂuss(gkel( eme Quelle
zellfrere und eme wertere R gelang durch Adsorp-

ton des Vs an Enythrozyten und spatere Eluuon 1n physmloglsehm Salzlasungen (23)
{24) oder durch Alaun C: rotamm u. a. (25—27)

)

Sowoh] hitzemaktivierte Vakzinen wie vor allem formolisierte Impfstaﬂ'e erwiesen sich als
‘brauchbar (28—30) Zu hohe Formalinkonzentrationen zerstoren allerdings die antigene
Kraft (24) Durd-. UV Bestrahlung snaktivierte Vzlmnen erwwsen mh als wesenthch wemger
warksam als L fstoffe (31 82) Auch Seif fubrte
zu starken Antigenverlusten (33 24) dagegen waren Namummzrcunduosahzylat und Senfgas
brauchbare Inaktivierungsmittel (34 32)

Dre expenmmentellen Studien mut der Grippeschutzimpfung zeihgten folgende wach
tigen Erfahrungen

Tnaktinerte Vakzine war stets wemeer wirksam a]s lebende Allerdings gelang es

Salk d; Kraftund B ¢! der hZs von Bayol
F (Paraffinol) und Arlacel A (Fmulgator) stark zu steiger (22) Die immunisierende
Fahigkert war ferner abhangsg von der verabrewduten Virus bzw A und

deren Injektionsort. Bex mntrapentonealer Gabe wurde z B ein besserer Schutz erzelt
als nach subkutarer (16) Nach den semlogzsdlen Studien hxelten sich dir Antikorper
nach Lebendvakzinen langer als nach V mt P Zu
nachst entwickelte sich eme streng stammesspezifische Immunitat, die aber durch
Hypenmmunisierung mehr und mehr andere antigen verwandte Virusstamme um
falite (36 37) Schon immune Tiere antworten auf emne Impfung mut emer raschen
hohen Antil d emem ekt Im war etwa
nach 7 Tagen der hodiste Antikorpertiter emmeicht der nach 3 Wochen schon wieder
stark abgesunken war

Obwohl die Influenza ene k der 15t und es aus
schhefilich 1 den des und der oberen ur Virus
vermehrung kommt, wird der Korper durch eme naturhche Infektion messt zur de\mg von
Antlorpers hohen Titers angert, des ch mat allen Antikorpemadiweisiethoden wie Kom
lassen. Man hat
bex Frettchen festgestellt, daB em Semmannkurpersplegel vonl 150 und daruber meist aus
rexchend 1st, um gegen eme Remfekhon u sd:utzen (38) Es wird angznammen, daBl Anti
korper i das Sekret der hen und so die fektion entweder
uberhaupt verhundern oder doch die Ausbreitung des Virus von bereits mfizierten Zellen auf
andere noch empfanghche aufbalten. Der 1m Blute selbst kresende Antkorper durfte da
gegen wemg Bedeutung haben % on besonderer W d-mgken qu eue gunstige Beemssung
emer Infekbion ist em lasdx nach h
nen oft gefunden werden kann (10) Der Schutz Effekt ping humora!en Antikorpers schemt
demnach teils von der Menge des z Z. der Infektion vorhandenen Antikorpers 1m Serum
und terls von den Immunstoffen die als Antwort auf die Infektion vom Korper gebildet wer
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den konnen abzuk Allerdngs beruht die dich gegen Gnippe noch avf
anderen Faktoren so vor allem b hysiol hen und strukturellen And,

des Epithels im Respirationstrakt Man findetz B nach expenimentellen Infektionen Epithel
metaplasten 1m Bronchialbaum die volligen Schutz vermitteln und aud: funktionelle Ande-
rungen 1m Verhalten des Eprthels gegen verschied hermsche Sub (38-42)

Versuche betm Menschen

Lebendvakzmen
Soldhe Erfat ber logischen Studien an Versuch er
mutigten bald zur H Tlung von f: fur die I des Mensch
Man war besonders deshalb rasch bereit solche Praparate in den Versuch zu nehmen
weil die Infl fek ber den kraftigen Ve 4 mest ke

sehr schweres Krankhertsbild erzeugt und bei parenteraler Infektion sowteso mdit mit
emem Angehen der Infektion zu rechnen 1st Allerdings ergab sich schon tierexpen
mentell und vor allem aus epid )l hen Beobach: daB de I ge
gen Grippe nur hurzdguernd st und daB man demnach auch von der Vakznation
kemen langanhaltenden Impfschutz erwarten darf
Zunachst wurde versucht durch Versp von abgeschwachten lebenden Grippe
bemn Menschen eme I zu wie dies auch tierexpen
mentell moghich gewesen war (43—46) Es kam danach zu Antikorperanstiegen doch
wurde diese Immumsierungsweise bald wieder verlassen da man gleiche Schutzeffekte
durch die rmt wemger Rustko belastete Injektion iaktivierter Virusvakzinen erreichen
Lonnte

Inaktivierte Vakzinen

Der Impfstoff

‘Wahrend man zunachst nur emen V 1n den Impfstoff verart gmng
man nach Entdedung der versduedenen Guippevirustypen und ibrer Unterstamme
1mmer mehr zu polyvalenten £ uber dre hchst antigen duffe Virus
typen enthalten und den jungsten Virusisoherungen angepaBt semn sollten Heute
1t es gebraudilich eten B Vi und ! 2 A Stamme darunter einen
(ungst 1solierten A pnme Stamm zu benutzen Praktische Versuche mit solchen Tmpf
stoffen berm Menschen rerchen bis 1937 zurudh Die ersten Vakzinen waren aber
noch aus Lungen oder Milz von Frettchen oder Mausen hergestellt und entluelten

daher groBe Mengen von Fremd B Erst die Eikul hoden heferten virus
reiche stenle bilhg I llende und an Fremdp: arme Vakzmen aus der
fi: All; £ ket der k ) yonen Mt dieser 3 thod
gelang auch eme kommerzielle V: hzmeh llung 1 groBeren Q
der hal AlL flussigkert 1st 10 hredener Weise

1t
mi‘ﬂ;“rfr‘amdx verwendet warde schon die Prazipitation durch Alaun Protamin halnum

oy (25 27 50) mehrmahges Einfrioren und Auftauen (47 43)
l]’)}::;i};“(aggu;ud‘?orpﬁzn o Erythrozyten und spatere Elubon m physiologischer NaCl
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15 ung em Vesfahren das emne starke b onzentrierung der Vicussuspensionen exlaubt (23}
oder auch Zentnfugation (.4) Dhe Vakzine soll eme moglichst groBe Menge von antigen
wirksamem Matenal enthalten was durch emne Ronzentnerung techmsch moglhich ist Dieser
ProzeB kann aber auch mdit ub r emn bestimmtes Mal hinaus getneben werden da hoch
geramigte und Lonzentnerte Priparate vermehrt lokale und generalisierte Reaktionen beim
Menschen (4) Das dhte Ziel ber der Vakzimek ist demnach e
moghdhst gereimgtes Priparat das aber noch ohne Gefahr emer nennenswerten Reaktion
parenteral verabreicht werden kann

Die Inaktieterung des Virus i den Vakzinen erfolgt ublicherweise durch Formalin
Lonzentrationen van 1 2000 bis 1 5000 gelegentiich aber audt durch UV Licht Senfgas
oder Natnummercunthiosalicylat Im ubngen stellte sich aber diese Inaktiierung der Grippe
mpfstoffe nie 1n ahnhcher Weise wie bet der Pohomyehitis als Problem da ber parentemler
Verabrerhung selbst voll virulente G n keme Erk
Durch Adsorption an Erythrozvten und spdtere Elution gewonnene po!ywaleme Vakzinen
wurden fur die ersten groBen Testversuche der Commission on mfluenza der US Armee
1844 verwendet (49)

Die Herstellungsorschnft emes auch m D d deten G f: set
kurz wiedergeneben (26)

Befruchtete Huhnereler werden 12 Tage nach emer Bebrutung be1 38—333°C also m
Begion des 13 Bebratungstoges ot 01 com ewer zwedkmaligen Verdunnuog von wires
haluger All heit nfiziert Die Verd wird so gewablt daB die Mehrzahl
der infizzerten Embryonen bei guter Infektion mehr als 43 Stunden am Leben bleibt Man
fuhrt die Infekhionskanule durch emn Loch 1n der Eischale uber der Luftkammer und durch
duese hundurch Dann durchstidit man die Lederhaut mut der dAmnlerllegEnden Chonoallan
tois Wihlt man eme hohere so muB man d fruher nfi
zieren z B schon nach 10 Bebrutungstagen wenn man die Eier ber 39 C gehalten hat
Fur die Werterbebrutung der lnﬁzlerten Ezer liegt die optumale Temperatur je nach Virus
stammen zwis hen 35° und 37

48 Stunden nach der In(ekhon werden die Eler g:oﬂne( indem am stumnpfen Pol mit der
Schere d e Eischale uber der Lutftk wird Die Ledethaut wird dann
emgenssen und die unter der Chonoallantoss hegende Flussigheit herausgesangt Dabes 1st
darauf zu aditen daB keme Blutungen entstehen denn die Bluthorperchen des Embryo
werden von dem Virus m threr eigenen Allantoisflussikert aggluamert und binden daber
das Virus Um Blutungen zu vermeiden kann man die Eter enuge Stunden vor dem Offnen
n den Kuhlschrank legen und sie ust nach dem Absterben der Embryonen éffnen

Tussigkett wied sowert sie emen genugenden Virus
gehalt zeigt (Prufung an Erythrozvten) gem scht und durch Zusatz von 05/ der ublicien
Formallosung abgetotet Der Erfolg kann gepruft werden durds intranasale Ubertragung
emes Tropfchens des Impfstoffes auf weile Mause welche nach 10 Tagen getotet vud anato

misch cht werden Als K Lonnen O z B Sero-
s(ab) verwendet werden Dagegen hat sich Phenol meht bewahrt

Eine Prufung auf antigene hraft der \ahane kann an Masen elolgen e dann

emer nasalen Te mt ewmer mdcht up
werden { 4 ch) Allerdings haben sich diese Be]astungsteste
bel der Grippe mdht sehr bew;\hxt 50 dafl man sich haufig damt begnugt ewmen
b {26) Eane Verstarkung der anti
genen hralt der V:Ikzmen durch Zusatz von Adjuvantien wurde vielfach auch beim
lgreich versucat E: hl wurden unter anderem Paraffinolemulsio
nen (22) Al thydroxyd und A 50)
Im Kuhlseh fhewah: ffe haben eme Haltbarkeit uber 2 Jahre
In D hland werden Gr ffe durch die Beh: ke Marburg her

gestellt und jewesls nut neu isolierten Epidermestammen erganzt Es handelt sich dem
nach um eme polyralente Vakane welche A und B Stamme enthalt Den neuen
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Chargen sind jetzt auch 240 hamagglutinierende Emhenten des erst 1957 jsolierten
Singapur Stammes zugesetzt der als Erreger der asiatischen Grippe bekannt wurde
Die nenen Impfstoffe werden durch Dlﬂerenmlzenmfugauon geremigt und konzen
tnert Die antigene Wirhung wird durch nachfolgend p an Al
hydroxyd gestergert.

Daneben bnngen die Behningwerke eme  Virovaccne auf den Markt die neben
den Gnippeyvirusstammen noch abgetotete Bakterien die gewohnhch auf den Schleim
hau!en der Atem\vege gefunden werden konnen wie Sheptol\okken Staphylokol\ken

Lokken u a sowie unspezifi A
enthalt Zweck dieser kombinterten Vakzine soll es semn aud] gegen die hauﬁg ge
fahtlichen bakteniellen Sekundarnfek nach Grippeerk

In USA wurde 1957 em i! Impf: gegen den Stamm zur
spezifischen Prophylaxe in groBtem Umfang emngesetzt

Durchfuhrung der Impfung

Ber Massenimpfungen wird meist nur emne emzige Impfstoffdosis von 1 cem ver
abreicht Hochgereimgte Grippevakzinen konnen bis zu 10 mg Virus pro ccm ent
halten (51 24) doch werden fur die Praxis wesenthch schwachere Praparate aus
rexchen Besser sind 2 Impfungen zuje 05 cemmn 5 bis 10tagigem Abstand ohne Be-
rudsichtigung des Lek lters der Impfl Schon nach 1 fstoffgab
tnitt in wemgen Tagen emn spezifischer Antikorperanstieg auf doch erweist sich ym Hmn
blick auf die hohe Typenspezlﬁtat der CnppeVlren eme 2 Imektion zur Emelung
etnes | als Big Um den Antikorpersp
fur langere Zeit hoch zu halten sind laufende Reyakzinationen etwa alle 4-—6 Monate
notig falls man mcht mt den durch Ad;uvannen verstarkten Vakzmen mpft Gewohn
heh wird der Impfstoff aber auch d le und k
lare Impfstofigaben sind moglch und durchgefuhrt worden

1 der G 3 T,

Der Erfolg emner Massemmpfung gegen Grippe hangt von versdnedenen Voraus
setzungen ab
1 soll der Impfstoff in semer antig Z hend den Virus
stammen entsprechen die den nachsten Influenzaausbruch vor dem die Vakzine
scutzen soll verursachen
2 muf es sich bex der zur
von Respirationstrakterkrankungen vorwiegend um echte Grppemfektionen handeln
Man ﬂndet namhch oft kombimert mt Cnppeepxdemxen von diesen Kinisch kaum
Erkrank die durch Viren wie z B Adenc
viren oder durch andere noch unbekannte Erreger (oft als Influenza Y bezerchnet)
bedingt sind, gegen die eme Gnppevakzine selbstverstandlich mcht schutzen kann

)

1 des Tmpferfolgs Epd
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3 sollte die Vakzination mcht zu kurz aber auch mcht zu lange vor dem krank
heitsausbruch verabrexcht worden sein {3 Wochen bis 3 Monate)
Da sich solche Faktoren selbstverstandlich micht im voraus uberblicken lassen st

es mcht Jerlich daf} ber Impfy chen sowohl uber Erfolge wie MiBerfolge
benditet wurde Es bedarf offenbar | d Al danut emne
G <l i3 emen heidenden Friolg zaitigen kann

The Schutzimpfungsaktionen in groBem Umfang begannen noch wahrend des zwer
ten Welthnegs 1n USA und ngland nachdem StoRes u Henle (53) 1842 gezergt
hatten daBl dilihe Fremillige denen man kul k A Virus
Vakzinen aus Allantossflussighert verabreicht hatte resistent gegen emne durch In
halierung gesetzte Reinfeltion mit dem homalogen Virustyp waren Der Schutz
halt bis zu Monaten an Sdion vorher (1841) hatten Horsfall u Lennette (54) mt
emer L,k lexval * aus Frettchenlunge und Milz die Grippe A Viren und
Hundestaupe enthielt 3455 Personen m Instituten gemmpft worauf die Ungeimpften
doppelt sa haufiy an Guppe erkrankten Diese Vakzine war aber schwieng her
zustellen und enthielt zuvmel FremdeiweiB Noch altere Versuche an Xlemen Gruppen
Fremill waren messt unbefried d verlaufen (55 56) Im Jahre 1943 wurden
vor allem von Francis und Safk dehnte Vak d die
Karstellten daf} der beste \ akunationserfolg dann  u erwarten war wenn der Impf
stoff 83— Wochen vor der Belastungsinfektion gegeben wurde (57}

Die erste ausgedehnte Prufung des Impfschut es wurde 1944 durch die Comrmussion
on mfluenza der US Armee ber mehreren tausend Soldaten durchgefuhrt (49 58 bis
61) Die formohsierte Vakzine stammte aus Allantossflussigkest und war durch Ad
sorption an Erythrozyten und anschheBende Elution geresmgt Sie enthielt die Stamme
PR 8 und Wei§ fur die A-Gruppe und den B Stamm Lee Je 1 com wurde subkutan
verabreicht. Flazehohontrollen erhuelten anstelle des Impfstoffes Salzlosungen mpziert
Dre Impfung wurde von Oktober bis Dezeraber 1944 m verschiedenen Cegenden der
UsA durchgefuhrt Im November kam es zu emer schweren Influenza A Epidenue
Nur m Rahformen wurde kewn U d zwischen Geipften und
Unpeimpften gefunden sonst erwies sich der Impfstoft als sehr wirksam Das zu
sammengefaBte Ergebms dieses Grofversuches bendhtet von 222% Influenza
erkrankungen be1 6263 Gernpften 1m Vergleich zu 7 11% be1 6211 Plazebolontrollen

Diese kontrollierte Untersuchung die unter sebr gunshgen Voranssetzungen stand
wurde m der ganzen Welt als kI ches E 13 %

emes Impf: an
erkannt Es hatte sich dabex statistisch emwandfrer ergehen daB ewe kunsthehe Tm
munisierung gegen Influenza A moghdh st (s Tab 1)

In den folgenden Jahren gelang 1n wemger ausgedehnten Expenmenten auch der
Nachwers der Wirksamkest emer solchen Mischvak ber Influenza B Epidemien
(85—88)

Die erste grofie Enttauschung erlebte man mm Fruhjaht 1947 als emne grofie Gruppe
Cempfter 1n Midugan und 1 der US Armee nach 3~4 Monaten emer Gnppe A
Epidenne ausgesetzt waren (69 70) Diesmal zeigte sich bes der Anngenanalyse der
aus dieser Epidemue frisch 1soberten Crippestamme der A Gruppe daf starke sero
logische Differenzen zu den m der Vakzime enthaltenen A Stammen bestanden Es
Wwaren zur erstenmal die sogenannten A pume Stamme aufgetreten Durch serolo
gische Untersuchungen ber Geimpften stellte man fest daB diese wohl Antikorper
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gegen die A Stamme der Vakzine gebildet hatten aber kemne gegen die Epndcxmo

stamme der A pnme-Gruppe Nadh glewd: h m den F

{71) wurden die A prime-Stamme mit in die Vahmc aufgenommen worauf der

Schutzeffelt der \akzine wieder deutlich in Erschemnung trat obwohl die A prime-

Stamme mn ihrer antigenen hraft den alteren A Stammen etwas nachstanden (1922
2-77)

Man entschloB sich daher vielfach zu emer Verstitkuog der \akzinen durch Zugabe von
Adjrantien, vor aflem leschten meder viskosen Paraffinolen mut Emulgatoren. Dles bnd’tlt
allerdings wieder den Nachter] daf} solche ffe vor allem bet subl
7 sterlen Abszessen (Paraffinomen) fuhren konnten die nach intramuskularer G.’Abe seltener
auftrsten (22) Det Brtish Medical Research Counacl hat wn yungsten Jahren durch e Com
mttee on chnical tnals of influenza vacemne mehrfach k i
wobey auch die Salksche Friahrung bestatit urden konnte dal mt solchen Adjuvanten
eine betridithche Steig rung der von Grpp! moghch
war (50 “8)

Sest dem 2 WWelthrieg wurden m vielen hulturstaaten fmpfaktionen gegen Gnppe
durchgeluhrt (79—56) Nach Angaben des Bundesgesundheitsamtes wurden wm Bun
desebiet von 19461952 rund 2000 Impfungen gegen Gnppe gemeldet, tm wesent
lichen 1n den Jahren 1950 und 1951 In etwas grofierem Umfang wurde in Westberlm
gegen Gnppe gesmpft und zwar 1m Jahre 1949 bei 10296 Personen und 1m Jabre 1952
be1 3703 Personen (87)

Das in den letzlen Jahren beobachtete milde Auftre(en der Gnppe sowie die tedl
Exd

weise \ mit den G fien haben das Interesse
an emer aktinen Schutzimpfung, velativ genng gehal!m Es hatte sich ja auflerdem
der fschutz nur Rur.d d 1st \Man muB ferner stets be-

furchten dafl dieser Impfschutz durch das Auftreten never Vimisvananten duxch
brochen wird So wurden auch 1n neuester Zeit wieder serologisch differente A Virus
typenhuEpldemxenuohm \5 84) Esstehtsogarzuenvarten dageradedieschweren

b die vor allem gefuchrtet werden und die uns 2z B aus der
Zeit nach dem ersten Weltkneg bekannt sind durch soldhe neuen, plotzhich em
brechenden Vananten ausgelost werden gegen die Vakzinen aus .\l(er:n Grppevarus
stammen mdit od r nur theh zu schutzen denfalls wird man
bemubt semn mussen das 61 der deten G ffe nach den
Jungst 1soliesten Grppestammen auszunchten

Nebenwirkungen und homphhationen

Das Virusantigen selbst scheint fur die ber etwa 1—2%» der Impflmge beobachteten
febrlen Al ik nach Guppesd fung sowie auch fur die Lokal
reaktionen verantwortlich zu sem (58) Dabel zeigen sich Iokal eme mntensine Rotung
und Schwellung sowie Fieber bis 39 C hopfweh und allgemeines hrankhestsgefuhl
Besonfers haufig sind solche durch hodh Vakzme ber Rin
dem denen man deshalb eine genngere Impfstofidosis verabrexchen sollte als den
Erwachsenen {89) Eine besondere Gefahr Fonnen die 1n den Envakzioen enthalteren
Spuren von EsereweiBantigenen bilden die ber Sensibilisierten schon emmal zu tod
lichen anaphylaktisdhen Schodks gefubrt haben (90) Es wird daher zwedkmaBig sein,
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durch mntrakutane Vortestung mt 002 cem Vakzine die Eiklaruberempfindhichkent
des Impflings auszuschheBen Be1 Allergikern 1st eme Desensibibisierung durch frak
tiomerte Impfstoffigaben moghch An Prazipitate adsorbierte Vakzinen konnen m
dieser Hinsicht gefahrloser venmpft werden (4) Die neuerdings vermehrt benutzte
Moghchl Grpp auf Gewebekul zu zuchten wird wiellexcht 1n naher

Zukunft zum Ersatz der Ervakzinen fuhren (91 92)

Indikation und Gegemndihation

Man wird heute dre Grippesdt fung nicht all, fehlen konnen Dafur
15t der Impfschutz zu kurzdauernd denn man muBte fast jedes Jahr nacumpfen was
wegen der Sensibilisierungsmoghchkerten mit den derzeitigen Enakzinen sowieso
auf Bedenhken stoBt Die Impfung kommt aber in Frage wemn die Seuchenlage
bedrohlih wird Man wird bet emem guten Seuchenuberwachungsdienst wie er
durch die Gr der WHO durchgefubrt wird noch rechtzeitrg zahlreiche
Gefahrdete durch Impfung schutzen konnen da sich Grippeepidemien monatelang
1 versduedenen Wellen und Nachschuben 1 hen konnen Die ils 1l
sollten m der Lage semn 1n etwa 14 Tagen solche Impfstoffe bereitzustellen wober
dann der 1n dieser Epiderme 1solierte Stamm m den Impfstoff hinein verarbertet wer
den mufte Ob es moghch sen wird am Notfall schnell genug solche Vakzinen bereit
zustellen bedarf nach der praktischen Erprobung

Gi dikationen der Grippesct sind wie bex allen Impfungen akute
Erkrankungen und bet den Eivak eme Eiklarub. findlichkeit Von anderen
Impfungen sollte emn Abstand von 4—6 Wochen emgehalten werden

Passive Immumsierung

Ewme Serumprophylaxe der Influenza hat bisher kemne praktische Bedeutung er
langt nachdem Versuche mit groBen Dosen von spezifischen Pferdeseren unbefrie
digende Ergel {41) Angeblich sollen Inhalationen yvon 2—3 cem ver
nebelten Antiserums das Angehen der Infektion red: 93)

SCHUTZIMPFUNG GEGEN ADENOVIRUSINFEKTIONEN

Die E Hune von tedimsch emfach zu handhabenden Gewebekul hod
zur Zuchtung von Viren hat n neuester Zeit zur Entdedwung emer grofen Zahl bisher
unbekannter Varusstamme gefuhrt von denen die Adenoviren (APC-Viren) sowohl
1 htlich 1hrer Ei haften wie threr pathog Bed. am besten bekannt
sind Ursprunghch entdeckt ber 5 hlrches Tonsill be in Gewebe
Kulturen zu zuchten und spater ber katarrhalischen Erkrankungen der oberen Luft
wege und honjunktiven a—4) l\onntenndlsse Viren durch den gememnsamen Besitz

emes nucht typen  sondern gruppensp loshchen kompl bindenden Antt
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gens naber charakterisiert und zus:\mmengehl}t \\exden (5) Man kennt heute berets
14 im N ) von denen 12
baim Menschen soliert wurden (6) ich der patt Bed: der emn

zelnen Typen haufen sich langsam durch laufende atiologische Untersuchungen Er

fahrungen an Die Typen 4 und 7 schewen sowolil eme pnmare atypische Eneumo-
me verursachen zu honnen als auch eme skute Erkrankung der Atemwege unter dem
Bdd emner kurzd: den fieberhaften Pharyogitis und utis mut k: keat und
Husten. Soldie Epidemien sind i USA vor allem bey Relauten beobachtet worden

die dann zum groBten Tesl hospitalisiert werden muBiten

Es lag demnach schon fruh emn Bedurfrus fur emne Schutzimpfung gegen diese In
feltionen vor Im Gegensatz dazu scheinen die Typen 1 2u § vor allem bey hindem
akute ficberhafte Ratarrhe hervorzurufen Typ 8 macht das kliusche Bild des ,Pha
rynsokonjunktivatfiebers  weldies ebenfalls vielfach ber hindern angetroffen wird
Typ 6 und 10 serursachen eme Aonjunktvitss uad Typ 8 gt als Erreger der epide
mschen Reratokonjunktivitis” Fs 1st aber kemn Zwefel dal} sehr viele der Adeno-
vinisinfektionen Jatent verlaufen honnen (7)

Dre Adenoviren lassen sich gut auf HeLa Zellkulturen aber auch auf A llen wie
die Poliomvehtisviren zuditen und n beliebigen Mengen und in hoher T onzentration
gewimpnen Die Erfahrungen die man ber der Futwidlung der Poliomyeltisumpfstoffe ge
wonnen hatte, Leflen sich demnach weitgehend auf dxe Adenowiren ubertng a. Aud\ hier
war das [mpfproblem durch das %
Virusstimme kompliziert. Man wihlte fur die bisher hergesteliten Impfstoffe die Virus
kypdm_’aus deren pathogene Bedeutung weitgehend gesichert war nimlich die Typen 3 4
un

Die Sch g mit Ad 1st noch im ¥ ! d Erste Impfrer
suche an Freiwilhigen fubrten Huebner u Mitarb (8) durch wobe: sie emen Typ 3
Smmm v.emendeten Dne \ akzine wurde dum‘x Formalin Inaktsserung (1 4000) aus

d von Aff auf denen sich dieser
ansumm vermehrt hatte Das Formalin konnte 24 Stunden be1 36° C emwirken
und dann noch 17 Tage fang, ber 2—4° € Danach wurde es mut Natnumbisulfit new
tralisiert. Daneben wurde ene hitzemaktvierte (ber 56 € fur 30 Minuten) Vakzine
verwendet Die Sicherheitsteste auf Freisem von lebendem Virus erfolgten auf Ge
webekulturen An hamndien wurde die antigene Rraft der Vakzine ausgetestet. Es
ergab sich dafi die Formolyake: ) warals derh | Tmpfstoff
43 Personen dhe keme oder nur mednge Antikorpertiter gegen das APC-Typ 3 Virus
besallen wurden mut e 2 ccm Impfstoff ntramuskular mm Abstand von 812 Tagen
Zweinal geumpft AuBerdem wurden 0 1 cem mtradermal ber der ersten Impfung, ver
abreidht, Impfreaktionen und postsakzmale Erkmnkungen wurden nicht beobachtet

Bei den Impflingen wurden sowoh! die studiert wie
audh eme expenmentelle Belastungsimfekhon gesetzt durch Aufstxex&len emer Ver
dunnung des Typ 3 APC auf die Bindehaut und zeh Nadhbeob 8%
der Versuchspersonen zeigten nach d rVal Antik Dhe Bel

fel die anch bex zahlresch chty K 1 gesetz wor
den fuhrten be dxesen messt um den 7 Tag zu emer kurzdzuemden honjunktvtis
‘Wahrend k ohne Antsk vor der Bel zu 90% er
krankten, kam es bei Vak und K 4 mt Antik nur bea 27%

7u emer Konjunkhvitis Beide Arten der Vakzine sduenen wirksam zu sein
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In ahnhcher Weise machten 1955/56 Bell (9) und Mitarberter emen ausgedehnteren
Tmpfversuch ber etwa 4000 M kruten mut emer Formolvakzmne der Typen 3 4
und 7 Auf eme emmalige Injektion von 2 cem mtramuskular bildeten sich mexst leicht
nachwessbare neutralisierende Antikorper 12000 michts akzimerte Matrosen dienten
als hontrollen Ber der Nachbeobachtung im Januar Februar 1956 htten die Vak
Zimerten zu 50—70%e weniger an febnlen Erkrankungen der Atemw ege als die Nicht
gewmnpften

30
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Abb 1 Vork von akuten Erkrank der A

e zur Hospitaisierung bet Vakzinterten und Nichtgermpften

fuhrten Oben Alle Erlrankungen Unten Nur APC
Virusinfektonen

Eme sehr grundhiche Studie uber die APC Virus Impfungen mit den Typen 4 und 7
fuhrten ferner Hilleman und Mutarbeiter (10—12) bex Rekruten wahrend des Ablaufs
emer APC Virus Eprdemie durch Etwa eme Woche nach der Impfung war der Impf
schutz nachwersbar In den folgenden sieben Wochen wurden von 811 gemnpften
Rekruten nur 4 8% wegen fieberhaften Infekten der oberen Luftwege hospitalisiert
mG tz 7123 8%c der K llgruppe von 313 Rek die Plazeboinehtronen

bb 1
eﬂ;;ai:?e:l;;i:tiﬁung u)nd Prufung dieser bivalenten Valzine wurde festgestellt dal
micht nur gegen die homologen zwer Virustypen 4 und 7 Antikorper gebildet wurden
dern auch gegen den heterologen Typ 3 Die durch die Impfung mut formolmakts
sondem uch g 0 Pl g e oot
A2l
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fekbon Die V akzine erwies sich als fahrlich und chte Lemne T,
Reaktionen Sie wurde wie der Polxom)ehkmmpfsmﬂ nach Salk durch Formolnakh
vierung von nfek G keit von Aff llen nach Filtration

hergestellt Schon eme emzige V yon 1 ccm kular erwies sich als
ebenso wirksam wie zwei oder drex Injektionen

Nach diesen vorlauSigen Versuchsergebrussen be: Insher rund 4400 Vakzinierten 1st
die aktive Impfung gegen APC Viren fur entsy kreise ein
ausﬂd-xlxmd-es Verfahren Fine kommerzielle Impfs!aﬂhersteﬂung kat m den USA

Die APC-Y fek schenen vor allem bei Rekruten eine nennens

werte Rolle zu spielen wahrend sie nach Exfab aus USA ber Zawa) viel
seltener vorhommen Impfaktionen schemen daher cor allem bes der Armee indiziert
zusen Erans(13) htez B 290akute fieberhafte Exkrank bex Stud:
von denen nur 2%/s APC-V fek waxen Glewhe Erfab machten Dingle
und Mitarbester (14) ber Famil in Clescland und Tyrell (15) ber
mt der k 1 Im G tz
dazu stehen Untersudlungeu bet Rekruten in Ralifornten aber auch im Osten der Ver
emigten Staaten, ber deven bis zu 80% der febnlen Atemwegsmfekugneu a]s APC-
‘Vimusinfektionen erkennbar waren (16—18) In D hland sind dre U,
uber das Vorl der APC-V fek uber erste Studien noch
mcht hinausgekommen (19—21) Nach eigenen Exfah rut der homplementt
dung besteht aber auch eme brette Durdisenchung der Bevolherung (22 23) doch
machen die APC-Infektionen kaum mehr als 3%o der akuten febnlen Infektionen der

Atemwege 1m Kindesalter m Deutschland aus (24)
Zusammen{assung
Die G: 4 1st unter \ en braucht
Muttel zur Prophylase von G X Der Tte Schutz schwankt

allerdings innerhalb weiter Grenzen und hangt von der antigenen kraft der Vakzine
den dann enthaltenen Virusstammen dem Abstand zur Impfung und der Apphka
tionswerse ab Der Impfschutz ist auch bex den durch Adjuvantien verstarkten Vakzinen
relaty kurzdavernd und betragt mcht viel mehr als 1—2 Jahre Dies mag zum Teil
awch daran kegen daB der Antik um Blut fur die Zellnfek m

trakt urelevant 1st und daB nur der s huall Antik zar
Wurkung kommen kann Der Werf der Gnppeschutnmpfung wird wester emnge
schrankt durch die Erschemnung der Antigendrnift ber den Erregern der Grppeepide
men Man wird daher das A | der fstoffe unter Emnbezret der A und
B Stamme moglichst nach den jungst isoherten Grippeviren nchten mussen. Die Gnp
peschutzimpfung kann daher mcht zur allgememen Anwendung empfohlen werden.
Sie durfte heute nur ber ahuter Seuchengefahr zur Anwendung hommen, um bereats
Gang befindliche Epidemnsen an shrer weiteren Ausbreitung zu hmdern oder zum Er
Joschen zu bringen Sowohl die Tierl k: wie die Eavak konnen wegen
des Gehalts an Fremdprotemen gelegenthch emnmal schwere Allgemernreaktionen ver
vrsachen doch fubrt auth das Gnppevirusantigen selbst selten zu lokalen oder gene
rahsierten Reaktionen Ob es gehingt, diese Nachteile durdh neuere Gewebekulturvak

18 Sp Schut mpfungen
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zmen zu b oder zu v, dern bleibt ab: ten Als Impfdosis werden
gewohnlich 2mal 05 cem subkutan um Abstand von 10 Tagen oder auds nur emmal
1 cem Vakzme (z B der Behningwerke) mjiztert

Die Sch g gegen Adenot k befindet sich noch 1m Versudchs
stachum Dre bishengen Impfstoffe enthalten meist die Typen 8 4 und 7 dheser Virus
gruppe die als Erreger akuter Infektionen der oberen Luftw ege und honjunktren vor
allem be: Soldaten gehauft beobachtet werden Praktische Impfaktionen wurden brsher
ber der US Armee mit gutem Erfolg durchgefuhrt Die Impfstoffe werden ahnlich wie

die Poliomy ehitisvakzmen von infizierten Affe Ikulturen und durch
Formahn waktiviert Die Antikorperreaktion nach solcher Impfung ist schon nach e
maliger Vak be recht gut Die k 1le Impfstofth Illung hat m USA be-
reits begonnen
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IMMUNISIERUNG GI'GEN MASTRN, ROTLLM
WINDPOCKTN, MUMPS UND HTPATITIS

von H Spiess

Euwne Impfprophylaxe gegcn die hier zu besprechenden v xmskranlhe)tcn hat wegen
des messtens nkheitss erlaufes nucht die v wie
z B die Diphthene Sdmmmpfung Dennoch kann em Schutz vor Masem, Roteln
VWindpoden M mng:hs oder anstedender Gelbsudit fur kranke oder zur Hemmung
der Infek mn C haften von groffem Wert sein Daruber hinaus
gewinnt die hier abgehandelte Impfprophylaxe durch die neveren Renntmssse uber
Fehlbildungen am hinde durch Erkrankung der Mutter wahrend der ersten Sciwan
gerschaftsmonate besonderes Interesse Somut gehoren auch die folgenden prophv
Ialtischen Mafinahmen zum Rustzeug des Arztes

Ma ernpropli laxe
Akuve Schutnmpfung

Eine aktive Sdistzimpfuny gegen Masern 1st schon vor 200 Jahren von VMonro vor
geschlagen und 1758 von F Hnmz (1) n Edinburgh versucht worden Mit dem Blute
von M, B: lle wurde zuf die ausgebluteten Ywunden
zwerer Hautschutte am Arm des Impflings gedruckt Spater mokulierte Home das
Blut von Masernkranken

1842 wurden m Ungam durch Skanfikation 1. Menschen gegen Masern geimpft 7%
reagierten mcht auf die Impfung die ubrigen bekamen am 7 Tage Fieber und am 9—10
Tage em Lvanther m anschlieBender Schuppung D ese Daten kehren i versduedenen spa
teren Arbeiten wieder Dephtnt sah am 9-—10 Tag nach der Injebienvon1 8bis ) 8 ver
dunnten Masersblutes abgeschwachte Masern auftreten Man versuchte auch die akt e mut
der passiven Impfung zu kombinieren oder mpzierte auf 50° C erhutztes Ma.emblat Debren
Joannon (2) wollten aktiv 1mmun sieren indera sie Kleinhindern erst auf 1 800 spater anf
1 409 (dosis infectro minuna) verdunmcs Blat njizierten das fad Begnn der Masem entnom
men worden war In dieser folge wyziert, sie keine Masern
erkrankungen wohl eme folqende Immunitat die uber Wochen erkennbar war Daf die Auto-
ten das Blut kurz nach B ginn der Masem ubertrugen war sicher sinnvoll denn war wissen
heutzutage dafl Masernviren am besten « Tage nach Ausbruch des Exanthems aus dem Blute

2u zudht n sind (3) Tan guchi (4) venmy fte nach erfolgter K: h
Bein Menschen konnte er jedoch damst kemen e ndeutigen Impferfolg erzielen
Die aktive M. h hat sich mcht durct honnen, da man mut der

Ubertragung von Blut auch die Ubertragung anderer hrankheiten furchten mufite und
die wmyerte oder mokuherte Virusmenge nucht genau dosmbar und domt die kunst
Iiche Infektion nicht steuerbar war Erst die gel des M. 63
erofinete neue Ausblide So werden neverdings aus Japan gelungene Versuche der
aktiven Masemschutzimpfung benichtet (6)
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Passive Immuonisierung

mut Masernrehonvaleszentenserum

Eme wiksame passive Inmumisierung 1st seat der Erprobung (1919) und Emfuhrung
des Masernrekonvaleszentenserums durch Degkwitz (7) moghch kurz zuvor war von
franzosischen Autoren (8) uber die Wirkung des menschhichen Rekonvaleszenten
serums 1n emem Fall berichtet worden Versuche mut Tierserum sind mcht gelungen

Der hochste Antikorpergehalt besteht 1m Masernrekonvaleszentenblut am 7—9
Tage nach der Entﬁebemng @) Zu dieser Zext sollte daher das Blut zur Masern

rekomyal werden nach Debre mnerhalb 40
Tagen nach der Erkranl\ung
des k 1! Stenile Entnahme des Blutes von WaR
negitnen und sonst de k 1! (cavete H 1) Misch
von 8 d. 1t zu b
Nach d Auft ) m huhlsd wird das Blut und das Serum

stenn] entnommen 8 ccm davon werden zur baktenologischen Stenlitatsprufung gegeben Znr
Konservierung des Rekonvaleszentenserums werden 25 ccm Phenolglyzenn (10%ng) zu
100 com Serum gegeben (29) Nad1 s!enlm' Abfullung von ]34 ccm mn Ampullen (9} und deren
it wird das Gerum 1 Kuhl

schrank autbewah d: d frethert des M
serums durch das Ergebms der Stenhtaupmfung darf es verwendet werden

Die Dosierung des Masernrek erfolgt mn Sch h (s
Tab 1) Bis zum 4 Tage post mnfect 85 cem Masernrekonvaleszentenserum (= 1
Schutzeinheit) intramuskular mjiziert schutzen em kind bis zum Alter von 4 Jahren
mt grofer Wahrscheinlichkeit vor der Erkrankung Am 5 und 6 Tage sollen 2 E
gespntzt werden Beir spateren Gaben von Masernrekonyaleszentenserum 1st emn
Schutz unsicher und nach dem 7 Tage post infect nutzlos Fur Schulkinder sollte die
Dosts der Tabellenangabe entsprechend erhoht werden Ber der Berechnung des In
fektionstermns 1st zu beachten daf die Masern 2 Tage vor Ausbruch des Exanthems
besonders ansteckungsfahg sind

Tab 1 1 Dosterung des | Masemrekonva]eszentensemms nadl Degkwttz Ide Rudder (10)
1—4 Inkubat Inkubauonstag

Inkubamm: Inkub:l tons

Alter 1n Unter tag tag
Jahren ~Mitigierte dmdcung
Masemn®
o Iuanldlen
Gesunde kunder 1— 4gSchutz 1 Schutz 2 Schutz 3 Schutz
einheit emheit emheiten  emherten

uber 5 1 Schutz 2 Schutz 3 Schutz —_
emhest emheiten  ewherten

b d 1—4 - 2 Schutz 3 Schutz —
K e oader chaten  emheiten
uber 5 — 3 Schutz 4 Schutz —_
embeten  ewherten
durch M 1 1 betragt

Dauer der passiven
et\?n‘eS Wochen wenn micht glerchzeitig eme Infektion und damt die aktive Ant

horperbildung erfolgt Tntt zar Zert der wirksamen Prophylaxe emne Infektion en
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che unk Lt oder als Erkrank daufen hann scheint emn uber Jahre
dauemnder aktiv erworbener Masemschutz zu entstehen (11} In den ersten 3—4
Tagen npztert bretet das M: also emen hend,

Schutz vor der Erkrankung Nach spaterer Gabe erhoht sich die Erkrankungshaufig
Leit bus zu /s der Vorbehandelten konnen Masem bekommen bei wemgen kindem
1t gar kemne Schutzwirkung festzustellen

Als Ersatz fir das micht immer 1 il 1t zur Masern
prophytaxe Lruadhsenenserum oder Serum von Kindern die frither Masern gehabt haben
empfohlen worden Hiervon smd hohere Dosen notwendig um uberhaupt eme Schutz
wirhung zu erzielen Deghuitz empfahl msgesamt 40—50 com Debré 4 ccm pro Lebens
jahr intramuskulic u geben

Als kaufhche en stehen das aus rblut oder das Serum
der Behnngwerhe zur Verfugung

Aus emem Bencht des Medical Research Council (1950) (12) st ersidithch, daB 5 cem
Erwachsenenserum {nnerhalb der ersten 8 Tage nach der Infektion verabfolgt, noch bex fast
der Halfte der Exponterten emen Schutz vermutteln der aber denthch hinter dem durch
G obulm ub t

2steh
Guten } It eme (5—15 com/kg
K ht) die selbsts dhch nur bex t Indikation (s u) und nach
der Blulgmppenumersudmm: mn Frage kommt
Auof sollte der k vernichtet werden

‘Weiblichen Personen darf entweder nur Rh negatives Blut inpziert werden oder es muf} vor
der ntramuskularen Injektion die Rh Beshtmmung mm Blute des Impflings durchgefuhrt
werden um die Sensibihsierung emes Rh negativen Empfangers durch Rh positives Blut
zu vermeiden

mit Gammaglobulin

G lobulin 1st schon frul nach semer Ab und llung aus
Ervad 2ur M b det und i semer Wirkung be
statigt worden

Die Gammalobulin_ewinnung gelang 1944 (18) nachdem Tuselius die elektrophoretische
Aufspaltung der Sexrumglobuline und bald darauf 1m Tierversuch die Bindung der Antikarper
an das Gammaglobulin gezexgt hatte (14 15) In Deutschland Osterrexch und der Sd’lwmz
1t die das Hauptind k des G:
das Gammaglobulin Asid oder der Behnngwerke gebriuchlhich eme stenle Losung der g
zeungten Gammaglobulinfraktbon monschlichen Serums das ays Venen oder Retroplazentar
blut mit emem von 95—100%0 g ward
aus Rekonvaleszentenblut wird hu r meht hexges(cllt

Das Gammaglobuhn der Behnngwerke wird laufend auf Antikorper gegen 3
Pnhomyelmsvmxstypen Dlphthene und Tetanus gepruft (16} Es empﬁehlt sich

m K fzubewah: bes emner Aufb
uber ein Jahr verhert es an ‘V«rksumkettl (17)
s Dosterung des G dins zur ) hylaxe haben sich 04 cem/kg
Rorpergewicht intramuskular myziert (hochste Einzeldosis 10 0 cem) bewahrt Die
Grenze von 0 2 cemv/hg & ht sollte mcht h werden wenn man

mut emem vollkommenen Masernschutz rechnen will Von Gammaglobulin Praparaten
mt Gewichtseintellung werden 40 mg/kg korpergewxdﬂ je nach Alter also 400 bis
800 mg G lobulin zur wmpziert Der beste Schutz st ent
weder vor Emtreten der Maserninfeltion oder moghchst fruh.ertig nach erfolgter
Exposmon zu erzielen Nach dem 7 Tage post infectionem st mit emer prophylakty
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d k innerhalb der ersten 5 Tage nach angenommener Maserninfektion in der genann
ten Dosierung von 0 4 cemihg Korpergewicht snpiztert so 15t messtens emn voller Krank
heitsschutz zu erzielen Nach Kodh (17) war nur m 89 keme Schutzwirkung des
Gammaglobulins erhennbar

Wir sefbst haben wie auch andere Autoren mnicht immer emen so deutlidien
Masernschutz durch die Gammaglobulinprophylaxe gesehen besonders dann mcht
wenn die Dosierung unter 0 2 cem/kg Rorpergewicht gewahlt wurde Mit der nied
ngen Dosterung ist eme Abschwadiung der Erkrankung jedoch keme Verhutung und
Vorbeugung gegen homplikationen zu erwarten

Die Ubcrlegenhert der passien I durch G lobulin gegenuber dem
Erwadhsenenserum 1st aus dem bereits genannten Bencht des Medrcal Research Council er
stchthch In U h die m 83 hischen Kind furchgefuhrt wurden er

krankten nur 316% der prophylaktisch mit Gammaglobulin gespntzten hinder an abge
schwachten Masern gegenuber 57 2% mt Erwachsenenserum vorbehandelten Die besseren
Resultate durch Gammaglobulin 1m Verglerch zu Erw achsenenserum sind durch semnen etwa
20fach hoheren und konstanteren Antikorpergehalt zu erklaren (18}

Die Dauer des mit G Tobul, M, 'f betragt

passiw ub

2—3 Wochen Das summt mit der Ausscherd des G globulins uberemn
Nach Untersucdiungen mut markiertem Gammaglobulin wissen wir daB es nach 8
Wochen hend aus dem O versdh den 15t (19) Wenn emn uber 3

Wodhen anhaltender Schutz erforderlich st muf} die Gammaglobulingabe wiederholt
werden Tntt indessen die Masermnfektion em oder st der passtv Geschutzte bereits

mfiziert so 15t mit enem uber Jahre and d Ileicht exnem D: S durch
die hen aktiv gebildete I zu rechnen (20 11)

Eine gute V lichkert 15t die Ve fur die Durchfuh der Masern
prophylaxe Ste 15t nach Deghustz (21) fur die 1 g mit M konv.a

leszentenserum vorhanden wenn es von WakR negativen und tuberkulosefrelen
Mimsch gesunden Spendern gewonnen wird Nach den Erfahrungen und Erkennt
nussen des letzten Jahrzehnts muf3 das Serum aber auch fre1 sein von Hepatitisviren
Da man sich hierbet auf die Auskunft bzw A des Patienten verl: muB
durfte es schwieng sein ein sicher virusfreies Rekonvaleszenten Mischserum von meh
reren Spendemn zu erhalten

Selbstverstandhich hat der Impfarzt auf die Verhutung der Inokulationshepatitis zu achten
(s S 292) Wallgren hat ber 2 Madchen die Masernrehonvaleszentenserum erhalten hatten
emne Inokulationshepatitis beobachtet

Nicht nur die bessere Kontrolle auch die einfachere Beschaffung des Gammaglobu
Tins gibt 1hm 1n der Masernprophylaxe den Vorzug vor dem wahrscheinlich am zuver
1 3 den Rek 1

um. G lobulin Behnngwerke bis

zu 10 cemn taghch ber hindern und Erwachsenen mpziert hat nach der Lateratur und
Mittedung des F llers zu kemnen homplik gefuhrt

Als Neb % Kommen 1t Fieber Sd und leidite entzund

liche Reaktion am Injek tvor K Ik lose Vertraglichheit wird z B auch

von 3000 Injektionen auslandischen Gammaglobulins benchtet (22) Von Zahkreusks
(29) werden 1,29/s Sekundarreaktionen angegeben die jedoch micht naher definiert
sind Vor mtravenoser Injektion des Gammaglobulns wird m der amerthamschen
Lateratur gewamt (18) Allerg ch k nach kularer Gabe des Gamma
globulms es handelt sich ja um em hummanes Protemn sind bisher mcht besdmebin
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Wesentlich ist die Frage nach der H b gung durch Ge Tobul
besonders 1im Hinblik auf die Mittellung amerthamscher Autoren (23) daf3 4 5%
von 649 Personen die mit Plasma aus plasma pools behandelt wurden

mnerhalb 6 Monaten an emner Hepatitis etkrankten Da aus solchen Plasmasammlun
gen Gammaclobulin berestet wird hat man die Frage der Hepatitisubertragung durch
Gammaglobulin 1n den USA sebr genau studiert.

In emem Versuch worde z B aus emem Teil von 130 Litern mfizierten Mischplasmas
Gammaglobulin bereitet und davon je 2 ccm 10 Frewwalligen myrziert 5 Frerwillige erhielten
1 com unverdunntes 5 wettere 1 1000 verdunntes mfiziertes Plasma Von den letzten heiden
Gruppen erkrankten 4 mit emer Hepatitis von den mit Gammaglobulin Gespritzten memand
In emem anderen Versuch (24) wurde 23 Personen Gammaglobulin das aus hepatitisvirus
haltigem Plasma gewonnen wurde verabfolgt Nur emmal trat eme Hepatitis auf geen 7
von 10 mut Plasma Infizicrten

Yollk hlossen 1st die Hep } durch G lobul
also mcht jedoch sehr unwahrschemnhdy D1l eme Hepatitisubertragung durch
Gammaglobulin kaum cu furditen 1st haben mehrere Autoren durch mehrmonatige
Kontrollen von Personen die mit G: lobul hylaktisch behandelt worden
waren nadigewsesen (s Hepatitisprophslaxe § 292)

Indikation

Eine Indikation zur Masemprophylaxe durch passive Immunisierung st relativ
haufi, gegeben ausgenommen sind Sauglinge 1n den ersten 4 Lebensmonaten Sie
sind durch dre mutterhichen Antihorper noch geschutzt vorsusgesetzt daf3 die Mutter
Masern durd ht hat Die passive gegen Masern st dort mdiziert
wo man emen Patienten vor emner werteren Schwachung durch Masernerkrankung
schutzen mul} oder wenn die Morbillen eme bereits vorhegende Erkrankung eme
Tuberkulose z B beemfl konnten Wenn wegen emer bereits vorlie
genden Erkrankung eme Bluttransfusion indiziert ist hann damut emn ausreichender
Masernschutz ubertragen werden Um bei schwachen hindern und Rek
eme Abschwachung zu erreschen genugen messtens 0 1 com Gammaglobulin/kg hor
pergewicht bzw die halbe Rek 1! umdosis halb 5 Tagen nach
fruhestmoglicher Infektion Trotz Abschwachung, der Erkrankung wird die aktne
Antikorperbildung angeregt

Weitreichender st die Indikation zur hylaktischen A bekampfung i etner
grofleren Gemeimschaft oder bem Auftreten emner mcht erwarteten Masemerkra.nkung
m emem Rinderkrankenhaus Es empfiehlt sich in solchem Falle die Infekbonsquelle
sofort zu 1solieren und alle exponierten Rinder die noch keme Masern hatten oder bex
denen mcht sicher 1t daf} sie die Erkrankung durd hthaben mit G Tot
L oder Rekonvaleszentenserum zu schutzen Da der Rontagionsindex fur Masern 1m
ersten Trnimenon durch die mutterhdhen Antikorper sehr niedng rmt emem halben
Jahr bereits uber 40% (25) von 1—3 Jahren bereits 87% (26) 15t und spater uber
90% betragt mufl mit emer allzememen Infektion der noch nicht nfizierten Per
sonen gerechnet werden Dementsprechend mul} jeder geschutzt werden der Kon
takt hatte wenn die Aushrertung der Masern gestoppt werden soll Das gilt selbst
ver tandlich auch fur die ungemaserten Zugange die wahrend 10 Tagen nach dem
Auftreten der Masern aufgenommen werden
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Wegen emer k durchgeful M hylaxe 1st es 10 emem groBen Kinder
krankenhaus z B 10 Jahre lang mdcht notig ge\wesen emne dezr Stahonen wegen Morbilh za
sperren (19) Mt Gammaglnbuhn Voxbeh:mde]te erweisen sich ubngens weitgehend jedoch
nicht vollig gegen ene k {27 28)

Bemm Vorhegen der obengenannten Indikationen gibt es fur die Masemprophylaxe
mt G: lobulin Aemne G dik es se1 denn der relativ hohe Prers Catel
rechnet jedoch den Masernschutz ber Tuberkulosen und dysergischen Rindern zur
arzthchen faltspfucht (30) Dre Ut hme der Rosten durch die Rrankenkasse
1st daher nach semmer Memung zu erwarten es empfiehlt sich aber vorher die Ge-
nehmigung der Verordnung seitens der hasse emzuholen

Zusammenfassung

Exne aktue Schutzimpfung gegen Masern 1st moglich und expenmentell begrundet
Impfversuche muit gezuchtetem Masemvirus sind neuerdings im Stadrum des Expen
ments

Dse passive I ung mit Rek ) oder G: lobulin hat
sich bewahrt weitaus besser als kul, b Ervach blut oder
serum Der Schutz ist abl von der Dosishohe und vom kt der Imjektion.
Innerhalb der ersten 3 Tage nach der Exposition bzw Infektion 1st durch genugend
hoch dostertes Reke if um oder G lobuhn uberwiegend emn voll
kommener Schutz vor der Erkrankung zu erwarten der durdhschruttlich 2—3 Wochen
anhalt Als D g des Masernrel ! werden bis zum 4 Tage

35cem (= 1 Schutzeinheit) am 5 —7 Tage 7ccm 1 m empfohlen Gammaglobulin
wird zur Masernprophylaxe mxt 0 "—O 4.cem pro kg Rorpergess icht (hochstens 10 cem)

be1 Verwendung emnes ausl mt 40 mg/kg Korpergewrcht dosiert
Em Vorteil des Gammaglobulins ist dxe gute Vertraghdll\e;t und die gennge Gefahr
der Hepatihsvirusubertragung Die Indtkation zur M p laxe ist bes allen
expomerten schwerkranken und dystrophisdhen kindern gegeben wie ber solchen
die an Tuberkulose lexden Soll 1n Anstalten oder kand ften die Masern
prophylaxe durchgefuhrt werden so sind alle hinder ab 5 Lebensmonat rmt Gamma
elobulin oder Rek 1 zu schut: Daber 1st zu bedenken daB emn

Rund bereits 1m ersten Trnimenon an Masern erkranken kann wenn die Mutter kemne
Masern durchgemacht hat Seltener wird die Masernprophylaxe bex emer Gravida die
noch kemne Morbill: gehabt hat 1m ersten Vierteliahr der Schwangerschaft zum Schutze
der Frucht indiziert semn Eine prophylaktische Abschwachung der Morbidls die ber
lewchter Erkrankung den aktiven Erwerb von Antkorpern ermoghicht wird fur
schwache kander und Rek 1 fohlen Sie bek am 5 Tage post
mfect 01cem Gammaglobuln pro kg Korpergewtcht oder die halbe Rekonvales

zentenserumdosis mjiziert

Rételnprophy laxe

Wie die Masern werden auch die Roteln durch emn filtnerbares Virus ubertragen
Im ersten Lebenshalbjahr erkranken hander selten Die Empfanglichkeit fur Roteln
15t auch 1m spateren Alter weit geringer als fur Masern so daf} noch Erwachsene er
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Yranken Der k dex betragt fur die fanglichen Personen etwa 15--20%0
(1) Da die Rubeolen gewShnlich gutartig verlaufen ist zu threr aktiven Bekampfung
fruher relatny wemg getan worden obwohl sie als krardheitshald seit langem bekannt

sind. Erst die Mattestung des lisch Gregﬂ (2) daB kinder deren
Mutter 1n den ersten Monaten der Sch haft on R hrankten Augen
fehlald (Cataracta £ stellte die Rotelnmnfektion 1n den letzt
vergangenen Jahren i e neues auch hinsichthich der Prophylaxe beadt Licht.
Die 1940 von Gregg in Sidney an il d Beobach wurden

spaler \ncderhoh besuhg! Dm infolge Totelmnfeltion 1n den ersten Schwanger
hlbild, an Auge und ¥erz sind am haufigsten
Von den 78 von Crerg beebad\lctcn Saughngen mit ewner C;\tzmc!z congenita hatten 44
rugleich e Vitum cordis  Auch Taubhert, defekte ; und
Schaden In der Him und Rnochenentwichlung wurden bald darauf beschneben haufigere
Abarte infolge Rubeolenerkrankung wihrend der Schwangersthaft sollen vorkommen

In exmer um: d hprufung wurde Mt daB Cataracta durch Rotelnmfektion
der Mutter hauptsichLich in der 5 und eme Storung der Herzentwiddung in der 8~9
Schwangerschaftswoche auftreten (5) Die Angaben uber die Frequen. von Fehlbil fungen
an der Frucht durdi Rotelninfekbion der Mutter 1m ersten Viertelahr der Schwangerschalt
wird von versiedenen Autoren rwischen 10%s und 90%e angegeben. Wessclhoeft (8) gab
1947 einen Bericht uber 5.1 infolge Rotelninfektion der Mutter gescudigte Kinder denen
er 52 gesunde gegenuberstellen konnte danach war 1n 90%s mut exner Schadigung der Frucht
durch Rubeolen wahrend der Schwangerschaft zu red nen 2 Jahre spater (7) benchtete der
se!be Aulox in esner groBeren Zusnmmcnslellung noch uber 80% Fruchtschiden durch Ra

Neuere U aus den USA (8) und Schweden (9) lassen pur noch
m etwa 17* ¢ exne des Rindes durch der Mutter etkennen
Das Verhaltnis der MiBbildungen be: kandern von erhrankten zu den udit an Roteln erkrank
ten Muttern (3 1) durfte aﬂerdmgs starker :h!!enum wenn die durch naturhidsen oder kunst
ichen Abort 1 Fru b chtigt worden waren Jostam {10) schlof} aus
sewaen Erfahrungen m Schw eden dm 35 /s der Taubstummhest durch Roteln und 10—20%
der durch emne Ruk Ation der Mutter im Beginn der Gra

wdtat zustande hommen,

Diese neuen wenn auch anfangs ubersd Erkenntn fordern eme Prophy
laxe die uber die I F hylave 1 ht Es 1st wieder
holt  orgeschlagen worden man solle ene aktive Immumnuung der jungen Madchen
dadurch betreiben daB sie fruh: der Rotel werden Dieser

Weg 15t wohl fur gesunde Schulkinder gangbar aber doch micht allgememn zu emp
fehlen denn emne 1m grofien Umfange emsetzende Exposition und Infektion wurde
emne ethohte Durchseuchung und damit die verstarite Gefahr fur die graviden I raven
bzw deren erwartete hander mit sich bringen

Aktive Schutzimplung

Durch die prmngung von filtnertem Nasemadlensekre( oder auch durch die
Injektion von Serum Rub kranker 15t die } ) k gelungen (1)
Auch dhe Zudstung des Virus 15t moghch (11) so daB die Grundlagen fur emne aktue
Schut.ampfung gegeben sind Finer Schutzimpfung mit lebendem Virus steht aber
dasselbe Hindernis wie be: der aktiven Masem und Varizellenimpfung entgegen
namlich die mégliche Infekbonsubertragung durch den Impfling
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Passive Immunisierung

Daher hat zur Zeit die passive Immunisierung den Vorzug Wahrend nach Bass
und Mitarb (12) die Injektion von 12 cem Gammaglobulin m den meisten Fallen
ausrerchte die Erkrankung von Roteln zu vethdem und auch Raude (13) \on gun
stigen Erfahrungen mit der G: hylate m emem A
benchtete Stokes {14) sogar von vollkommenem Schutz spra&l Lonnten andere (15
16) kemne sichere Wirkung der Prophylaxe mit gewohnlich dobulin erken
nen Die Differenzen sind nicht pur durch die unterschredliche D051erung der Autoren
und die manchmal zu kleine Zah! der Pruflinge zu erklaren sondem wahrscheinlich
durch den untersduedhchen Gehalt des Gammaglobulins an Antihorpern gegen das
Rotelnvirus mitbedmgt

Rorns prufte auch den Rotelnsch durch hied Chargen von G lobuln m
emer Anstalt mit 4113 geistig at Patienten Die Empfanghdikeit fur Rubeolenwarwah
rend der Beobachtungszeit recht hoch 0 bis 9jahnige 88 9% 10 bus 14jahnige 20 9% 15 bis
19]ahnge 11"/.; Dxe Ubertragbarkeit des gefundenen Erregers auf Affen wurde mttels Nasen

ht)

Die Propt mt G lobulin (02 cem/kg horp
15t von Rorns 1n 3 Gruppen mit verschiedenen Chargen G Tot hgefuhrt worden
Wahrend in der ersten Gmppe kem Unterschied 2wischen den mit Gammaglobulin ge
sprtzten und al d mcht Personen fe llen war st m der zweiten

Gruppe unter 45 mit Gammaglobulin Gespritzten 9mal und unter 60 Nichtgespntzten 35mal
eme Rubeolenerkrankung Gunstge Ergeb wurden 1 letzter Zest auch
von McDonald (18) aus England benchtet

Bemerkenswert ersch die U h mit Ge lobulin aus Rotelnrekontals
zentenserum von Anderson u McLorrinan (17) die 812 Frauen die der Rotelmnfektion aus
gesetzt waren spezifisches Gammaglobulin spntzten (424 mut 2 com und 288 mut 4 cem)
9mal trat emne Rotelnerkrankung auf Diese Zahl besagt aber wemg da due allgememne Roteln
empfanglichkert fur Frauen m entsprechenden Alter mcht bekannt war

In emem zweiten Expeniment haben dieselben Autoren 24 Freiwillige kunsthch mit Ru
bealenvirus mfizmert und 1o von thnen 70 Stdn spater 4 cem spenfisches Gammaglobulin
mpzert 8 erkrankten an Rubeolen ber 8 von den 9 Unbehand: McDondld knt
sierte an diesem Versuch daf3 die Infektion zu schwer gewesen sex (18} Auch der dntte Ver
such der Autoren verhef mcht se‘nr ubmeugend “on 45 Jungen die wahrend emer Roteln

epidemie mt 4 cem G: k aus Rek gespnitzt worden waren
krankten 7% von den unbehandelten Rontrollen 15%
Aus allen V hen emer Rotel hyle mit emnfadh wie ch

Gammaglobulin 1st zu schhefien daf8 die passn.e Immumsierung nur texlwelse gehngt
und racht verlaBhch st

Um uberhaupt eme Schutzwirkung erwarten zu konnen sollte das Gammaglobulin
spatestens merhalb der ersten 8 Tage nach der Infektion wenn moghch vor der
Exposition gegeben werden (14} Trotz G; Jobulingabe und folgenden Schutzes
der Mutter vor der Rotelnerkrankung schemt es nach ewer Einzelbeobachtung moglich
1in daB3 das kind sogar dur&l eme mapparente Rotelninfektion der Multer ge

Zu sel

schidigt wird (18) Eme Jber) heit des Rek P
1aBt sich aus den bislang vorhegenden Berichten zur Zeit mdht ablesen Gammaglo
wird 1 Deutschland noch micht } lit jedoch

bulin aus Rek
1n Schweden und den USA Die Wirkungsdauer betragt 2—38 Wochen
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Zusammenfassung

Zusammenfassend 1st zu sagen daB die experimentellen Grundlagen fur eine aktie
Rubcolensdhut..impfung zwar vorhanden sind daB die praktische Durchfuhrung aber
zur Zeit noch mcht zu diskutieren st

Dacegen hat sich die passie mt G lobul. d
02 cem/kg Lorpergewxdul n den ersten 3 Tagen nach der Infektion verabrexcht,
1n mehi hen bewahrt lhre Sd X 15t aber kemneswegs sicher
oder gar so \exhﬂhd\ wie die G Tobul hyl. gegen billen So

weit vorhanden sollte aus theoretischen Erwagungen heraus wenn auch prakusch

ncht bewiesen lobulin aus Rotelnrek i zur
Prophylaxe emngesetat werden Die sdmt-dauer betragt hochstens 3 VWwochen Das
chtigste Indik der Rotel durch hegt 1m

Schutz der graviden Mutter vor der Rotelnerkrankung in den ersten 3 Monaten der
Schwangerschaft Zu dieser Zeit 1st emne Rotelnvirusimfektion fur die Frucht am ge
fahthchsten nach neueren Erfal fuhrt sie d 17% zu emer Schads
gung des kandes Mst allen .ur V erfugung stehenden Mitieln mufS daher die Roteln
nfektion der Frau vm ersten Drittel der Graviditat veshutet werden

‘Windpocl enprophylaxe

Die Vanzellen sind wegen threr lechten Ub et eme
Runderkrankheit. Mutterliche Antikorper scheinen micht diaplazentar ubertraghar zu
sem so konnen bereits Sauglinge ja sogar Fruhgeborene erkranken {1 22} Eine Impf
prophylaxe 1t ber der Haufigkeit und relativen Gutartigkest der Elkrank\mg mcht
son allgemeinem Interesse Dagegen ware eme wich Proph beun A
von Vanizellen m Anstalten oder kind f h T

Die aktie Immumsierung st von Kling (2) versucht worden nachdem thm die
kunsthche Ub der 1len von Mensch zu Mensch durch Venmpfung von
Vanzellenblaseninhalt gelungen war In emer ersten Mittedung (1918) benichtete er
von 58 durch Lanzetten Skanfikation kunsthich erzeugten Vancellae moculatae

Am 8 Tage nadh der kutanen Infektion trat eme Papel auf der s ch gledh emn Blaschen
bildete auf Die Impfreaktion bheb lokalisiert trat jedoch — wie er spater m tteilte (1915) —
nur be1 77 ¥o der Geupften esa. Von 31 1n dieser Art vorbehandelten Saughngen emner Stock
holmer Anstalt erkrankte nur e ner an Vanzellen gegenuber 44 von 63 nichtgemmpiten Kon
trollkindern

Kling bezerdt diese Tnokut von Vanzellenbl halt als Vars.ellat
Sein gunshiges Impfergebms ist nur 1t wenigen der 1n der Tolge m groBer Anzahl er
sduenenen Pubhikationen bestatigt worden

Es 15t uberhaupt schwer aus der groBen Zahl der Mitte lungen uber die Vanzellenschutz
mnpfung ein Gesamtresultat 2u bekommen da bereits uber den Wert der I okalreaktion ver
schiedene Memungen bestehen \anche Autoren fordesten die lokale Reaktion als Voraus
setzung, fur emne Immunitatsbildung (3 4 5) andere (€) fanden auch ohne Lokalreaktion emnen
Vanzellensdtz Da jedoch mcht alle exponierten Ksnder an Vanzellen etkranken, sondern
— wie Kemnschmidt (7} betonte — dic Disposion daza vorhanden sem muB  1st auch
maht bet allen der Vanzellation Unterwo fenen eme Lohalreaktion zu erwarten
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Passive Immumsierung

Daher hat zur Zert die passive Immunrsierung den Vorzug Wahrend nach Bass
und Mitarb (12) die Inek von 12 cem G lobulin 1n den meisten Fallen
ausreihte die Erkrankung von Roteln zu verhindern und auch Kaude (13) von gun
stigen Erfahrungen mit der G: lobul hylaxe 1n emem A
bendhtete Stokes (14) sogar von vollkemmenem Schutz spmz.h konnten andere {15
16) keine sichere Wirkung der Prophylaxe mit gewohnld lobulin erhen
nen Die Dufferenzen sind mcht nur durch die untexsd-uedhdw Doslerung der Autoren
und die manchmal zu kleme Zah! der Pruflinge zu erklaren sondern wahrscheinlich
durch den hiedhdien Gehalt des G: lobulins an Antik gegen das
Rotelnyvirus mitbedingt

Rorns prufte auch den Rotelnschutz durch Hred Chargen von G: lobulin 1
emner Anstalt mit 4113 geistig ak Patienten Die Empf: hkest fur Rubeolen warwah
rend der Beobachtungszest recht hoch 0 bis Sjahnge 339% 10 bis 14jahnge 209% 15 bs
19|ahnge 11% D.e Uhexmgbarkext des ge[undeneu Erregers auf Affen wurde mattels Nasen

16 Prophvl mxtC lobuln (0.2 cem/hg horp cht)

xst von I\orm mn 3 Gruppen mit d Chargen G hgefuhrt worden
‘Wahrend m der ersten Gruppe hem Unterschied zwischen den mit Gammaglobuhn ge
spritzten und al micht Personen fi war 1st n der zweiten

Gmppe unter 45 ot Gammng\nbnhn Gespntzten 9mal und unter 60 Nichtgespntzten 35mal
eme Gunstige Ergcbmisse wurden m letzter Zeit audh
von MeDonald (18) aus England bendhtet

Bemerh t ersd die U St mit G lobulin aus Rotelnrekontal
zentenserum von Anderson 8 McLornnan (17) de 812 Fraven due der Rotelmnfekton aus
gesetzt waren spezifisches Gammaglobulin spritzten (424 mut 2 com und 288 mut 4 cem)
Smal trat eme Rotelnerkrankung auf Diese Zahl besagt aber wemg da die allgemerne Roteln
empfanghichkett fur Frauen im entsprechenden Alter nicht bekannt war

In emem zweiten Exp haben dieselben Autoren 24 Fi thge kunsthds mst Ba
beolenvirus mfiziert und 13 von thnen 70 Stdn spater 4 com spezifisches Gammaglobuhn
spziert 8 erkrankten an Rubeol ber 8 von den 9 Unbehandelten McDonald kntt

srerte an diesem Versuch B die Infektion zu shwer gewesen se1 {18) Auch der dntte Ver
such der Autoren verhef micht sehr uberzeugend Von 45 Junoen, die wahrend emer Roteln

epldemle mt 4 cem G gespnitzt worden waren
Lten 7% von den nnbehandel ‘ trollen 13%
Aus allen V hen emer Rotell hylave mit emfachem wie ch

Gammaglobuln 1st zu schhefen daB die passie Immunisterung nur tezlueue gelingt
und nicht verlaplich 1st

Um uberhaupt eine Schutzwirkung erwarten zu konnen sollte das Gammaglobulin
spatestens nnerhalb der ersten 8 Tage nach der Infektion wenn moglich vor der
Exposthon gegeben werden (14) Trotz G lobulingabe und folgenden Schutzes
der Mutter vor der Rotelnerkrankung scheint s nach emner Einzelbeobachtung moghch
zu sem daB das kind sogar durch eme mapparente Rotelninfektion der Mutter ge
schadigt wird (19) Eme Uberlegenheit des Rek G 1
1aBt sich aus den b)slang vorhegenden Berichten zur Zert mcht ablesen Gammaglo
buln aus Rek wird m Deutschland noch nicht | It jedoch
10 Schweden und den USA Die Wirkungsdauer betragt 2—8 Wochen
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Zusammenfassung

Die aktite Schutumpfung gegen Vanzellen auch Vnri'e"aﬂon gen:umt erzeugt
keinen verldflichen Schut= Mit ihrer Hilfe kann 3, falls eine Beschle
des Abloufs emer Epidemic ernelt werden Eme verlaBlicho pasve Immunisierur,,

1t weder mit Rel noch mit G lobul chbar obwoh]
xhre Fahxglen zur Virusneytralisation emnen mehr oder wemger ausgepragten Van

laBt Eme Vv 1) phylaxe mit Hilfe von hochdosiertern
Relomal oder G lobulin wird man aber nur dann versuchen

bzw empfehlen wenn z B die Infektion eines Schwerkranken bzw die Vanzellen
n emem kinderkrankenk mut allen Mitteln verhutet werden soll

Mumpsprophvlaxe

\Mumps 1st - verglichen mut Morbnllen oder Vanzellen — wemger kontagios und
gilt als relativ gutartige Infek krankhext (1) Am 15t seine Prognose
vor dem 10 Lebensjahr hander bis zu 2 Jahren erkranken selten In Cebicten die
lange von Mumps fre1 bheben konnen aber bis zwer Dnttel der Gesamtbevolkerung
erkranken (2) Nach neueren ep:demmlognschen Stucien (3 5 6) 15t anzunehmen daB

40%/s der M ktionen k laufen Zum gleichen Ergebnis kamen
Henle u Mitarb (36) nach expenmenteller Infektion von Rindern. Von 15 blicben 8
ohne Erkrankung obwohl bes 6 davan sogar Mump 1m Speichel nachg

wurde

3tuller untersuchte 1363 Personen aller Altersklassen in Hamburg mit der homplement
bindungsreaktion Seren der 0 bus 5jahngen Kinder waren 1 2.% der 6 bis 10jahrigen m
5%/aungd der 11 bis 15)ahngen wie auch die der 16 bis 80jahnigen Kinder und Erwachsenen
mn 82% mit emem Mmdestter von Serumverdunnung 1 3 positiv

Die ber Mumps vork den K likat — mm Kindesalter b die
Menmgo-Enzephalitis (0~11%) nach der Pubertat die Erkrankung der Geschlechts
drusen (18%0 Orchitis bet Mannem [11]) — erfordem besonderes Interesse fur eine

oder passive m G

Aktive Schutzimpfung

Die aktive Schutzimpfung gegen Mumps erhielt neve Impulse als die Schwieng
keiten 1n der Zuchtung des Virus (4) beseitigt und die Antthorperbestimmung m
Vergleich zur Mumpsresistenz des Mens&len moglu:h waren (5 6) Eine aktive Mumps
schutzimpfung 15t nach 2 Prin tpren worden mit maktiviertem V srus (5)
oder mit modifimertem lebenden V 1rus (18)

Die Intrakutammpfong mt 01 ccm Blut von Mumpskranken (7) wie Impfversudie am
Affen (12—14) sind schon fruher gemacht worden. Aber erst die expenmentell am Affen
nachgewiesene Erzevgung von Ant korpern nach der Impfung mit maktiviertem Virus gab
die Grundlage fur die Us der Jahre (§) dse wir hauptsachhch
amenkamschen Forschungen verdanken

Trerversuch

Enders u Mutarb fuhrten 1945 erstmals Affentersuche mit maktiviertem Virus
durch Die Inaktivierung erfolgte durch 05% Formalin mut oder ohne zusatzhiche
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Manche Autoren (3 8 9 11 12) sahen neben \o'llkummencm Sdmtz aud1 emeAbsd'ma&mnv
der Vanzellenerkrankung als Impffolge Die mit
Vanzellenblaseninhalt blieb ohne Reaktion (3) Im Blute soll sich als Impfreaktion eme Ver
mehrung der Plasmazellen finden

Zur Vorbeugung gegen dis Ub von Infek
kulose hat Gyllensward den mut physiologischer hochsalzl,
mhalt vor der mtrakutanen Venmpfung ewe halbe Stunde lang auf 56° erhitzt. Wie wir
heute wissen wurde diese MaBnahme mcht zur Abwehr emner Inokulationshepattis aus
reichen

Nach der intrakutanen Injektion von 01 cem der genanaten Aufschwemmung trat ber
41 handern {nnerhalb von 24 Stunden emne 5—15 mm groffe Rotung an der Injektionsstelle
auf Diese Reaktion wurde von Gyllcm‘u:wd als Impfcrfolg 5edeum “ hite szh nach der
intrakutanen Injektion ewmer Glyzern A esst am
8 Tage eme lokale Entzundung und am 5—7 Tage eme B]ase oder Pustel

Die Impfmethod hselten in den Jued Ve h \Vahrend Kling den Klaren
Vanzellenbl halt durch Skanfik mit 6Lan h andere
den Inhalt aus hanthandenbl. die sie ber V llenkranken erzeugt hatten Auch Ver
as des Vanzellenbl: halts wie Blut Serum und Liquor von Vanzellenkranken
sind zur sub und mtrakutanen Impfung verwendet worden (4 20)

Als Ergebnis der Vanzell wurde die Beschl des Ablaufs
emer Epidemie genannt (7 10) Das kann m der Tat 1n emer Anstalt oder kinder
gemenschaft vorteihaft sein wenn sich mcht — wie nach unseren Beobachtungen —
eme auffallig starhe Erkrankung anschlieBt AuBerdem ist zu bedenken daf die
Lunsthch mt Vanzellenvirus Infizierten selbst zur Infek ronsquelle werden konnen
(18) Daher fehlen wir die Vanzell nach bisher bek Verfahren mcht

PR

wie Lues und Tuber
Varszeltenbl

Passive Immumisierung

Die passive ung gegen V Tlen 1st hurz nach Behanntwerden der wirk
samen Masernprophyl Rekont versucht worden Bladksan u
Mitarh (28) gaben 5 cem 1m und benchteten daB nur 7 von 22 so Vorbehandelten
Jercht an Vanzellen erkrankten Eme ganze Rethe von Publikationen bestatigte die
Schutzwirkung des Vanzellen R ums das nach Wallgren 1 bis
8 Tage nach dem Fieberabfall entnommen und m der Menge von 3—6 cemam 1 bis
4 Inkubationstage 1njiziert werden soll Neben emer Abschwachung des krankheits
verlaufes wurde eme Verltmgerunn der Inkubationszest bis zu 4 Wochen beobachtet

hdem die Vi war konnte objektiv die Neutralisation des
Virus mt Hilfe von Vanzellen Relonvaleszentenserum studtert werden Die Neutra
1 hraft des Rek ! ums 1st m der Tat erhoht Das wurde emne
Erklarung fur die Abschwadh des ol laufs nach Rek )
Ser 1 geben Emne verlafilich Sdmtzutrl\ungcst;edodzueder mit Vanizellen
Rek T um noch durch prophylak Ei h %
zu erreichen (26 27 28)

Auch mit Gammaglobulin wurde emne Immunisierung gegen \anzellen versucht.

Aber dxe Bend)te daruber sind heithch und das G auerfelhaft
\Vah 1 emem kinderheim nach Auftreten emer Windpodk kran
kung 70 von 77 handern mit 9—5 com Gammaglobulin schutzen konnte und 4 von den.

vorbehandelten kindern nur lexcht erkrankten konnten Janeway (31) und Sdla (32)
Leine Schutzwarkung erkennen
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Passive Immunisierung

\ ersuche einer passiven Immunisierung gegen Mumps sind 1815 erstmals von Hef
durchgefuhrt worden Damals sind 17 hindem 6—8 cem Rekontaleszentenblut intra
muskular nyiziert worden keins der geunpften hander erkrankte obwohl sie weiter
sm Mumpsmilieu lebten Der ber gesunden Rmdern durchgefuhrte Versuch wurde
spater bestatigt (22) angeblich auch hinsichthch der vorbeugenden W irkung von Re
kontales.entenserum gegen Romplikationen (23)

Wahrend bei 107 Mumpskranken ohne Serumgabe 23 von 107 eme Orchitis erhitten, waren
es nach der Gabe von Rekcnvaleszcmenstmm nur 5 von 113 Dzmd1 wurde behauptet daf}

mit groflen Dosen (20 cem zu verhuten
seren — Dheser Optumismus wird duxah neuere Untersuchungen (29) gedmmpfl m denen
trotz hoher Dosterung (10 com) Rek 16 /s von 86 d Er

wachsenen eme Ordutis bekamen

Mehrere Autoren (24 25 26) bestatigten die immunisierende Wirkung des Mumps
Rekonvaleszentenserums andere sahen trotz Injektion groBBer Mengen ketnen sicheren
Schutz  Meistens war allerdings ewne Abschuadiung der Erkrankung zu erkennen
Besser scheint sich dagegen die tive A dung von Rekontales. um
Gammaglobuhn zu bewahren Von 51 jungen Soldaten die mt 20 ccm spezifischen
Gammaglobulms behandelt wurden bekamen 7 8% ewe Ordutis gegen 27 8% der

1 unbehandelt et hentrollen (30 51}

Ervadh Bl and wirkungslos (27) Hiermut steht das Y ersagen des Gamma
globulins bel expomerten }qndem 1 Einklang das trotz seines 15 bis20fach konzentnerteren
Gehalts an komplementbindenden Anthorpern keinen Schutz gegen die Mumpserkrankung
gewahrte Dagegen sind nur die gunsugen Ergebmsse von Raude u, Mitarb (33) Zzu nennen
die 1802/53 von der verlaBlich Wirkung des G:

Zusammenfassung

Eme wirksame aktie Immunisterung gegen Mumps sd’)emt moghch zu semn

nachdem 1 den USA p 1l wie beim M der uber em Jahr
reichende Nachteets von Antik nach der M gelungen 1st
Der Impfstoff 15t n den USA un Handel (2 B als Mompsvakzne Lederle im
2 oder 8-com Abfullung fur 1 bzw 5 Die B g emer aktiven
Mumps Sd]u!zlmpfung 1st zur Zeit noch nicht abzusch Sie wird fur Emnzelfall
fur Ervach: m G & reserviert bletben Vor der
Impfung 1st eme Antikorperprufung zu hlen daber sind
Y I tbind wie die fung verwendbar {34)

‘Wenn passiv uberhaupt emn Schutz mt Mumps Rekonvaleszentenserum ubertragen
wird so 1st er auf 2—3 Wochen begrenzt Das Rekonvaleszentenserum soll moghchst
2—3 Wochen nach E; k von demn gewonnen und fruhzenhg
spatestens 7 Tage nach der Infektion hochd bfolgt werden Em
Schut., ist nicht zu erreschen aber beir fruhzeitiger Gabe 1st mut emer Abschwadsung
der Erkrankung zu rechnen Dasselbe Ergebms 15t mut dem aus Rekonvaleszentenserum

pesfischen G lin (03 com/kg R ht) zu erwarten
besondere hunsichtlich der Verhutung von homplikationen. Eme Indrkation zum
Versuch emer passiven Immmunisierung gegen Mumps 15t daher ber gefahrdeten Er

19 Sp  Shtzmpf g
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Vi Kompl bindende Antikorper waren noch mdit nach 5 Tagen
yedoch 810 Tage post mm Serum nachweisbar Der fschutz wurde
durch landulare Virus Superinfel 1n die Parotis gepruft Etwa zwer Dnttel

der gexmpften Tiere zergten 6—14 Wochen post vaccinationem eme verstarhte Abwehr
gegen die virulente Prufinfektion Mandle erwiesen sxdq aber trotz vorhandener Antt
korper mcht als die vorbehand

Allerd pllegt die Antik bildung merstens mit der Entwidklung der Immumtat emn
herzugehen so daB3 die Messung der l\onstameren V AnuLorpex zu rhrer Prufung empfohlen
wurde (36) Aufgrund von Lrfah hen die spater emer VMumps
infektion ausgesetzt waren isl sogar behzuptet worden dnﬁ s\d1 neuunhslerende Antxkorper
titer und d deden Eime d dem
Komplementbundungs oder Hauttest (Enders) LieB sich mcht nzdlwelsen

Impfung besm Menschen

Nachdem auch berm Mensdien die Antihorperbildung 1m Serum nach der Mumps
virusmpfung festgestellt war (8 9 34) setzten sich besonders Henle u Mitarb fur das
Studium der Schutzimpfung em Etn Grofter der Tmpfversudie wurde an Menscien
m Alaska durchgefubrt wo uber 8 Jahre lang kemne Mumpsepidemie mehr beobachtet
worden war Die Impfungen wurden mit 4 verschiedenen Impfstoffen gemadht

Wahrend emne Impfstoff Charge durch Alkoholprazipitation mfimerter Allantors Flussigheit
gewonnen wurde sind 3 andere durch Zentnfugieren mit 10- bis 20facher Viruskonzentration
hergestellt worden Bei 2 Vakzinen dienten 0 5% Formahn 1n den anderen Ultraviolettstrah
fen zur Virusmaktierung 1—4 com davon subhutan inpiziert wurden m allgemeinen gut
vertragen 4 von 65 Impflingen dhe die hohere Impfdosis erhalten hatten bekamen eme
Temperatursteigerung und Magten uber hrankh Obwohl die d ™
starherer A ber lichen Personen fubrte wird sie
von den Autoren md\t our wegen der sd]ledﬂﬂen \ ertraghchkert sondern auch wegen der
K ligheit der 3

Dre Wirkung der Im;:fung wu.rde rmt Hlfe der k
und des Hamagglutination Hemmtests vor und emmige Wochen nach der Impfung
Lontrolhert Der Mauimalspiegel war nach 2—3 Wochen festzustellen ber 18—30%
der mut 1 oder 2 ccm geimpften Personen 1st ken Antikorpertiter gefunden worden
Die hontrollen zeigten daB der hohere Antikorpertiter die langere Nadhwessbarkeit
garantiert Vvahrend emer 9—12 Monate nach der Impfung avftretenden Mumpsep:
derme erkrankten von 250 gexmpften Studenten 46 also 18 4%0 gegen 63 also 32 6%
von 193 md i gt erhrankten Personen die mach der
Impfung nur emne sc’nwadw Antlkorperbxldung aufwiesen mmun bheben jene mut
emem Titer uber 1 16 — Vielleicht sind die Ergebrusse durch zwer oder dreimalige

’ bindenden Antke

Impfung zu verbessern®

Die Dauer der infolge aktner Immunzsierung mit maktivem Mumpsvirus erreich
ten Immurutat kann nach diesen amenkamscheu Versuchen uber 1 Jahr betragen

Versuche emer aktiven M ung mit virule Virus sind durch
Spray Inhalation hal Fl Leit durchgefuhrt worden (I8 19) Das ver
wendete Virus war zuvor durch Ex Passagen m seimer Virulenz abgeschwacht worden
Von 410 fruher mcht nfi Randern erkrankten 6 nach der Inhal: mit emer
Jexchten Parotitis Uber 90%e antworteten mit emner Antikorperbildung Die expermen
telle fung der vorbehandelten hinder e 1 Verglech mit den unbe
handelten Lontrollen emen deuthchen Schutz erl\enn'e? Aktive Impfversuche dieser
Art rechtf elbst h noch kemne Empf fur die Praxis
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29 von 159 Jungen im Alter von 6—15 Jahren 0 8 cem Gammaglobuhn pro kg horper
gewicht mpziert Wahrend von 130 unbehandelten hontrollen 60 mit emer iktenschen
Hepatitis erkrankten bekam kemner der m:t Gammmglohulm Vorbehandelten emen
Ikterus Auch be: den anik h verlauf L zeigte sich der Schutz
des G: ! m Krankl und durch leichtere krankheitsform
Nicht ganz so gunstig wirkte sich der Schutz ber den Maddien und Frauen aus

Im gleichen Jahre wurde em Schutzversuch mt Gammaglobulin bei Soldaten ge
macht 1n deren Einheten die infek Hepatiis end h auftrat Die prophy
laktische Injektionsdosis betrug 0 12—0 15 cem/kg horpergewicht also durchschmitt
Iich 10 cem Gammaglobulin pro Mann Das Hepatitis Morbiditatsverhaltnis Jag berm
Vergleich von 1732 Vorbehandelten gegen 10 326 unbehandelten hontrollen zwischen
1 4und1 8 Nach emer Mitteilung von Havensu Paul (9) erkrankten die hontrollen
sogar 11fach haufiger an iktenscher Hepatitis als die mit Gammaglobulin geschutzten
Rmder In den letztgenannten Untersuchungen sind 0 12—0,24 cem Gammaglobulim
pro kg Rorpergewicht verabfolgt worden

Von besonderem Interesse sind die 1951 von Stokes u Mitarb veroffentlichten
Erfolge Patienten und Personal eines Heims geistig abnormer hinder und erwachsener
Manner bis zum Alter von 75 Jahren wurden 1n alternierender Rethenfolge mit Gamma
globulin vorbehandelt bzw unbehandelt gelassen

wurden selt alle Personen dse bereits emne Gelbsucht durch
gemacht hatten Sie wohnten 1n 5 versduedenen Pavillons der Anstalt, in der die Hepatitis
epidemca seat Monaten auftrat. Alle Versuchstelnehmer lebten unter gleichen Bedingungen
und konnten uber Monate kontrolliert werden Das Ergebms zeigt Tab 2 (10)

‘Tab 2 Hepatitisschutz durch Gammaglobulin in emer Anstalt (Stokes u Mitarb 1951}

Gesamtzahl amktensche iktensche
epabitis  Hepatibs epidemica
Gammaglobulin 012 cc: &: 248 4 5
Koentrollen {mcht vorbehandelt) 264 1 44
Dazu 15t zu sagen, dal 4 von den 5 hylaktisch mut G: Tok

ersten 8 Tagen mach der Tnjektion erkrankten also wohl schon vor der !n]ekmm mﬁzum
waren

In emer anderen Beobadstungsrerhe (11) wurde ber Sdhwestern euer Entbindungsanstalt

und Kinderklmik mut hoher b ditat em guter ) Exfolg durch Gam
maglobulin erzielt
Auch die henprophylare mit G lobulin 1st gunstig beuneﬂmorden Von
95 Erwachsenen und I\.mdem die vork d ber k emes An
! 002 com G Tobulin pro kg & cht verabfolgt bekamen er
krankte nur emner im Gegensatz zur gleichgroBen k 1l n der 13 eme Hepa

tiis bekamen Mt dieser genngen Gammaglobulinmenge hatte schon Stokes (10) emen
sehr gunstigen Hepatitisschutz sehen konnen Das Erkrankungsverhaltmis bei Lehrermn
und Schulern emer Anstalt war 1 85 bex den mit Gammaglobulin Geschutzten gegen
uber 1 2bes den Ungeschutzten

Eme wesenthche Erganzung heerzu brachten die exakt duxdlgefuhrten Untersuchun
gen von Drake u Ming (12) Unter Embeziehung der EnweiBl n die
klnmsohe Umersud’mng fanden se daB die ymt 0 01—0 02 cem Gammaglobulin pro kg
wohl viel seltener an emer iktenschen He
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wachsenen (z B i kasemen oder sonstigen Gemeinschaften) auch bex der gefahr
deten Gravida (35) 1m Kindesalter dagegen selten gegeben Be derErkrankung jyunger
Manner an Mumps wird Rekonval: um oder i lin zur
Vorbeugung gegen Ordutis fohle

Hepatitisprophs lane

Die mfektiose oder epidermische Hepatitis gehort zu den hrankheiten deren Be
Lampfung durch prophylaktische MaB3nak mcht nur moghch sondern auch notwen
dig erscheint. Wir meinen hier mcht nur die Absonderung der Kranken wie die Sten
hsationsmafnahmen zur Verhutung der Inokulationshepatitis oder die (in der Bundes
republik seit 1954 wieder aufgehot Meldepflicht der Erkrank {1) sondern die
passive Daber 15t b ders an die Prophylaxe n groBeren Gemem
schaften zu denken m denen bis zu 80% der Angehongen im Laufe von Monaten
mfiziert werden konnen (2) Auch die Prophylaxe bei gefahrdeten Famihienangehongen
kommtu U n Frage da ber Auftreten emer Hepatitis #/3 aller Famthenmutgheder er
kranken kann (8) Femer zeigte sich daf} emne Hepatiisvirusinfektion wahrend der
Schwangerschaft zur Schadigung der Frucht oder zum Abort fuhren kann (s 5 6)

Aktive Schutzimpfung

Eme aktive Sdh ung gegen die infek Hi gibt es zur Zeit mcht
hin sind 2 Versuche in diesem 1 erwah; rt obwohl sich

1thre Nachahmung \erbletet Drake u Mitarb (22) \,erghdmn dle \erkung des n der
Gewebekultur gezuchteten mit dem mm Hut
ber Fi il DieV s beider Cmppen bekamen 38 Tage nadx derIn
fektion emne Hepatiis mut dem kulturell gezuchteten Virus Infizierte behamen emen
Ikterus ste erwiesen sich aber gegen eme naturhche Hepatitisinfektion immun

Auf d fruherer T h {1948) uber die Inaktx von
Blut durch Ultzaviolettstrahlen haben Stokes u Mitarb Ammionflussigkert von Etern dxe zur
Viruspassage gedient hatten bestrahlt. Davon wurde zum wtrakutanen Hauttest auf Hepa
titis 01 ccm intrakutan mnjiziert Die Bewertung des Hauttests erfolgte analog der mtra
kutanen Tuberkulinprobe jedach berexts 24 bzw 36 Stdn post mjectionem In epidemiolo
gischen Studien reagierten §7% der Erkrankten mit diesem Test positv Bex der Serum
hepatitss fallt der Test negatw aus

Nach neueren U darf man ncht a
des Hepautisvirus durch Ultraviolettbestrahlung gelngt Der Hauttest 15t daher erst dann

zulassig wenn eme sichere Vinusmaktivierung erfolgen

Wahrend emer Hepattisepid erhrankten wetse nur 5 von 320
fruher auf diese Werse vor Personen ber 112 von 825 ber denen der
Test nicht angewendet worden war (22) Das mag Zufall sen Ewme infolge des Hepa
titistests emngetretene mapparente Infektion und dadurch gebildete aktive Jmmumitat
1t aber auch denkbar und erwogen worden

lerd 28 & 1

Passive Immunisierung

Es 15t ein Verdienst des Paduaters Stokes daB er mut Neefe (7) berexts 1944 das

lobulin zur passuen gegen
bc(:'Z::’;aBgD p:! n elnem f waren erhielten
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29 von 159 Jungen 1m Alter von 6—15 Jahren 0 3 cem Gammaglobulin pro kg horper
gewicht inpziert Wahrend von 130 unbehandelten hontrollen 60 mit ewer ikterischen
Hepatitis erhrankten bekam Lemner der mlt Gammaglobulin Vorbehandelten emen
Thteras Aud\ bex den anibtensdh verl Erkran zewgte sich der Schutz
des G: lins 1n Arankheitszahl und durch leichtere hrankhertsform
Micht ganz so gunstig wirkte sich der Schutz ber den Madchen und Fraven aus

Im gleihen Jahre wurde em Schutzyersuch mit Gammaglobulin bes Soldaten ge
macht in deren Ewheiten die infektiose Hepatihs endemisch auftrat Die prophy
Taktische Inpektionsdosts betrug 0 12—0 15 cem/kg horpergewicht also durchschmtt
lich 10 cem Gammaglobulin pre Mann Das Hepatitis Morbiditatsverhaltus lag beim
\ergleich von 1732 \ erbehandelten gegen 10 326 unbehandelten Rontrollen zwschen
1 4und1 8 Nach emer Mitteilung von Jlatensu T aul (9) erkrankten die hontrollen
sogar 11fach haufiger an shtenscher Hepatitis als die mit Gammaglobulin geschutzten
Rinder In den letztgenannten Untersuchungen sind 0 12—0 24 cem Gammaglobulin
pro kg horpergewacht verabfolgt worden

Von besonderem Interesse sind die 1901 von Stokes u Mitarb veroffentlichten
Erfolge Patienten und Personal emes Heims geistg abnormer Rinder und erwachsener
Manner bis zum Alter von 75 Jahren wurden jn altermerender Reshenfolge mit Gamma
globulin voxbe}nndek bzw unbehandelt gelassen

1t dlich alle Petsonen die berests eme Gelbsucht durch

gemacht hatten Sie \mhn\en m o versduedenen Pavillans der Anstalt o der die Hepatius

epidemca sest Monaten auftrat Alle Versuchsteilnehmer lebten unter gleichen Bedingungen
und konnten uber Monate kontrolliert werden Das Ergebms zeigt Tab 2 (10)

Tab 2 Hepatihssdhutz durch Gammaglobulin in ewer Anstalt (Stokes u Mitarh 1951)
Gesamtzahl amktensche iktensche

Hepatitis Hepatitis emidermica
Gammaglobulin 0 12 ccm/k, 248 4 Sp
Kontrellen {mcht vorbehandelty o851 1
Dazu 15t zu sagen daB4 vondens hylaktisch mit G lobulin G 1n den

ersten 8 Tagen nach der Injektion erkrankten also wohl schon vor der Injektion mfizert
‘waren

In emer nnderen B}:Obndllungsrelhe (11) wurde bex Sdmenem emer Entbmdungsanstalt

emn guter Exfolg durch Gam
mnglobu!m erzielt,
Auch die Famil: hylaxe mut G. lobulin 15t gunstig beurtelt worden Von
95 Erwachsenen und hindern die vorl d bey Hi emes An
h 002 ccm G lobulin pro kg Korp h bfolgt bekamen er

krankte nur emer ym Gegensatz zur gleichgro n I\ontm]]gmplle 1n der 18 exne Hepa
tittis bekamen Mt deser genngen Gammaglobulinmenge hatte schon Stokes (10) emen
sehr gunstigen Hepatitisschutz sehen konnen Das Erkrankungsverhaltms ber Lehrem
und Schulemn emer Anstalt war 1 85 bet den mit Gammaglobulin Geschutzten gegen
uber1 2beiden Ungeschutzten

Eine wesentliche Erganzung hterzu brachten die exakt dunilgefuhrten Untersuchun
gen von Drake u Ming (12) Unter Einb n die
khmsd‘xe Un\:xsu&lung i;mden sie daf die mut 0 01—0 02 com Gammaglobulin prokg
wohl viel seltener an emer iktenschen He
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patitis erkrankten als dxe I\ontrollen dnB aber dxe Zahl der amiktensch verlaufenden
Hepatitiden hol L Lt m berden Gruppen
glexchgrofl war {s Tab 3)

Tab 8 hutz durch G: lobulin (Drake u Ming [12])
Gesamtzahl amktensche &temd&e
Hepatitis Hepatit
Vorbehandelt st 001002 com > epati epidemes
ro kg 157 56 5
l\ontmllen (mcht vorbehamfeh) 267 68 86
Von MacCollum wurde die H hylaxe mit G lobulin kurzlich allerdings

nucht fur warkungsvoll erklart (16)
Die bishensgen Untersuchungen lassen uberuiegend erkennen daff die passive Im
rung gegen die infek H — terglichen mut der passiwen Riteln
Windpocken und phylave — relativ g ge A fiten bietet
Dosterung Nachdem mit der medngen Cammnglobulmdoslemng nur die Zahl der

1ktenschen micht der anihtenischen E dert wird 3 uns die
Dosterung von mmd: 01lcem G lobul pro kg Rorpergewicht zur Hepa
tiisprophy laxe ratsam Wenn die G lobul, wid sollte

em vollkommener Schutz vor der Lebererkrankung angestrebt werden! Denn die an
1ktensche Hepatitis bletbt rucht selten X und damit unbehandelt Das wie-
derum st nach Ralk (14} der Grund dafur daB sie bevorzugt zur Zirrhose fuhrt

Die Dauer des ot G: lobulin passiv fuk Schutzes 1st auf 2—3 Wochen
i da das G: lobulin dann bereits fueden ist Er kann wesentlich
langer anhalten wenn es wahrend der passiv erworbenen Immunitat zur Infektion
aber mcht zur Erkrankung damut jedoch zur aktiven Antikorperbildung kommt (10)

Eine Indihation zur H hylaxe mit G: lobulin 15t mcht ganz im
Umfang wie zur Morbillenprophylaxe gegeben Be: Hepatitisepidemien 1n Lagem
Kasernen und Anstalten soll sie sich bewahrt haben Emne Famxhenpmphylaxe er

schemt ber H krank emnes Angeh der Wol ft — zumm
dest n Epxd -_ fehl, Tt hheBlich 1st der Ensatz des Gamma
lobulins zur & ten Abwendung emer H: krank und mfektion
1m Beginn der Graviditat mdizert
Die Prophylaxe gegen dre S ) bleibt h hlich auf die chend
Stenihisation der Instrumente Spm'zen Kanulen usw beschrankt (Seite 315 345) Eme
X 15t jedenfalls nach den vorl den Unter

prophylaktische G:
suchungen micht zu erwarten (16) obwohl die Anfangsversuche erfolgrerch sdne

nen (15)

Die Empfehl der G. lobul hylaxe setzt thre !' hadlichkest voraus
wae wir schon bex der M hylaxe mit G; Tobul Bei intramus
kularer Tnjek sind aufler lten leichten T und vor

1 hender lohaler S& be kemne Reaktionen zu erwarten
Bedeutsam 15t die Frage ob - ber d Imek ok —

durch die Gammaglobulmgabe das Hepatihsvirus ubertragen werden kann (s auch
S 280) Die Frage it b htgt weil die E durch Blut Plasma

oder Serum also Quellen des G

lobulins eme vaelfach Tatsache st




Zusammenfassung ~— Schnfitum 293

In Serumsammlungen (pools) aus 500 Spendern hat man immer mit mundestens emer In
fektionsqu lle zu rechnen (19) Deshalb tst die Mitteilung sus den USA mcht verwunderhd,
daf} 4,5%s von 649 Personen die mut Plasma aus solchen Plasmapoals (etwa 10000 Spender)
behandelt wurden, innerhalb von 8 Wodhen e(ne himatogene Hepauus belamen Dagegen
wurde in derselben Studie nach G: ibe heme Hepattis f 1t (20) In cuner
snderen Mittedung jedoch (21) 15t von 1 Hepatitis auf 400 Gammaglobulinempfanger be-
adhtet worden. Allerdings blieben 71 andere denen dieselbe Charge injinert wurde gesund

Auch andere Untersudrungen die wir schon zitierten (s o) zeigten daf} eme Hepa

t durd G: lobulin viel seltener zu erwarten st als rmt Plasma
oder Serumgaben

Zusammenfassung
Die passive Immunisierung gegen die Hepatitis epidermca scheint — verglichen
mit den Gammaglobuhnversudien gegen Roteln \Windpocken und Mumps — nachst
olgcml dPr Masernprophylaxe eme rclam gunstice Wirkung zu zexgen Zahlreiche
m hnt lassen emen passiv ubertragbaren be
grenzten Schutz gegen die thtenisch verlaufende Hepatitis epidemica durch Gamma
globulin erhennen wenn cs auch mdit an emzelnen negativen Urteilen fehlt
Dosterung  Ber Reduktion der Dosis unter 003 cem/kg Rorpergewicht trat die
auktensche Hepatiis 1n gleicher Zahl auf wie bei den micht immunisierten Personen
Wenn jedoch das G lobulin zur hyk wird sollte die
volhge Verhutung der chemnlzundung angestrebt werden denn die anihtenische
Verlaufsform der Hepatitss fubirt t zur Leb h Die Rl rie
Dans xst demnach mundestens 0 1 cv:m/kg die Schutzdauer 2—3 Wodhen Gegen die
schent das G bulin kene ktisch \Vukungzuhaben
Dl "' t 2ur H hyl. mt G lobulin 15t bexm
Auftreten der Erkrank 1 groBleren G haften (hasernen Lagem Anstalten
usw} gegeben Aber auch zum Schutze svon Aranken besonders aber von graviden
Frauen 15t Gammaglobulin zu empfehlen Sein Emsatz zur Fanvhenprophylaxe wird
gunstig beurtealt
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23 ignergne V de & P Florentin Bull Acad Med 93 362 1995 u Pans Med 55 522

25

24 Zehgs M J Pediatr 1 727 1932

25 Skrotzky A 1 zit n J E Gordonu R H Heeren Amer | Med Sci 200 412 1940

26 Kutscher G W ] Pediatr 16 166 1040

27 Barenberg L & Ostroff Amer J Dis Childr 42 1109 1931

28 Gunn W Bnt med ] 1932 183

29 Rambar A C Amer ] Dis Childr 71 1 1946

30 Gellis § S McGumess & M Peters Amer | Med Sci 210 661 1945

31 McGuiness A C ] Amer Med Ass 148 261 1952

32 Stokes ] Amer Int Med 26 353 1947

33 haude ] G Wins & M Raraulmk Disch med Wschr 1954 1183

34 Wimnslow ] Bashe )r T Gotleb & G u W Henle J Immunol 71 76 1953

35 Cocozza G & E Tiso Peduatna 63 822 1955

36 Henle G W Henle K h Wendell & P Rosenberg | Exper Med 88 223 1918

37 Muller F Zschr Kinderhk 75 291 1954

Schnfttum
(Hepatitisprophylaxe)

Sherman J L & H F Exchenwald Amer J Int Med (Boston) 44 1049 1956
Bennet, A M R B Capps M E Drake R H Ettiger E H Ettinger E H Mills & ]
Stokes Arch Int Med 90 37 1952
Miloju¢ B Zbl kinderhk 49 68 1954
Tolentino P Lattante 24 209 1953
v Hamack G A & G Martin Dtsch med Wschr 1952 40
Doll E Mschr Kinderhk 108 391 1955
Stokes J & ] R Neefe J Amer Med Ass 127 144 1945
Gelis S S J Stokes G M Brother W M Hall H R Gilmore E Beyer & R A
Monssey J Amer Med Ass 128 1062 1945
Havens P &J R Paul ] Amer Med Ass 129 270 1945
Stokes J J D Farquhar M E Drake R B Capps C § Ward O Mills& A W Kitts
J Amer Med Ass 147 714 1951
11 Capps R B A M Bennet & J Stokes Arch Int Med 89 6 1952
12 Drake M E & C Mg J Amer Med Ass 155 1302 1951
13 Hsa D Y M Lousway &S S Gells N England J Med 250 417 1954
14 Kalk H Dtsch med Wschr 1950 1317
15 Grossman E B S G Stewart &J Stokes J Amer Med Ass 129 991 1945
16 MacCallum F O in Les Gamma Globuhnes et la Medicme des Enfants® § 285 Mas
son & Gie Pans 1955 u Symposion Disch med Wschr 1957 1241
17 Zakizewshi F O m Les Gamma Globulines et la Medicing des Enfants § 297 1905
18 Behnngwerke Marburg Prospekt
19 Murmay R & F Rater Soc Exper Biol 83 554 1953
20 Bnghtman J u R F !\oms% A;;ner lg;d Ass 185 263 1947
A Chn 1mnvest 1 19
32 ]1;::1:2%1 E] A W kitts M C Blanchard J D Farquhar ] Stokes & W Henle J
Evper Med 92 283 1950 u 95 231 1952
93 Henle G M E Drake W Henle J Stokes Proc Soc Exper Biol Med 73 603 1920
94 Gellis S § &D Y Hsia N England ] Med 249 400 1953 ;
95 Codkbum W C J A Hamngton R A Zeithn D U Moms & F E Camps Bnt Me

o=

@ =3 @ Ut co

2 6 1951 5
26 {lolnar S Mschr kinderhk 105 49 1957



DIL 1L CRIYPHUSSCHUI/IMPIUNG
son R Wohlrab

Die Lage m der Beberrschung und Bekampfung des Fledityphus hat sich sest dem
Ende des !emen haseges grandiegend geandert Der Fledyphus hatte bss datun
i} mmut semem Schrecken die Voller m hregs und Notzesten vor
allem dre Trager von Hochkulturen n ahnhcher Wesse wie Pest und Poden mehe
als dezimert Gegen dese Rhraokhert half nock im letzten hnege mdits anderes
als thre Ubertrager die Lause zu belampfen und das mit der umstandlichen Hei
Iuft oder Dampfentlausung Heute wurkt im hampf gegen die Laus nach wachen
lang e wemg DDT Staub oder e ahnbiches InseAtizsd todlich fur Ubertrager und
Seuche Dhese Segnung zu ermessen vermag nur der dessen Patenten Lause in
Verband odes sm Stroh des Lagers hatten
Ihe Behandlung des Flecktyphus mit Chl } 1 und A hat seit
1847 die he Therapie emer hrankherit mt emer Letalitat lns zu 80%s
und mehr abgefost und die Prognose wesenthch verbessert

Entwicl lung

Die Schut impfung gegen Fledtyphus wie andh gegen alle ubngen hrankhetten
dieser Erregergroppe (munnes Fledifieber Rodky Mountains Spotted Fever Tsutsu
gamushs und thre Vers andten) hat sich erst entwidhelnionnen als Zuchtungsmethoden
zur Rudettsienanreicherung entwichelt wordea waren Das war 1n den Jabren zwischen
1930 und 1940 Dann folgte mit dem dnngenden Bedar‘l emer Walle gegen die krank
beit die Entwickiung mehrerer erfol fer und iz der Impfsloif

die aber mit Aufk von DDT und Chl by tan
Interesse erheblidy verioren

Bereats nach dem ersten \\e\tkncg vor 1914~1918 ha! R Weil (25) die von

da Radm Lima exg 1t erprobte G von Rickettsien aus Darmen fedd

Lause weiter baut und sor aflem durch die Entwicklung der
Anslhbstiesinfektion he Inlektion der Laute von Flektyphushranken unabhangig go
macht Dueser L f wat B ke M dukt Es wurde zwar
unter Ewnsatz erhebhicher Mittel an Menschen und Matental von ttahenischer und deut
scher Seste fur den Abessimschen Feldrug und den Ostfeldzug (16 19) eme erstann
liche hengenprodukuon zustande gebracht und eys Wundeswerk an Prazssonslabor
srbext gehefert Aber es war damals berests zu ubersehen dal em Klemes Mehr an
Grundlagenfosschung vor dem hriege schneller eme bessere Entwiddung ermoghcht
hatte Die amenkamschen Truppen z B waren zu Millionen exfolgresds mut Dotter
sack Impfstoffen gesmpft (5)

Hatte man anfangs an den Flecktyphus tmpfstoff als emn Mittel der Massenprophy
laxe gedadht und entsprechend ym knege auch emgeselzt sa xst heute als Indihation
mur noch der Schutz berufhich b vor allem dex
PRegepersonen gebheben
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Erreger und Impfstoff

Die franzosssche Bakteriologie angeregt von den grofien Erfolyen der Pasteur
Ab di

schen Toll i hat 1 allen hd versucht emen ab
geschwachten Impfstoff auch fur Flecktyphus zu entwickeln Aber weder n jahr
hntel: Ter noch 1n Gewebezuchtung 1t eme Abschwachung der

Rickettsia prowazeki gelungen Wohl gibt es pnmar schwach virulente Stamme (9)
und Impfstoffe mt lebenden Erregern die durch Galle (7) oder O1 Eigelb und Trock
nung, (15) abgeschwacht sind Ber der Sch fung m end hen Flecktyph

b war thre A dung, gefahrlos aber in mcht endermschen Gebieten zu
gefahrlich Es 1st niemals berechtigt emen lebenden Impfstoff anzuwenden wenn
man mit exner Totvakzine das gleiche erreichen hann

Das aber haben Weigl (21) mit semem Lausermpfstoff danach Cox (10) fur Rik
Lettsia moosen und Otto u W ohlrab (19) fur Rackettsia prowazek mit der Dottersacdk
Vakzine und Castafieda {8) rmt L fstoffen gezeigt

Der Erreger die Rickettsia prowazek: gehort mit den Ridkettsten an die Grenze
zwischen das Reich der Baktenien und das der Virusarten Lichtoptisch gut mit Giemsa
darstellbar aber nur mtra nie extrazellular wachsend so daf3 threr Vermehrung
Grenzen gesetzt waren und tellweise filtrrerbar 15t 1hre Emordnung schwieng Erst
mut der Entwicdhlung der Gewebekulturtechmk gelang es zu groBen Mengen Rickett
sien zu kommen Daber bahnte gewissermassen dse nahe verwandte Rickettsia moosert
der Erreger des munnen Fleddfiebers der 1m Labory ersuch viel sproderen Rickettsia
prowazek: den Weg Die erste erfolgreiche Zuchtung war die oben erwahnte auf
Lausen

Von W el (21) wurde die Techmk t Normale ohne Erfah gar mdht leicht
emwandfer zuchtbare Lause die auf Menschen gefuttert werden mussen — ste befinden sich
2zu diesem Zweck 1n Holzkafigen mit Seidengazefenster — werden durch femne Glashapillaren
unter der Lupe mit Rickettsia ka Infek ] analkl; danach auf Flecdk
typhus Immunen (durch Schutzimpfung!) weiter gefuttert Nach 5—7 Tagen entwickelt sich
die fur Lause todhche Infektion des Darmepithels der Lause Gepruft wird der Rickettsien
gehalt durch Mrkroskopie der Lausefaeces Dann wird der Lausedarm unter der Lupe opera
tiv gewonnen 50—120 solcher gut nickettsienhaltiger Darme 1n 05% Phenol genugen als

1 ffe fur eme dosis 1 8 subk k

Die Dottersack Methode von Cox 1938 (10) zuerst fur Rickettsia moosert erfolg
rerch angewandt wurde 1939 von Wohlrab (19) fur die Rickettsia prowazeki ebenso
erfolgreich befunden Die Dottersack Methode hat sich als emnte speziell fur Ridhettsien
‘v hiche Isol; und V t hode erwiesen Alle ubngen Rickettsien
mmt genngen Ausnahmen zu denen die Rickettsta quintana gehort wachsen dort
vorzughch mmndestens nach Adaptierung

Die Leichtigkent der Technik hat es ganz 1m Gegensatz zur Lausetedinik mit sich gebradit
daB 1 hrege d uberwadhte Impfsioffe auf den Markt kamen die nach
eigener Erfahrun., z T uber kemerle: hal 1 sondern hisl
e by mit rgendwelchen Baktenen der \erosegruppe und dgl gewonnen wuzden Nach
Otto u Vi ohlrab (19) wurden aus 1 gut bewachsenem Dottersack 10 Dosen Impfstoff her

estellt In dieser konzentration war der Impfstoff dem Lauseimpfstoff glexchwertig Wohlrab
i’m semen WWarschaver Dottersad Impfstoff mcht zur Verbesserung mat Lausennpfstoff

pen Gesich .

b
Eyer [2]) sondern aus er etnen
vmﬂft( ¢ ‘[] fstoff aller drer Rick Zuch hoden (Lause Eter Lungen)

hergestellt
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Eme Remgung des Dottersacmpfstolis war mieht natig seltene Ewberempfind
hidhleat muBte aber beathtet werden Die amenkamschen Impfstoffe sind mut Ather
{11} oder durch Ab gereimgt und

Dre von Castaneds (8} fur Redettsn moosert und Sparrow wnd Durand fur Rik
Tettsia p ks entdedite Zuchtbarkert der Rickettsien in t
ber msnl infizierten Mausen wird fur dse Gesinmung von Lungemrnp/‘stoﬁen bemnzt
da sie Jewht herstellbar und gut wirksam sind

Die Impstoffe entwickeln ewne ethebliche wn T chweisbare antsnfed
tiose ¥ ftot che an Meessc chen und an Mausen gemessen werden kann

Die Entdedaumng von Rx&msmoxmen (m) hat {14} zut Batwiddury, des Henderson
Testes gelertet an dem die 2k von wet

den Dme X\xd\eusxentotme smd wm ;hrer Tmmwuk\mg an die vitalen Ridhettsien
3 aber nuht Auflerdem mbt es toun

arme und md\e Tud.ettsien Stamme

So st die Prufung der Impfstaffe eme Notwendigkert nicht nur fur den Verbraudier
sondem auch fur den Hersteller von Impistoffen Es smd versduedene Prufungs
methoden entwidelt worden In Deutschland durfen mur staatheh geprufte Impf
stoffe angewendet werden Ihe ersten Prufungsbestmmungen mst Hilfe des Meer
schwewmchenversuchs waren nur an die sehr schwankende Empfanghidhhest des Tieres
fur Ruckeltsien Infektionen gebunden zegten aber sehir wichtige antimfeltiose Im
munttatsleistungen an

Der Hend Test mfit che i a7}

he stastlichen Prufungsiorschrifien {18) benutzen baide Messungen die Halfte
der immuminerten Versudistiere wird infimert und beobaditet bes der anderes Halfte
wird das Antitown {17} Mt besden Methoden
mufl emne Wirksamkert gefunden werden Der Implstoff hat 2 Jabre Lavfaeit wird
aber nach emem Jahr erneut gepruft

Die Impfstoffe sind Totvakzinen d b die Erreger sind abgetotet und nicht mehr
vermehrungsfalug Dies und die baktenetle Stenitat yerden ebenfalls gepruft

Die 1 nach b d Fledityphus haftet praktisch Pebenstanglich
Russische Autoren und Impistoffbersteller benchten von zwerten Erkmnkungen em
allerdings recht seltenes Vork Ihe neuen Beobad: uber Fled

Spatrendive nach Jahren sind bisher nur durch Ridetinen Agg}utmnlmnsnn@-n\em
micht aber durch Virusnachwers bewiesen

Wirlung Durchfubrang und Indi ation

Der tote Flecktyp ff kane die I hohe emer Erkrank
mdht exreschen Bes \Xeersdw»emd’len 15t dse fmmunstat nach Rraskhest 8mat starher

als nach Schutzmpfung (20)

e I starht dle 3 buehr die he fubrt
2u ewner Absdawadh der hrankh Folgende Witk 1 der Fled,
typhus Schutznmpfung smd bekannt

1 Eme Milderung dex Erksankung mut Verk der Fueberdauer Abwesenh

oder Milderung von ZNS (der hopfschumerz wird dagegen beson
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Erreger und Impfstoff

Die franzosische Baktenologie angeregt von den groBen Erfolgen der Pasteur
schen Tollwutimpfung hat m allen moghdhen Abwandlungen versucht emen ab
geschuachten Impfstoff auch fur Flechtyphus zu entwicdkeln Aber weder m jahr

hntel T noch 1n Gewebezuch 15t eme Abschwadh der
Richetts1a prowazeks gelungen Wohl gibt es pnmar sciwach virulente Stamme {9}
und Impfstoffe mit lebenden Erregern die durch Galle (7) oder 01 Eigelb und Trok
nung (15) abgeschwacht sind Be: der Sch fung s end hen Flecktyph
gebieten war thre Anwendung gefahrlos aber in mcht endemischen Gebieten 2u
gefahrhch Es st memals berechtigt emen lebenden Impfstoff anzuwenden wenn
man mt emer Toteakzine das gleiche erreichen kann

Das aber haben W ¢1gl (21) mut senem Lauseimpfstoff danach Cox (10) fur Rik
kettsia moosen und Otto u Wohlrab (19) fur Ridettsia prowazek mut der Dottersack
Vakzine und Castaneda (8) mut L fstoffen gezergt

Der Erreger die Rudketinia prowazekr gehort mit den Ridiettsien an die Grenze
zwischen das Reich der Bakterien und das der Virusarten Lachtoptisch gut mt Giemsa
darstellbar aber nur intra me extrazellular wachsend so daf8 threr Vermehrung

Grenzen gesetzt waren und teil filtrierbar 1st shre Finord schwieng Erst
mut der Entwicklung der Gewebekul hnik gelang es zu groBen Mengen Rudkett
sien zu kommen Dabe: bahnte gew. die nahe dte Ruck moosen

der Erreger des murmen Flediebers der im Laborversuch viel sproderen Rickettsia
prowazeki den Weg Die erste erfolgreiche Zuchtung war die oben erwahnte auf
Lausen

Von Weigl (21) wurde die Techmk ausgebaut Normale ohne Erfahrung gar mcht lescht
emwandfer zuchtbare Lause die auf Menschen gefuttert werden mussen — sie befinden s1
2u diesem Zweck 1n Holzkafigen mit Serdengazefenster — werden durch feme Glaskapillaren
unter der Lupe mit Ridiettsia p: X Infek nalklistiert danach auf Fledk
typhus Immunen (durch Schutzumpfung!) weiter gefuttert Nach 5—7 Tagen entwickelt sich
die fur Lause todliche Infektion des Darmepithels der Lause Gepruft ward der Rideettsien
gehalt durch Mikroskopte der Lausefzeces Dann wird der Lausedamm unter der Lupe operd
ttv gewonnen 50—I120 solcher gut nidkettsienhaltiger Darme m 05% Phenol genugen ab

t fstoffe fur eine doss 11 3 subk Injekt

Die Dottersack Methode von Cox 1938 (10) zuerst fur Ridkettsia moosent erfolg
rerds angewandt wurde 1939 von Wohlrab (19) fur die Brckettsia prowazehu ebenso
erfolgretch befunden Die Dottersack Methode hat sich als eme speziell fur Ruchettsien
vorzughche Isoherungs und Vermehrungsmethode erwiesen Alle ubngen Ridettsien
mit geringen Ausnahmen zu denen die Rickettsia qumtana gehort wachsen dort
vorzaghch mndestens nach Adaptierung

Die Leichtigkent der Techntk hat es ganz im Gegensatz zur Lausetechmk mut sich gebradht
daB 1m hmege ungenugend uberwachte Impfstoffe auf den Markt kamen d:elnzch
eigener Erfahrung z T uber ketmerler Rck ‘hal + sondern (at
frothch) st srgendweldien Bakteren der Xesosegruppe und dgl “gewonnen wurden Nach
Otta u Wohlrab (19) wurden aus 1 gut bewachsenem Dottersack 10 Dosen Impfstoff her
gestellt In dseser Konzentration war der Implstoft dem Lausermpistoft glerchwertig Wohbﬂg
hat semnen Warschauer »Dottersack lmlifmﬂr*md“ zur Verbesserung mit Lause‘x‘mpfstzn

dern aus praktischen 3 k ler Impfstoff: em

;::::fz: ﬂ(‘Ey” ‘[Zl)xzsmue;“e, E TR 3 hoden (Lause Eier Lungen)

hergestellt
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Zusammenfassung

Der Fledtyphus st eine Seuche deren Bekampfung beute vom DDT und ahn
hehen Inseltiziden und deren Behindiung vom Chloramphemcol oder Aureomyemn
beherrsdit wird Die Fledityphusschutzimpfung bot sich an seut es gehnx; R:d\rlt
s1a prowazeha sn Massen zu zuditen Die T tat des Schutzgeimpf:
ob durch Impfstolf aus Lausen Dottersacken der Huhnerembryonen oder infizierten
Mauselungen ist anfiinfeAfios von mafiger Wirksamkett Starke Infekte und dic
Viamie werden abgekurzt und abgesdivwadit Soldi hranke sind epidemiologisdt
nidht mehr anstediend Die Tmmumnitat des Schutzeeimpiten wird im wesenthidien
bestimmt durch shren Jien Anteil Hierdurch werden die hrankh p
stark gemildert das Fieber verlurzt und d dieZNS |l bgeschwad
und schhefhch damut todhcdhe Ausgange verhindert Die liche Profung 1st neuer
dings auch auf dieses \ ermogen des Tmpfstoffes ausgedehnt und sichert heute emne

leidimaBige Wirkune der Impf Die Impfung 15t angebracht bes allen Pexsonen
die dureh Fledtyphus beruflids gefahrdet sind Ste wird durch dremmalige subk In
jektion von 1 cem Fled\fiebermpfstolf mit 5—7 Tagen Abstand durchgefuhrt Als
SeuchenmaBnahme 15t die Lausebekampfung vorzuziehen

Schnfttum

Ascheabrenner Kiimk der Rideettnien n fandbuch der mn Ae Infek krankh
Berhin 1502 1 692

2 Ever Al]gm\e nes ubex Ruhetisiosen ebenda 1952 1 639

3 G Haagen hdr kheit o Jena 1939 Bd II
$ 5.9 Flc&ﬁcbergruppe von R Ouo und R Wohlmb

4 K\xd:dac R &R thlﬂb ch fur i 1L

s bei Frk Stuttgart 1044

er dr
Voral and Rickettsial Infections of Man John G Snyder The Typhus fevers 1948

Eun.elarbeiten

Bestelmeyer Med Wschr 1947 293

Blanc und Baltazard Arch Inst Pasteur du Maroc 2 410 1M1

Castaneda R Amer ] Path 15 467 1959

Clavero & Gallardo Madnd Exuela Nacional de Samdad 1949

10 Cot 1 Public Health B ports 53 (1938) Science 94 399 1941

11 Cragie J Canad J Res E 23 104 1945

2. Eyst H Dtsch &rztebl 1941 ol

—OF Ges denst 97 7 B (1841)

Gildersester F & E Hagen Dtsch med Wschr 1940 878

—Zb} Bakt Ong 148 R

14 Henderson Nat Inst Health Bull 83 183 1945

15 Lagret, ] &R Durand Boll acad med 122 84 1939

16 Maram € Ann Igiene 1939 816

17 Otto & R. Siegert Arh Staatsinst e(pe! Trer Fim 1947 1

18 — Atb Staat st exper Ther Fim 1948

19 Qo R &R Wohlrab Arb Slaatsmst exper Ther Fim 1940 1

Swegert R Hyg Infkrankh 27 512 194%

21 Weigl R Die Methoden der akuven Fiedfiebenmmuwsierung Bull mtemat Acad
pol s¢ Cl med 4 25 (1930)

22 Wolrb 1 e Patzer Munch med Wschr 1944 57

woman

8

a

’&.



300 R Wohlrab Die Flecktyphusschutzampfung

ders empfunden da die lenz fehlt) Verh g von Todesfallen als Avs
druck der antitoxischen Wirkung (1)

2 Eme Schwachung der Infektiositat so daB der Flecktyphuskranke als Infektions
quelle fur Lause ausfallt da der Ruckettsiengehalt seines Blutes zu gerng oder
zu kurzdauernd st

Die Milderung des Rrankheitsbildes durch Schut: fung st wiederholt studiert

worden vor allem m der nck belad A h (L kotimhal: ") der
Lausermpfstoffhersteller (Weig! Eyer Wohlrab Haas) Die veremzelt benchteten
Todesfalle trotz Schutzimpfung lassen sich merst durch Unvollstandighert der Impfung
oder Venvend: chadigter Impfstoffe aufklaren Der Massenbedarf des kneges
kam der Qualitat der Impfstoffe nicht 1mmer zugute Die relative Rickettsienstertlitat
des Impflings 1st von Weigl zuerst festgestellt und von Wohlrab u Patzer (22) be

statigt worden

Die Durchfuhrung der Scutzimpfung entspncht der ber baktertellen Impfstoffen

Dreizeitige subkutane Impfung von 1 cem mit 5—7 Tagen Abstand wud allgemen
als ausreichend angesehen Naturhch sind zahlrerchere Untertestungen also Smal wie
ber jeder Impfung auch huer vorteilbafter da es mcht so sehr auf die Qualitat als auf
die Wiedesholung des spezifischen Reizes ankommt Etwa 4 W ochen nach der letzten
Injektion 15t die Hohe des Impfschutzes erreicht

Dauer der antunfek 1 Der Impfschutz muB jahrhch aufgefrisd
werden Aschenbrenneru a (1) wamen davor moghcherwerse in die spate Inkubation
) fen weil daber mehrfach b d he und dann letal endende
hrankheitsablaufe gesehen wurden

Indik tellung Eine Sch fung durfte ber jeder starkeren Infektions
gefahrdun,, angezegt sem also ber Arzten und Hilfsp 1 yon Infektonskranken
hausern 1n Flecktypl b ber Gef. tern und Arbeitern 1n entsprechen
den Laboratonen und Entl Iten M fi sind Jsatzhch

aus hygtenischen Grunden wemger bracht als eme La i} Em genmnges

MaB an Hy giene vermag Lause und Flechtyphus fernzuhalten z B schon der taghche
Wedhsel von Tag und Nachthemd Es gibt aber Situationen wo eher em Impfstoff
zur Verfugung steht als e sauberes Schlafzimmer und 1n diesen Situationen durften
die MafBnahmen dem Drudk der Verhaltmisse folgen

Vertraghchkest Der Impfstoff sow ohl aus Lausen wie Eiern und Lungengewebe
15t gut vertraghch Lokalreaktionen sind kaum Allgemeinreakonen m wemigen Fal
len angebhcher Uberempfindlichket (Allergie) gegen das Emei3 von Lausen oder
Huhnereiern bekannt geworden

Passive Immlmlsterung

Die Rekomal b st m E lung besserer Mittel oft gelobt
worden Selbst Fortentwicklungen zu Immunblutspendem sind mit Erfolg, (aber nur
1m Einzelfall) versucht worden

Recht emfach JaBt sich em [ von Schafen die nach Infektron
hohe Antikorperttter haben (Mosing Radlo Wohlrab [4]) Die Anwendung durfte
Jurch die Antibiotikatherapie tiberholt semn

heute aber
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Durch Gelbfieber gafihrdete Gebiete
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IMPFUNGEN GEGEN KRANRURITEN
IN \USSEREUROPAISCHEN LANDLRN

von W Schafer

In diesem hapitel soff auf emsge Impfungen emgegangen werden die unter not
malen Verhal fur die Bevolk m Europa heme Rolle spielen aber fur
R de s Ausland b Ils 1n Betracht hommen Fur den Arzt ergibt sick
ber der Durdhfuhrung dieser Impfungen ofters eme Rehe von Fragen praktischer
Art de Iner hurz besprochen werden sollen Nadhstehend abgehandelt sind die Tmp
fungen gegen

1 Gelbfieber
2 Cholera
8 Pest

Schutzsmpfung gegen Gelbfieber

Das Gelbfieber ist eme durch Stechmud b Viruskrankhest die m
weiten Gebieten Afnkas Sud und Mittel hzs verbrentet 15t Die end $h
Verbretung st geographusch begrenzt auf emen Tropengurtel 30—40° sidl und
nord! Breite (vgl harte § 303) das entspncht dem Lel und Verh

bereich der Mudhenubertrager (vorwiegend Aedes aegypt) Ganz dedit sich aber die
Verbretung des Gelbfiebers und jene der Mudienubertrager mahit dse Seuche koramt
n den tropischen Gebaeten Astens und Australiens michit vor obwohi dort die Voraus
setzungen emer Vesbrestung m glescher Weuse vorhanden sind Epydermologisch wird
unterschieden zwischen einer vorwiegend m Stadten (froher vielfach epidemmsd) auf

den Erkrank £ — & hes Gelbfieber (Yellow Fever] —
a 13 Dsch Y auf den T . hungel

und emner mehr
{oder Busth JGelbfieber bio} besteht ke U fed

thele Gegenden und Stadtgebiete e bis Ende des vergangenen Jahrhunderts noch
stark versencht waren sind mut der Vermdhtung der Mudhen und ihwer Brutplatze
P2 frer g den In hen Gebieten z B Mittelamenkas wo das Gelb
fieher berets langere Zest erloschen sduen sind 1 den letzten Jahren waeder Erkran
Yungstalte aulg n Die Ausdel der noch gefahrd Zone 15t durch Erantt
lungen der WHO ziemhdh genau bekannt und hegt dem mternationalen Abkommen
uber die vorgescinebene Schutzunpfung ber der Emrerse n diese Gebsete zu Grunde
Die Bundesrepublik x5t mit Gesetz vom 21 12 1955 den Internationalen Gesundherts
vorsdmitenvom 25 5 1951 besgetreten Neben der Mudkenbehampfung istdie Schutz
smpfung als das fichste Mittel der Gelbicher Verh hen (Naud}

Dhe Anstedeung esfotgt ausschbieBlich durch den Such ifizierter Mudken (Aedes Arten) die
ciige Toge nach dem Saugen virushaltigen Blutes fnfektiés werden und es fur den Rest
thres Lebens (etwa 3 Monate) blehen Mudken und Larven konnen mit Transportmutteln
(Flugzeuge Sduffe) versdileppt werden Infektios 1st der Mensth mue via Blut praktisch
also pur fur — beshmymite ~ Stechmucken mcht uber seine Awsscherdungen und durch Kon

T s eptstamnt dem Werle Auslondsressen” Fok Verlag Stuttgart

ThES
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takt Die mfektiose Phase ist kurz 1m allgememen nur 3—5 Tage wahrend des krankheits
begmas und schon gegen Ende der Inkubation.

hen der Infektion I 1Bt emne auf lebenslanghdh ¥ I

Im Serum sind Antshorper sehr lange Jahre und Jahrzehnte nachwersbar Die Fest
stellung der Viruzidie des Serums ber nfi Tieren (M. s ch) dient
zur Diagnose mitigierter Falle und hat zur Aufded: latenter End ) er
heblich beigetragen

Durch Zudhiung des Virus in M. {ber brall ver
lhert der Erreger zunehmend an Pathogemtat (fur Affe und Mensch) Auchin Gewebs
kulturen und auf der Ct 11 1 des bet Huh ibryos 1st das

Virus zuchthar Seme Resistenz 15t genng nur getrodnet und unter Vekuum laBt es
sich 1m huhlschrank ber Temperaturen unter 0° (etwa —4°) konservieren

Der durch Tieradaptation herbeigefuhrte Pathogemitatsterlust erwies sich als de
fimtiv Rudkschlage dieses  Virus fixe und Wieds der Aichen Patho-
genitat sind bisher mcht beobachtet worden Damut war die Voraussetzung gesdiaffen
Virusmateral solcher Stamme gewonnen aus Gewebskulturen bebruteten Huhner
erern oder M. h zur aktrven Sch fung als Lebend Impfstoff heran

) hdem I che mit ab Virus mifil waren
Im wesenthchen werden 2 Stamme verwendet
1 Stamm 17D 1927 1soliert 1n G i den durch Muchen mdcht
mehr ubertragbar Der Impfs!oﬂ wird aus Rulturen auf Huhnerembryogewebe herge
stellt Das gef ] wird 1in evak
aufbewzhrt.

2 Stamm Dakar vorwiegend im franzosischen Kolomalgebiet verwendet. Der Impfstoff ent
halt emen manseadaptierten Stamm und besteht aus getrodmetem Mauselum
In Deutschland wurde bis 1957 kem Gelbfieber Impfstoff hergestellt er kann be
zogen werden vom
‘Wellcome Research Inst. London
Inst. f Tropische Hygiene Arsterdam
Pasteur Institut Pans
Rod(efellex 1nshtut New York
Nur 1 durfen verwendet werden Der Transport
des Impfstoffs erfolgt in ers oder CO, sch kuhl! hall kmafg auf
dem Luftweg
Zur Vornahme der Impfung sind durch das Bundes Innenministerm z Z folgende
Institute und Arzte zugelassen
Robert Koch Inst Berlin Fohrer Str 2
Hyg Institut Bonn, Venusberg
Dr Ludwig Bremen Hafenges Amt
Dr kernme Bremen am Dobben 79
Dr Hildebrand Bremerhaven Hafenges Amt
Hyg Institut Dusseldorf
Hyg Institut Frankfurt
Tropen Institut Hamburg
Landesimnfanstalt Hanmover Auestr 30
Bayr Impfanstalt (Prof Herrlxeh) Munchen
Dr Munchen
Dr Langen Munchen Rotdomstr 5
Hyg Insutut (Prof Schafer Dr Martn) Numberg
Tropenmed Institut (Prof Fischer) Tubmgen
Dr Mueller Tubimgen




Schutzimpfung gegen Gelbficber 30>

1

Dic Imptung wird in emen ImpipaB und erdangt Gul
tgheit 1m Sinne der Einrersscbestimmung 1 bedrohte Gegenden nach 10 Tagen
Bex der Ausreise entfallt fur Geimpfte eme sonst evtl mogliche Quarantane Die Gul
tighest xst auf 6 Jahre [estgelegt

fiehlt sich ein AL dvon3 Wochen
Soll nach der Celbﬁeber Schutzimpfung noch gegen Pocken geimpft werden kann
das Intenvall auf 2 Wochen verhurzt werden Sind noch weitere Impfungen vor emer
mtemationalen Reise vorgesehen (z B Typhus Cholera) empfiehlt sidh folgendes
Vorgehen

Impfplan

1 Tag 05 cora Tetra Vakzine (Hoedhst) gegen Typhus Paratyphus Au B und Cholera

6 Tag Gelbfieber Impfung

14 Tag 10 cem Tetra Vakzine

0 Tag Podenschutzimpfung

Mach Auflosen des Trodenmhaltes der Ampulle (auf Verfallsdatum achten!) m
Leem stent phys NaCl Losung wird der Gelbfieher Impfstoff subkutan unterhalb
des Schlusselbeins npziert die Impfung erfolgt nur 1mal Geloster Ampullensmhalt
soll wnerhalb von 30 Min (hochstens 1 Std) verwendet werden da auch i phys
NaCl Losung das Virus naktiviert wird Die Impfung fuhrt zu emer klimsch unter
schwelligen Infehtion mut vorubergehender Viramie Im Serum treten Antikorper auf
die m Mauseschutzyersuch nachw esbar sind

Vertraghdikert Die Impfung mit 17 D Stamm ward m der Regel gut vertragen
leichtere Allgemernreaktionen konnen zwischen 5 und 8 Tag auftreten (etwa 10
bis 15%3) Impfenzephalitis 1st selten ebenso allergische Reaktionen auf Huhner
emeil Immerhin sollte vor der Impfung nach Allergien (bes Huhnexex) gefragt
werden ber Wiederhol kame evt] emne d de Vonnjek
tion 1n Betracht

Im Tierversuch vermochte die Applkation das Impf Virus noch mnerhalb emer Frst
von 20 Std gegen eme letale Dosis Ongima) Virus 2u schulzen

Die Methode der Simultan Impfung mt Immunserum wird hentzutage mcht mehr an
gewendet.

Die Urteile uber den Impferfolg sind uberemnstimmend gunstig Ber emer Impf
akton in Columbien anfangs der 40er Jahre trat unter 600 000 Gemmpften nur 1 Fall
gegenuber 345 Fallen unter Nichtgeumpften auf Wahrend des letzten hneges wurden
Millionen von Impfungen vorgenommen unter den Truppen der US Armee trat ke
Gelbfieberfall auf

Lab,

llen Arbeiten fruher mcht selten sind
sert Emfuhmng der Impfung mdn mehr aufgetreten
fprophylaxe stell somst tage die wirk

€?g?n das Gelbfieber sow ohl als inditadueller Schutz wie auch als Mittel zur Epiderme
tethutung dar

Als Gefahrengebtete 1 denen die Impfung wahrend eines Zeitraumes 10 Tage bis
6 Jahre vor der Ankunft gefordert wird geltenz B

1 1n Afnka

Zone zwischen dem 15 Brestengrad Nord und dem 10 Brestengrad Sud
Balovale D tnkt
Athiopien Barotse Provinz
Angola Belgisch hongo

® 5 Sh tzmph g
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Bntisch Gambia Portugresisch Guinea

Entrea Senegal

Franz West und Aquatorialafnka Sierra Leone

Goldkuste Somaliland (ital Mandatu franz Geb)
kamerun Spamsch Gumea

Kenya Sudan

Libenien Tanganyka

Nigenen 0go

Nordrhodesien Uganda

Aus den genannten Gebieten gelten jedoch folgende Orte als ncht gefahrdet
Asmara (Entrea) Dybout (franz Somaliland)

Massaua (Entrea)

2 1 Sudamenka
Zone zwischen dem 10 Bretengrad Nord und dem 20 Breitengrad Sud

Bolwen Niederlandisch Guayana
Columbien Panama

Eeuador Peru

Bntisch Guayana Venezuela

Franz Guayana
Brasiien mit folgenden Gebieten

Acre Ttabuna

Amazonas Matta Grosso

Ilheus Para

Folgende Orte aus obigen Gebieten gelten jedoch als nicht gefahrdet
Barranquilla {Columbien) Cnstobal (Panama)

Belem (Brasihen) Georgetown (Bnt Guayana)
Bogota (Columbien) Manaos (Brasthen)
Cartagena (Columbien) Maracaibo (Venezuela)
Cayenne (Franz Guayana) Panama City (Panama)
Colon (Panama) Paramanbo (Surinam)

Schutzimpfung gegen Cholera

o7 Ttisch 1 I

Die Cholera 1st sext dem ersten Weltknieg m p
Die FluBtaler Indiens sind das Stammland der Cholera asiatica noch heute Von der

d hen Verk 1 den Nied der grofien Fluftaler nehmen von Zext
zuZert grof d shren Ausgang Solch d hen Wellen greifen dann auch
oft 1 andere Lander uber z B Afghamstan 1938 Iran 1939 Siam 1945 Chma 1946
Agypten 1947 u a Die Menschenball laBlich der grofen rel Feste und
Pil tragen erheblich zur Verk der Seuche ber Im zweiten Weltkneg
kam es auf europaischen hnegsschauplatzen mcht zu emem epidemischen Cholera
ausbruch

Cholera Prophylaxe bedarf 1m Rahmen dieses Buches nur insowert emer kurzen
Abhandlung wie sie fur Personen vor der Ausreise m asiatische Lander n Betracht
kommt Besonders stark betroffen sind Bengal und die benachbarten Provinzen Pak
stap Burmau a O Die Wirren ber Hungersnoten leisten der Epiderme Entstehung
Vorschub d und Rontakteprd Lommen vor mfizierte Lebens
smittel konnen trotz der nur auf emige Tage begrenzten Lebensfalugkeit der Erreger

1 Verschl durch den Flugverkehr und per Schuff

ar t
hegt mn Bereich der Moghdhkert
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In antigener Himsicht Jassen sich bet den Cholera Vibnionen 8 Haupttypen unterscheiden
bel denen die Zusammensetzung der Letbessubstanz diffenert. Durch autolytische Vorgange
treten aus zerfallenden Vibrionen Giftstoffe aus und 1n Boullonfiltrate uber Das Endotoun
1t thermostabi! Daneben sollen auch besonders von hamolysierenden Stimmen rel thermo-
labile Exotoxine gebildet werden konnen von geremigten Praparaten vermochten 1—2 mg
beun Meerschweinchen innerhz!b von 6—24 Stdn. unter dem Zeichen von Lahmungen und

len Tod h fuhren Eine Vitkung kB sich nur ber subkuta
ner nicht aber oraler oder enteraler Apphk Mit solchen konnte
auch e il d 4 h {1t werden

Kaninchen reagieren auf die parenterale Applikation von Cholera Vibrionen mut emer
Ententis bex der 1m Darm die Erreger dann nachwessbar snd Dieser Erreger Nachwess mil
gt dagegen bel ruvor aktv oder passv Immunisesten Tieren Auch ber Miusen Issen sch

B T

und CI

mdgen innerhalb emes Irnervnllsg bis 5 Stdn. nach der Infizierung den Tod zu wethdem

Der Tierversuch demonstnert eme gewisse Analogie zum Effekt der spez Immum

und antit s hbehand! Durch aktive Immumsierung

1aBt sich die Resistenz gegenuber Vibrionen steigern z B ber Meerschweinchen auf
eine Erhohung des ID o um etwa das 14fache Im Serum so vorbehandelter Tiere sind
messt neben Aggl Lysme nach bar die emne Vermel lebender Vibrio-
nenverhindemn aber auch ohne nachwersbare humorale Antikorper kann das Tier ge-
schutzt sen

Im Serum emes Menschen konnen nach Uberstehen emer Cholera oder nach Vor
behandlung nut abgetoteten Erregern die gleichen baktenziden Stoffe auftreten emn
MaB des Immunitatsgrades stellen sie jedoch nxcht dar Die Immunstat nach Cholera
schwindet mt der Zeit wieder

Die Schutzimpfung mit abgetoteten kulturen geht auf Kolle zuruck (1896) Nach
diesem Verfahren werden Agarkulturen mit phys NaCl Losung abgeschwemmt und
durch Erhitzung auf 53—54 fur etwa 1 Std schonend abgetotet. In Indien wird eme
mit 195 Phenol (ohne Erlitzung) abgetotete Vakzine verwendet auch formol abge
totete Suspensmnen sind m Cebraudfl Dle Stamme sollen gute antigene Wirkung zer
gen b und fur Versud hoch virnlent
semn aus Epidemien fnsch isolierte ]\ulmren sollen mit embezogen werden Eme
nternationale Standardisierung auf den Gehalt an den emzelnen Typen st vorge
sehen - Die hombination mt Typhus Vakzme hat sich bewahrt

Der Impfstoff wird anf k hext gepruft und zur K g mt 0 5% Phe
nol versetzt Das Praparat der h Farbwerke enthalt 5 Milliarden k
n der sogenannten Tetravakzine betragt der Vit 1 etwa 1 Mill K /e

Von kanzentnesteren Impfstoffen (8 Mull Keime) soll u U schon 1 Impfung genugen

Die Impfung erfolgt in der Regel 2 bis 3mal subkutan mut den Dosen 05 cem 10
{und 10) cem 1n der gleichen Weise und an der gleichen Stelle wie die Typhus Schutz
mpfung che 8 Injektion ward von manchen Autoren fur entbehrlich gehalten Die
Impfreaktionen sowohl lokal als allgemein sind mexst wesenthch germger als ber der
Typhus Impfung vielfach werden sie subjektiv gar eht bemerkt. Ean Formol Impf
stoff evtl mut Tovoud, steht mcht zur Verfugung Oral Impfstoffe haben sich bis jetzt
mcht ausrerchend bewahrt, wenn auch gunstige Urterle vorhegen

Die Schut.urrkung stellt man s)dl 50 vor daB die Sdtzstoffe m der Darmwand
die Ve 3 und nek ds der Vibnonen verhind Wie wert
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ber der Immumisierung auch emne ant1 (endo Jtousche komponente mit beteihgt 15t
steht noch offen

Die Schutzdaver bemf}t man auf etwa 6 Monate Unmuttelbar nach der Impfung
kann die Serum Baktenzmidie bis auf das 50fache des Normalwertes ansteigen Fiwa
4--6 Tage nach der Impfung setzt der Schutz em der Mauseschutzversuch 1st mner
halb besummter Grenzen d h sowert humorale Schutzkorper vorkegen als Nach
wens geelgnet

Gunstige Benchte uber Impferfolge aus der Vorknegszeit stammen u a aus Japan
und RuBlland Im Balkankneg wurden im gneduschen Heer unter 2mal Geympften
ein Erkrankungsanfall von 0 7% und unter U; ften von 9 29%e f 1t han
sichthch Sterblichkent standen sich gegenuber 10 2% und 27 5%

Im ersten Weltkneg wurde das Ausbleiben groBever Chol von der Mehr
zah! der Rlmiker und H. ker der Durdumpfung der Truppe hrieben es
erkrankten 1m deutschen Heer 3303 Soldaten 1m Osten emne Zahl die weit unter
dem Erkrankungsbefall des wemger gut durchgeimpften osterrerchischen Heeres (rund
50000) hegt Die Letalitat der Ungeimpften (39%0) war nach der dsterreichischen Sta
tisttk etwa 2!/emal hoher als die der G ften (15%0) Die Versch der Truppen
von Chol 1 2uf hochgrad bten K P I 3
Kolle u Hetsch als unbestnttene Erfolge die Impfung, habe ene Feuerprobe 1n groff
tem Stil bestanden

In Agypten hef nach Aufi der ersten (d tenl) Falle Ende Sep
tember 1947 die Impfaktion an Von den Ungeimpften starben 429% von den
Geimpften 26 5%0 Mit etwa 20000 Fallen erreichte die Morbiditat nur etwa /4 der
vorausgegangenen Epidemie des Jahres 1902

Bex Impf wahrend Eprd sind 1t auch t ders schwere Ver
laufsf beschneben worden ¥ d hat es sich daber um Inkubations
Impfungen gehandelt Von vielen Autoren wird aber das Auftreten emer negativen
Phase bestntten

Als MaBnahme zur Epid phylaxe hat sich nach ub dem Urtell
die Massemmpfung mn Verbindung mit den Gibrigen sanitaren MaBnahmen durchaus
bewahrt eme Senkung der Morbiditat und Letalitat wird errercht und damut tragt sie

1o d

zur Mild der } fahr ber Im Enzelfall kann kemne sichere Wirkung er
wartet werden Allemn aber die Aussicht auf genngere Erkrankungsanfalligkeit und
led Erkrank lauf rechtf hts der mut sa hoher Letalitat (s
500/5) bel Infek die fprophylaxe voll und ganz audh wenn es sich nur

um emen relatn en Impfschutz handelt
Zur Ewnreise nach Indien und Pakastan ist die Schutzimpfung 6 Tage bzw wahrend
emes Zeitraumes von 6 Monaten vor der Ankunft obhgat Die Impfbeschemmgung mm
internationalen Impfpaf erspart Rersenden aus Choleragebieten ewne sonst u U an
;) 1 die G dheitsbehorde des E landes begnugt sich mt

Eeobadxtung

Schutzimpfung gegen Pest

Ter Mandsch
1sche Pestgebiete gibt es m Asien b dersin China M:
ref x;g::n Indonesien (besonders Java) Burma Thaland und auf der arabischen
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Halbinsel In Afnka liegen die Herde besonders m der Mitte und dem Suden des

Rontinents und auf Madagaskar aber auch Nordafrika 1st mcht ganz fre1 von der

Seuche In Sudamerika vermag die Pest sich auch in emzelnen Gegenden zu halten
£t

Mit zunek der Ratten tind Flohvert wachst die Seuch

Nach Ut hen der Erkrank blebt I zuruch Tiere lassen sich durch
rulen.geschwadite lebende Erreger Mit schonend ab, Reimen
(60° erhutzt) 1st gleichfalls emn Schutz zu erzielen offenbar aber etwas gennger

Beide Vakzine Arten werden auch zur Sch der Mensch det Ber

der US Armee wurde 1m letzten hrieg emn Impfstoff aus formolabgetoteten Baktenen
(2 Milharden/cem) benutzt von dem 2 Injektionen (0 5 und 1 0 cem) sm Abstand von
7—10 Tagen gegeben wurden Auf Java und Madagaskar machte man 1m grofBen
Umfang von der Lebendvakzine Gebrauch

Der Impfschutz druckte sich mn emem Ruckgang von Morbiditat und Letalitat aus

In gefahrlichen Gi den wird von den Ei behorden m der Regel eme Imp
fung ber Betreten des Landes gefordert Die Schutzdauer wird amtlich fur 1 Jahr
anerkannt

Impfplan fiir Reisen an auflereuropiische Lander

Die folgende Ubersicht gibt emen ungefahren Anhalt welche Impfungen in den
emzelnen Landemn i Frage kommen Es empfiehlt sich, das Impfprogramm von Fall
zu Fall je nach der Reiseroute (auf Grund der Angaben der Reiseburos Fluggesell
schaften Ronsulate) aufzustellen Ob eme Impfung erforderlich 15t nchtet sich auch
nach der akuten Gefal dem E land der Aufenthaltsd (Zwr
schenlandung oder langer) und anderen Bedingungen

fur Retsen 1n aup he Lander
(nahere Angaben um Text)
= obhgatonsch
(+) = empfohlen

Land Pocken Ty Paraty  Gelbfieber  Cholera Pest
Afnka + +) +

Madagaskar + ) + +)
MNordamenka +
Sudamerika + (+) +
Australien + + +
Asen + (+) +) SR}

Tadien + (+) +

Palustan + {+) +

‘Thailand + (+) +
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Impfungen gegen Gelbfieber und Cholera sind 1n den Interpationalen ImpfpaB (Inter
natonal Certifi of V. ) der dh mit U hnft des
Impfarztes und Siegel zu beschermgen

Schnfttum

1 holle W H Hetsch & H Schlofk Exper Bak ) u Infek krankh
Verlag Urban u Schwarzenberg 1952

2 Naud, E G Lelrbuch d Tropenkrankheiten Georg Thieme Verlag Stuttgart 1956

3 Preventne Medicine :n World War II 8 Bd Washmgton 1955




ROMBINILRTE SCHUTZIMPEUNG, IMPFPLAN UND
HINWLEISE ZUR VIRHUTUNG VON INPITSCHXDEN

von F Hansenund H Spiess

Grundlagen der Mehriachschutzimpfung

Im Laufe der letzten 4 Jahrzehnte sind zahlreiche Sct i delt wor
den die fast stets mehrere rfordemn Wenn alle Impfstoffd emzeln
gegeben werden muBten wurde auch der Impffreudigste zurudsdirecken. Und
selbst nads Emfuh der homt kann emn vollstandiges Impfpro-
gramm nur mit emner mmmer nodh beachtlich dest lastiger Injek ver
wirklicht werden Die Suche nach hochwirksamen ]mpfs!ntfzmhgenen und kombina

tionen die mut nur wemgen Emspntzus eme tragf. auslosen bleibt
noch eme dnngliche Aufgabe

In semnen grundlegenden Umersudmngen wies Cn:tellanl (1) 18031917 die Mog
Lchkeit nach mt emer Muschy 1 Cholera D
und anderer Impfstoffe glerch (2} Ramon u Zoeller (3) schufen

den Impfstofftyp der ber den heute ublmhen die groBte
hat Sse muschten Typhus und Iaratyphus A und B Vakzine (TAB) mit Toxo:den und
stellten eine “esenthdx verstarkte Wirkung der Toxotde fest. ohne daf8 die Typhus

dert wurde Diese Beobach he sich i der Folgezet oft

bestatigen (4)
Beinchtig hltem Misch haltnss honnen Impf: mut meh Einzel
mhgenen von ganz untersduedlicher Herkunft durchaus eine normale oder gesteigerte
bildung gegen jede R herverrufen Ramon (5) halt wegen semer
guten I folge die Konk der Antigene fur wldeﬂegt Immerhm
gibt es ermige Beobadk die die lichkert etner von

Antigenen beweisen 100 Teile Euglobuln unterdrucken die antigene Wirkung von
1 Teid Albumin vollstandig dagegen kann em groBer Albumnuberschuf die antigene
Wirkung einer Kleinen Globulinmenge mcht behindem (6) Nach Injektion emner M
schung von Scharladumpfstoff mit hochwertigem D1 Adsorbattoxoid kommt nur eme
gemunderte D1 Antitoxinbildung in Gang (7) Auch der Immumtatszustand des Impf
bings kann bedeutungsvoll sen Barr u Llewellyn Jones (8) fanden ber Dy immum
sterten Meerschweinchen nach Impfung mat D1 Tetanustoxord emne erheblich herab
gesetzte Tet: balds diese E bheb nach Impfung mt Tetanus

toxoud allemn aus Der Befund konnte praktische Bedeutung haben sofem er beim
Menschen bestatigt wird Es wurde dann dmafig semn dre E:

mit emem Antigen in einem gemischten Impfstoff zu begmnnen wenn der Impfling
schon gegen eme k des f; 1t (9) Diese moghche
Storung 1st leicht zu: umgehen wenn Sauglnge stets mt Diphthene Tetanus Pertussis

mpfstoff (DTP) aber nicht mit Emzelantigenen immunisiert werden
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Emen ausgesprochen synergistischen Effekt hat nach H Schmidt (26) die gleich
zettige Verimpfung von Pertussis und Diphthene Vakzme
Die Verwendung komb I fe erlesch die O der Schut.
impfungen sie spart Zeit und Geld und die Bel der Impfl; Zu
dem kann wn der Regel emn verstarkter Immumisicrungsefiekt erwartet werden Bet
optimalem Gehalt an mimeralischem Adjuvans wird die antigene Wirkung adsorbierter
Toxoide nicht mehr uberzeugend gesteigert In England bevorzugt man deshalb
letzter Zeit Mehrfachrmpfstoffe mit stark verringertem oder fehlendem Mineralzusatz
(10 11) zumalman hofft dadurch die Provokation von Poloerkrankungen ber Genmpf
ten abzuschwachen Fur Sd fungen 1m 1 und 2 Trimenon scheint vorerst der
\i; Verzicht anf Adsorbatvak mcht htfertigt zu sem denn der ver
starkte Immumnisierungseffekt st i dieser Zeit noch mcht durch ernstere Lokal urnd
Allgemeinreaktionen belastet

Dre Ver d von Mehrfad: f; 1st nur dann smnvoll wenn die Menge
jedes Einzel: fur eme de Grund, ung ht Deshalb mufl
die D1 Toxoids ber Impfi von Saugl rerchhich b semn weil die

oft noch vorhandenen intrauterin erworbenen Antikorper emen Teil des Impfantigens
abfangen Das Volumen emer Impfstoffdosis soll 20 com mdht uberstergen GroBere

Volumina v ken die Beglestreal Misc von mehr als 8 Antigenen
sind 1m all, mcht i den fohl klemen Flussigh unterzu
brningen sie machen starke ortliche und allgemeine Storungen (12)

Dre Wirksambhert der komb. ten fstoffe ub 1981 wurde mn der fran

zosischen Armee und Manne die Dt TAB Impfung obligatorisch 1936 die Dr Tet
TAB Impfung und 1940 die Dr Tet Impfung fur uber 1 Jahr alte Kinder (5) Viele
Lander ubernahmen die Methode vor allem fur die Strextkrafte

Ausgedehnte Untersuchungen uber den Nutzen kombimerter Impfstoffe bex Saug
lingen und Rlemkindern hatten sehr befned de Ergeb (13 14 15 16 17 18
19 20 21 22) Die Immumsierung gegen Tetanus gelang stets und durchaus zuver
lassig die D Antitoxnbildung war 1n der Regel ebenfalls voll ausrechend am wemg
sten sicher und 1m Erfolg am schwiengsten zu beurteilen war die keuchhustemmmunt
sierung deren unzw eifelhafter Nutzen ber masswver mntrafariharer Exposition sichtbar
wurde

Die der DTP fstoff herdet sich je nach ller z T be
trachthch Fast stets 1st der D1 Toxodgehalt mut 12 5—25 Lé/ml mehr als doppelt so grol wie
der Tetanustoxoidgehalt mit 5—10 Lf/ml Die Lf Zahlen geben Lemen sicheren AufschluB
uber den I rt der ber d h fstoffen b {SE} ange-
geben wird Der Gehalt an H pertussis hemen schwankt zwischen 15 und 30 Milharden/ml
er soll 8 SE/ml entsprechen

Ber Hied Impflingen bestehen deuthch dividuelle Unter
schede des Antikorperbildungsvermogens (22) Hohe Antikorpertiter gegen emn be
stummtes Anbgen be1 emem Impfling sind jedoch keine Gewahr fur eme ebenso gute
Antskorperbildung gegen andere Impfstoffkomponenten (15 17) Es gibt offenbar Per
sonen mut emer auf emzelne Ants beschrankten Unfahigkert der
Thamdrup (23) berichtete uber emnen 8jahngen J‘ungen der 4mal Masern 2mal Reuch
husten und 2mal Roteln hatte und der nach Dt und T un m
normaler Menge bildete Im Durchschnitt der Gruppen fielen aber doch hohe und nied

nge Antikorpertiter gegen die ed A 9




Maghchheiten der Impfstoffhombination

Zahlrerche Impfstoffhombinationen sind moglich, die je nach Alter Beruf orthcher
oder zeithcher Bedrohung der Impflinge ausgewahlt werden Neben den Einzelmpf
stoffen sind folgende hombinationen im Handel Die Zicerfadihombmnation gegen
Diphthene und Tetanus Diphthene und Pertussis Diphthenie und Schatlach die
Drerfadikomb gegen Diphth Pertussis Tetanus Diphthene Scharlach Per
tussis Diphthene Scharladh Tetanus und die Tetratakune gegen Typhus Paratyphus A
und B und Cholera

Fur die Anwendung der Misdumpfstofie emge Bersplele Im Sauglngsalter die
DTP Impfung 1m Klemkindes und Schulalter die DT Impfung fur Soldaten und
Rrankenpflegepersonal die TAB DT Impfuag Die Beimischung von Scharladurmpf
stoff 15t wenmg erfo]gwerspredwnd da es kaum gehingt, mut 2 oder 3 Impfdosen emnen
siheren Schutz vor Sch tteln. Enzelne Impf: die sich 1m Stadwm
der Exprobung befinden wie e Polomyelitsschmtzumpfung werden vorerst aus

mdht

praktischen Grunden micht mit anderen komt mt
Lebendyakzinen.

Die Ansichten uber die danal und not: bstande zwischen
den T sind 1n hied Landem geteilt. Emsthafte Schada
gung der 1l oder rchy d des fefektes sind ber kurz auf

derfolgenden Gaben von hied belebten Vakzinen mcht zu erwarten

Dennoch empfehlt es sich 2wischen 2 Impfungen moghchst ewne Pause von 4 Wochen
emzuschieben Grofere Vorsicht 1st geboten, wenn Schutzimpfungen mut lebenden
Erregern emner anderen Vakznation vorausgehen oder folgen. Dues gilt fur die BCG-
und vor allem fur die Pock & die zu emer d 4 Wochen nach
All; k fubrt Lebendvak sollten mdht vor Ablauf von
4 Wochen nach emer anderen Schutaimpfung angewendet werden Nach der Podien
schutzimpfung halten wir eme Pause von 2 Monaten fur angezeigt Gins (25) verlangt
sogar 3 Monate
Die \ oxsnd1t mut ImpfmaBnahmen vor und nach der Podienschutzimpfing ist durch

&e Encephalius post und dadurch bedingte Regrefian
spruche der Geschadigten verstandich Ob me sachlich berechtgt st bleibe dabmge
stellt And wird sfabren Peterson u Chnistie (15) kombimeren

die 1 Dosis DTP Impfstoff Vaohlguist und Mutarb (16) die 2 DTP Dosts rt der Pok
l\emmpfun" In Itahen (2) werden aus orgamsamnsdlen Grunden die Dy und die
Podk fung ber den Z Uber un
erwunschte Folgen dieser }\lehxfadumpfung st md'l!s benchtet worden

Wir teden jedoch den s dal die Pock
wie oben ausgefuhrt — zeithch genugend lange (vorher 4 danach 6 \\odlen) von
anderen Schutampfungen getrennt werden sollte

Dae K dik furdre A dung komb: fstoffe decken sich ot
denen, die 1n den vorhergehenden Kaputeln fur die Emzelimpfungen besprochen wur
den DTP ‘werden mm all recht gut verts Starkere Reak

smd messt durch die Pertusnskomponente bedingt dre deshalb ber wenteren Impf
Tassen werden kann Michtadsorbrerte Vakzinen Keme
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Volumma und Impfung 1im 1 Halbjabr mindern die Begleitreaktionen diese entspre
chen denen nach Keuchhustenschutzimpfung

Das fur unser Land z Z am besten geeignete Impfprogramm laBt sich nur dann
sumnvoll durchfuhren wenn zeitweilg Nichtimpffahige bald nach Ablauf der Rekon
valeszenz immumstert werden konnen Hierzu 1st auBer der Mithilfe der 1n der Praxis
tatigen Arzte die Emnnchtung von Davernrmpfstell forderhich Ber nur 2 Trck
Impfterminen pro Jahr ist der Zeitverlust durch eme Rudkstellung zu groB Zu den
orgamsatonischen Mafrahmen gehort auch die Emfuhrung emnes mehrsprachrgen
mternational gultigen Impipasses und die Aufklarung der Bevolkerung uber Art und
Zwedk der Schutzimpfungen

Impfplan fur kinder
Neugeborene BCG Impfung
3 Monat 1 Dosis D1 Tet Pert Mehrfachmpfstoff
4 Monat 2 Dosis D1 Tet Pert Mehrfacmpfstoff
5 Monat 3 Dosis Dr Tet Pert Mehrfacumpfstoff
7 Monat Poliomyelitisschutzimpfung 1 Dosis
8 Monat Pohomyelitisschutzimpfung 2 Dosis

9 Monat (m 2 oder 3 Halby meht nach

dem 3 Lebensjahr!)
15 Monat
18 Monat

Pockenschutzimpfung
Polomyehtisschutzimpfung 3 Dosis
D Tet Pert Auffnschung

Bex Schulemtntt D1 Tet Auffrisdumpfung (Be Tuberhuln
negativen Wiederholusg der BCG Imp

fung) Joshal

s (W )
BCG Impfung ber Tuberkulinnegativen
Di Tet Auffrnscumpfung

f3 he Lander s S 305 309

12 Jahr
Vor Schulentlassung

tur Rewende m

Uber das

Hinwese zur Verhutung von Impfschaden

Fur die Impfung gilt wie fur jede arztliche MaBnahme das prumum nil pocere
Jede Impfung st als arztlicher Emngnff anzusehen und bedarf bis auf die durch das
¥ £ bl h durchzufuhrend h fi des Emver
standmsses des zu Impfenden bex Minderjahnigen der Eltern oder deren verantwort
lichen Stellvertreter (s haprtel Staat und Impfung) Denn jede Impfung birgt emn
Risiko das — obwohl gering — doch zur Auflarung verpflichtet

Pock

Infektion durch Ingektion

Der Verhutung von Infektionen durch die Impfung wird sert emigen Jahren ver
mehrte Aufmerksamhest gewidmet Wir memnen hier mdht die tmmer erstrebte Ver
hutung von fiegenden oder Schmuerinfektionen wahrend der Impfprozedur sondern
die Ubertragung von hrankk durch hte Spritzen und Kanulen bet
der Inyek fi Uber die FI 'l: fel 'f des'S £ ate ;:;1 die Sauberung

imen fur Injektionsimpfungen Seite
der Inllpfstsll:“sf ;nasmd“'l der i"‘ . bakterzeller Infek und krank
hexten wie Lues Tuberlulose Malarau a :mmer geachtet wurde 15t die Haufung der




Hinweise zur Verhutung von Impfschaden 815

Semmhep:mhs seit dem letzten Weltkneg auffallig und Gegenstand vielfaltiger Unter

und Dis}
Die Inokul h 15t seit mek Jahrzet bekannt und nadh Pocken
dzinat b f und k beobaditet worden Daf} die Uber
tragung aber mcht nur durch virushal Injek (s Inokul )} durch

Humanserum S 293) oder den kontaminierten Impfstoff sondem auch durch Stenih
sations und techrusche Fehler verursacht werden kann wurde erst neuerdings berudk

sichtigt
Bigger (27) zeigte 1943 daB die ublichen Methoden der Stertlisation von Nadeln
und Spritzen langhich sind Das Hep bletbt bek ich auch nach mehr

stundigem Erhitzen bis 60 aktv

Die bedeutendste Gefahr der Spritzenverunreimgung entsteht beim Abnehmen
der Ranule und durch den dabes auf den Sog von der Kanul zum ha
nulenansatz hun (28 29) Beu komammnuon der !\:mulenspxtze muf} deshalb mut der

des hnet werden Ber V a

Spritze fur wertere Injektionen kann es also trotz Auswechselns der kanulen zur In
fektion durch k kommen Erne Ve des §, halts fanden
wir beim Weglegen der Spntze (mut aufsitzender kontammmerter kanule) durch den
bel der Abkuhl den Sog zum

Sterlisation des Impfbestecks

Mit Rundschreiben vom d des Innem (G M Bl 1956 § 289) sind
neue Richth zur Ausfuh: von Injek sowie zur 1 von
Sprtzen Hohlnadeln usw gegeben worden die 1m Anhang (S 344) abgedruckt sind
Danach sollen Spritzen nur noch fur emne In;ekuon verw endet werden wenn mdn eme
Spezialspritze zur Verfugung steht die den Hughsdh fehl hlieBtt Die
Kanulenlange soll mindestens 3 2 cm betragen Die Sterihisation des vorher geremmg
ten Impfbestecks sollte mit HeiBluft von 180 C rmindestens 30 Min  fur die Dampf
stenhisation mut 1 atu Druck be: 120 C 20 Min bei 2 atu Drudk und 134 C10 Min
betragen Nur als NotmaBinahme kann nach sorgfaluger mechamscher Reimigung des
Spritzenbestedis eme Stenlisation durch 30 Min dauerndes Auskochen 1n emer wal3
ngen 0 5—1 9/ Formalin und 0 5% Natnumnitnt enthaltenden Losung gelten Gegen
das Ausgluhen sauberer i zwischen den bestehen kene Ein
wande Das Ausgluhen von Imektionsnadeln (Platin) st mut Recht meht mebr zu
lassig

Mit der sicheren Sterthisation des Impfbestecks 1st es allein jedoch nicht getan Sprit
zen und Nadeln mussen nach der Entheimung in einem stenihiszerbaren Behalter bis zur
baldigen Verwendung sauber und trocken aufbewahrt werden Die Witkung von
Alkohol 1 dem sowohl Sporen wie Viren konserviert werden konnen 1st iltusonisch

Schaden durch den Impfstoff
Auf Nek k und K k und deren Verhutung wird in den en
zelnen Impfkapiteln hingewiesen Hier geben wir daher nur zusammenfassend emge
Hinweise deren Beachtung es gestattet die memals vollkoromen vermeidbaren Impf

1O Grogs (Zbl Bakt 161 532 1954) hat eme solche Spntze angegeben mit der man
Jedoch nucht aspineren kann wodurch d & Gefahr e ner 1 v Injektion von Vakzine besteht
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schaden auf en Mimmum zu redumeren Man bedenke dafl mut der Vakzination
Krankheiten verhutet oder zumindest abgeschwacht werden sollen und konnen die
ohne den Impfschutz grofiere Opfer fordern wurden Da nber der korper mut der
aktiven Schutzimpfung zwecks Bildung des 2 zur A

setzung mit dem Impfantigen gezwungen wird muBl man m seltenen Fallen mut
Impfschaden redinen Dieses Risiho so genng wie moglich zu halten st die Aufzabe
des wissenschafthich und praktisch tatigen Arztes

Impffahighert

Man beachte daf} mut Ausnahme weniger Patienten (z B kompensierte chromsche
Card hie und stabilisierter Diabetes mell, nur gesunde Menschen mut Lebend
wakznen germpft werden! Dasselbe gllt fur alle anderen aktiven Schutzimpfungen
falls mcht die Aufnabme 1n eme groBere Gemeinschaft (Heistatte Herm Schule) die

mit Rusiko fur die bestehende Erkrank h 1t erscher
nen laﬂt Die Entscherdung daruber muf3 aber dem behandelnden Arzt vorbehalten
bletben und darf mcht von emer Instxtunon oder Behoxde vorgeschneben werden falls
mdht b dere M: \ zur Seuchenbek forderlich sind

Im Sdmlseudxencrla[} vom 30 4 1942 und den Erlassen zur Verhutung der Emschleppung

Rheiten n B vom 30 4 und 29 12 1939 werden Impfmal}
nahmen mcht gefonlert

Die 11k der Pockensd: fung 1st dre Encephalomyelit
post hs Zu lhrex hran} gibt Alemschmidt (30) folgend, Regeln

1 Die Poderumpfung 1st ber kandern die selbst oder deren Geschwaster an hrankherten
des Zentralnervensystems gelitten haben oder leiden abzulehnen oder wemgstens nur
nach genauer Prufung vorzunehmen
Die P 15t moghehst m 2 oder 3 Lebenshalbyah hmen Langer
dauemde Zuxudctel]ungen wegen banaler Erkrankungen sind zu vermeiden damit
keme { emtrtt D Lstellung kommt pur nads dem
3 Leb hr auf Grund divadueller B i m Belrad\l (s S 194)

Die Podemmpfung sollte m Zeiten bed Keit des Inerven
systems d h 1o den Monaten Marz und Apnl mdht vorgenommen werden

Die Pockenumpfung muf verschoben werden wenn im Impfbezirk entzundhche Erhran
Lungen des ZN8 oder sonstige ubertragbare Krankheiten gehauft beobachtet werden

‘Wir mochten hinzufugen daf3 Ekzempatienten und Hautkranke fur die Dauer der
Krankheit mcht gexmpft werden sollen {s Richthnien S 194) Ferner hat sich der Impf
arzt vor der Zu davon zu ub daf3 dee E i
1n den ersten Lebensjahren erfolgreich durchgefuhrt wurde Hat eme Erstmpfung
micht stattgefunden oder st sie ohne Erfolg gevwesen so sollte die Zweihmpfung zum
gesetzhch vorgeschnebenen Zeitpunkt 1m 12 Jahr unterbletben Sie kann zu ewem
spateren Termun nachgeholt werden (S 192) Ausnahmen vom Impfgesetz § 326

B lich der ubngen Sch fi beachte man die m den betreffenden ha
piteln v ermerkten Gegenmndikationen Allgemenn gilt auch huer wenn micht zwingende
Grunde vorliegen wiez B fur die ndizierte Impfung gegen Tollwut daf3 nur gesunde
Menschen germpft werden sollten Von der aktiven Schutzimpfung auszuschlieBen smd
Hautkranke fur die Dauer des Hautlerdens fur die BCG Impfung bildet das Ekzem
ber hindern heme Gegenmdikation nach Joppich auch mcht fur die Diphtheneinp
fung Die Tetanusschutzimpfung mrd fur Allergiker sogar empfohle? um thnen das
viel grofiere Rasiko der Ub findlichkertsreaktion ber Zu erspaten

Durchgemachte hrankherten des Nervensystems und das Vorhegen emer Allergie

o

@

-~
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mahnen zur Vorsicht Bes bestchender oder ausheilender akuter oder duromuscher In
feltion sowte nach Heilung oder Impfung hlt es sich bis zue
durcdhzufuhrenden Impfung ein Intervall von mindestens 4 Wochen emnzuhalten (s
Ausnahmen von Podemmpfpflicht S 326)

SchlieBlich gilt die unter Punkt 4 der fur die Podenschutzimpfung gegebenen Emp
fehlung daB Impfungen nicht durdhgefuhrt werden sollten wenn 1m Impfbezirtk (oder
Schule) dliche Erkrank des Z il oder sonstige ubertrag
bare Rrankhesten gehauft vorkommen (s Poliomyehtisprovokation S 31) Auch ber
Vorliegen von Infektionskrankheiten tm haushchen Milieu st fur die Dauer der
Infektionsgefahr von emer aktiven Schutzimpfung abzusehen falls es sich nicht um
eme Auffnsdhimpfung handelt

Verhiiten der Serumubetempfindlichketsreaktion

Vor der prophylaktischien passiven g mit Serum sst die Gefahr einer
primaen oder sehund X hihieben Das gosdueht am sichersten
durch den regelmaBig vorher durchgeful X it 01 cem

der Semmverdunnung 1 10 des m Handel zu erhaltenden Pferde- Hammel bzw

W desselben Serums durfen bis zum 6 Tage
nach der Erstinjektion er{o]gen spater 1st durch mfolge der Erstinjektion gebildete
Antihorper mut etner anaphylahtischen Reaktion cu rechnen (klemschmidt) Ist bereits
{ruher Serum verabfolgt worden so darf uber Jahre Serum derselben Tierart mcht
wieder verwendet werden!

“adh Injektion gererngten Serums 15t die Gefahr emer Uberempfindlichkentsreaktion
zwar gennger aber mcht vollig ausgeschlossen denn auch in den gereiugten Sera
15t noch T 5 enthalten (F' Anaphylak

Gererigt” 1st em Serum wenn die Albumine moghchst entfernt wurden Die voll ant
genen Globuline sind sogar honzentriert und unverandert dann enthalten

Nur bex fermentativ veranderten Seren st das Globulinmolekul zerschlagen dadurch sinkt
die Gefahr anaphylakhischer Reaktionen.

Ist es unklar ob bereits fruher emmal eme Stmmmjektmn erfolgte so kann nach

1 10) ded b de fralthomerte mtramuskulare
oder besser subkutane Serumgabe erfolgen Zunachst 1 ccm nach 2 Stunden 1 cem
nach weiteren 2 Stunden der Rest der Serummenge (Kletnschmuidt) Liegt eme Serum
gabe langer als 4 Jahre zuruck und steht kem anderes Tierserum zur Verfugung so
Lann nach dem von Stolfe angegebenen Schema verfahren werden (s § 8%)

Ltionen

Tntt nach mtrakuhner probe eme Quaddelreaktion auf so laft sich bex
primarer § findl:chket emne Desensibik mdht erzielen (30) wohl
aber bex Sensibil Ber pnmarer Ut findhichkent ist es erforderhch Serum

anderer Taerart zu testen

Nach jeder Seruminjektion sollte der Impfling muindestens 20 Min unter arztlicher
Kontrolle bleiben Tntt en Serumschock durch primare Idiosynkrasie oder Anaphy
laxie (Whederholungsinjektion) emn so sind sofortige Adrenalm ACTH oder Neben
merennndenhormoninjektionen mndizert (S 35)

Fragen und Untersuchung vor Vakzme oder Seruminjektion
Zur Verhutung von Impfsdmden 15t es nach dem Gesagten erforderhdl vor der
Injektion eme A sowie eine U hung des
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Impfl; durchzufut Die A vor der aktnven Schutzimpfung mufl zwecks
Verhutung von komplikationen folgende Fragen enthalten
1 Bisherige Krankheiten des Impfl b Jere des Nery ?
hrankheiten in den letzten 6 Wochen?
A Bl 1 1
ktionen des I

flings oder in der Familie?

2
3
4 Ub &0 dlichl
5

Infektionen 1m Milieu?

6 Impfungen in letzter Zert?

Be1 passiver Immunisierung mut Serum

1 Fruhere Seruminjektton welches Serum?

2 Allergien des zu Schutzenden oder 1n dessen Familie (Asthma Ekzem Heu
fieber)?

Vor jeder Impfung onentiere man sich uber die Aufbewahrung (huhlschrank) Art
und Verwendbarkeit des Impfstoffs oder Serums Nach erfolgter Injektion sind Imp
fungen wie Serumgaben durch emen Auswess am besten 1n etnem Gesundheits oder
Impfpaf} zu bescheimgen
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STAAT UND IMPFUNG

K Petzelt!

\ IMPPUNG UND VERFASSUNG
1 Schutzimpfung als Staatsaufgabe -Die Gesetzgebungshompetenz

Der Staat soll seine Burger schutzen und des Landes wie des enzelnen Wohlfahrt
[urdem Dieser Aufgabe dienen unter anderem die Landesverteidigung der Ver
die Bewal der Red d die Abwehr von Cefahren die
Erziehung der Jugend die Sorge fur Alte und Rranke und mdit zuletzt dre Fur und
Vorsorge des Staates fur die Exhaltung und Forderung der Gesundhext des ganzen
Volkes Die Verantwortung fur die eigene Gesundhest 1st in erster Linie Sache des
emzelnen Der Staat hat nur die Aufgabe e erforderhichen Voraussetzungen dafur
zu schaffen und dafur zu sorgen daB auch der Arme die nDUge Helfursorge erhalt
Die staathche Wohlfah fl wird aber d

Anders liegen die Verhaltausse wenn der emzelne durch Vemadﬂasslg\mg der
Sorge fur seme G 1e Al hrden wurde Hier kann und muf}
der Staat exngreifen mcht um des emzelnen wallen sondem um die der Allgemen
hert drohende Gefahr abzuwehren Aus der Aufgabe der Gefahrenabwehr folgen
das Recht und die Pficht des Staates zum Schutz gegen ubertragbare Krankherten
Plhichtimpfungen anzuordnen

Spamen machte als erstes Land d e Podenschutzimpfung zur gesetzhichen Pilicht durch
Verordnung des Korgs Carlos IV v 1 4 1805 Im glewchen Jahr ordnete Napoleon de
Plichtimpfung an fur alle Soldaten chre Pockennarben Im preuBischen Heer wurde gegen
Pocken seit 1834 geimpft 1m osterresduschen sext 1866 (1}

Im Deutschen Reich 15t cie PRichtimpfung gegen Pocken mit dem Impfgesetz vom 8 4 1874
engefuhrt worden nachdem berexts 1835 m Preufien das Regulatv mit der Zwangsunpfung
‘ur Epldemlezenen erlassen war In \Vuﬂtemberg und Rheinland Pfalz bestehen ferner

uber D phthene Sch aber ohne all,

Das Recht zur G h uber MaBuah gegen und ub 5
Krankhesten steht m erst r Linie dem Bund zn soweit en Bedurfms nach bundesgesetz
licher Regelung besteht wex] eme Angelegenheit durch die Gesetzgebung emzelner Lander
o it wirksam geregelt werden kann oder die Regelung emer Angelegenhest durch em Lan
desgesetz die Interessen anderer Lander udex der Gesamthen beemtracht gen konnte oder die
‘Wahrung der Redhts oder der Linherthchhert der Lebens
verhaltnisse uber das Gebuet emnes Landes hinaus sie erfordert. Soweit der Bund von setnem
Gesetzgebungsrecht ucht Gebrauch macht steht dasselbe den Landern zu Art 72 74 Ziff
19 GG Mannenntd ese V. erlellung der Cesetzgebungszustand.\gkelt Lonkurn rende Gesetz

se\mng wober der f endenz des Bund und Landet
um das G b cht 7u betrachten sind
* Unter Mitarbert von B Hohberg ) h bewn Land
Hannover

® verwendet Abkurzungens S 342
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1T Die Pflichtimpfung und das Grundrecht
auf horperliche Uns ersehrtheit

Die Frage liegt nahe warum Bund und Lander von ihrem Gesetzgebungsrecht

nicht in weiterem Umfange durch die Einfut von Pfhd 3 gegen andere
ubertragbare Rrankheiten Gebrauch machen z B gegen Diphthene Scharlach
Reudihusten oder gegen die Vol he Tuberkulose Jede dieser hrankt for
dert viel mehr Opfer als die zur Zeit m Dy hland so gut wre Pocken
Die Antwort ergibt sich aus dem Grund; und den Erk der medizm

schen Wissenschaft

Art 2 Abs 2 GG garantiert jedem Menschen 1 der Bund blik das Grund
recht auf Lorperliche Unversehrtheit als em schon dem Verfassungsgesetzgeber vor
gegebenes naturliches Recht. In dieses Recht darf nur auf Grund eines Gesetzes emn
gegnffen werden Der Emgnff darf dieses Grundrecht mcht n semnem Wesensgehalt
antasten (Art 19 GG) Das ware der Fall wenn durch emen Emgnff die wesens

gemafe Geltung und Entfal des Grundrechts starker hrankt wurde als
dies der sachliche Grund des Emgnffs zwingend gebietet (Gutachten des Bundes
verf: hts uber die Verf: Bigheit der Pockensch fung vom

21 1 1958 DVBL § 370)

1 Die Pockenschutzimpfung

Die Pockenschutzimpfung stellt kemnen verbotenen Emgnff dar weil sie zum Schutz
der Allgemeinhert und des emzelnen vor den Pocken notwendig 1st und thre Gefahr
m kemnem Verhaltms zu der steht die ber Aufgabe der Pockenschutzimpfung uns
alle bedrohen wurde Die Pocken sind eine gefahrliche hrankheit die im Laufe der
Jahrhunderte Millionen Opfer forderte Wahrend der letzten groBen Pockenepidenue
m Deutschland 1n den Jahren 1870 bis 1872 starben uber 175000 Menschen (die
deutschen Verluste 1m hnege 1870/1871 betrugen vergleichsweise etwa 130000
Mann) Noch viel mehr Menschen wurden zeitlebens durch Podennarben entstellt
oder gar durch die Pocken blind oder taub Nur infolge der allgememen Schutzimp
fung sind die Pocken m Deutschland zur Zext erloschen Dal die Gefahr aber fort
besteht und bei Nachl des Impfsd auch 1n Deutschland mit dem Wieder
aufleben der Pocken gerechnet werden mufl bewesst 1hr kurzhicher Ausbruch
Frankreich Demgegenuber sind die Gefahren der Impfung genng Von 1946 bis
1951 wurden 187 Erkrank an Encephalitis p v be1 E: fl und 7 ber
Wiedenmpfl mit 80 Todesfall Idet d 1 sich
1m Laufe von 6 Jahren ber 38694 Erstimpfungen und 3888824 Wiedenmpfungen
1o em Todesfall ({3] S 12) Demgegenuber wurden 1 der Bundesrepublik bet emer
Emwohnerzah! von 50 Millionen allemn 1m Jahre 1956 etwa 12000 Todesopfer m
StraBenverkehr gezahlt d h von etwa 4100 Verkel Inet wurde halb
emnes Jahres emer getotet Dieser Vergleicdh zeigt die geringe Komplikationsgefahr
der Pockenschutzimpfung 1m Verhaltnis zu anderen Erschemnungen unseres Lebens
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deren Gefahren wir als selbstverstundlich hinnek Die Zi des geringen
Tistkos fur den emzelnen Impf]mz rechtfertigt sidh durch den 1hm selbst zugute
kommenden Schutz vor der Podemnfek der ohne he Di

kewneswegs sclbstverstandlich ware Das Ristko an den Pocken zu sterben war m
der letzten groBen Podienepiderme tausendfach grofer als das Ristho heute an
Encephalitis p v zu stetben Gewi 1st die Gefahr emer Pockenmnfektion fur den
emnzelnen der sich der Implung entzicht heute genng aber doch nur weil sich
die anderen impfen lassen Man kann aber anstandigerw exse nicht anderen das Risiko
emer MaGnahme allemn uberlassen deren Vortelle man ebenso wie sie genieBt
Handelten alle so oder aud: nur emne grofere Zahl so waren wir insgesamt bald
wieder von den Pocken bedroht

DemgemaB hat das Bund f: ht m dem fuh Gutachten die
Verfassungsmafigheit des Impfoanges bejaht Thm folat die emnhellige Meinung
1 Schofttum und Rechtssprechung (z B kemnan [6] § 62 [5] Art 2 Bem V 3
S 187 {4] Art 2 Bem 11 BGH n DVBI 193§ 370f OVG Luneburg in DVB]
1955 S 539)

2 Andere Schutzimpfungen

Die verfassungsmaBige Zulassigkert anderer Pflchtimpfungen 15t dagegen zwetfel
haft weil mirgends deren Notwendigkent so evident und die Sicherhert des Erfolges
50 groB 15t wie bei der Podienschutzimpfung

a) Die Diphtheneschutzimpfung hat sich ohne Zweifel ber der Bekampfung der

Diphthene bewahrt Die Morbiditat 1st bes U ften 5—10mal die Letah
tat 2—10mal groBer als ber Geimpften Ungunstigstenfalls kommt ber Erkran
kang auf 5 Ungeumpfte und 1m Todesfalle auf 2 Ungeimpfte 1 Geunpfter
Immerhin 15t zu bemds:d‘xugen daB die D:phtheneerkrankungen von 1946 bis
19>2 ohne f 1n der bl um 86% zu
rudgmgen (8] S 13)

Legt man an diese Feststellungen den MaBstab des Bundesverfassungs
genchts so wird man — anders als ber der Pockenschutzimpfung — zweifeln
mussen ob mdit emne Plid gegen Diphth das Grundrecht der hor
perlichen Unv ersehrthert starker emnschranken wurde als der sachliche Grund des
EmgnEs zwingend gebetet Das besonders gunstige Wirk

ty man die Ver: Bigkeit der Pockensdl be aht
begt hier mcht vor Auch schemt die I\otweudlgkext emer pmdmmpfung mdmt
gegeben wenn die Diphth ohne obl

zuruckgegangen 15t Geht aber die Pfichtimpfung uber das zur Bekampfung
der Seuche zwingend Gebotene hinaus dann tastet sie das Grundrecht der

lichen Us hrthert 1n sexem W halt an st also mit dem Grund
gesetz mcht veremnbar mag sie auch medizimsch noch 0 nutzlich und wun
schenswert erschemnen Entgegen dem Grundecht der korperhichen Uy ersehrt
hest kann nur das zum Schutz der All Notwendige verlangt
werden

LSy Sahtmpf g
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Es 1st sehr wohl dephbar daB eme Anderung der eprdemologischen Situation i
kurzer Zeit ene andere Beurterlung ergeben kann Emstweilen hat jedenfalls Wart
temberg die 1946 eingefuhrte obhgatonsche Schutzimpfung gegen Scharlach und Diph
thene aufgehoben (Ges uber die Impfung gegen Diphthenie vom 25 1 1954 GVB!

s 5

b) Im Verhaltms zur Diphtheneschutzimpfung 15t die Wirksamkeit von Scharlach
schutzmpfungen zweifelhaft ber mcht ganz auszuschliefender Gefahrhchkeit
Da der Scharlach zur Zeit vorwiegend lexcht auftntt und mut Pemeillin warksam
bekampft werden kann sind M: % pfungen tig mdit an
gezergt

<) Bes der weiten Verbrertung und der Gefahrhdhket des Keuchhustens im klemn
Kindalter 1st der Wert einer spezifisch ' g unstreitig fsct
sind gering sie verlaufen 1m allgemeinen gutartig Nur anfangs sind gelegenthich
Enzephahtiden bekannt geworden Schutzeffekt und Wirkungsdauer der Keuch
hustenschutzimpfung befriedigen zur Zeit yedoch noch zu wenig als da8 sie emen
Emgnff m emn Grundrecht rechtfertigen konnten Man wird deshalb eme Impf
pflicht gegen Keuchhusten zur Zeit mcht als unerlaBBhich bezeichnen konnen

d) Die Tetanus Sch ung bed emen Indwvidualsd: der Jedem selbst
uberlassen bleiben muB Tetanus 15t von Mensch zu Mensch mcht ubertragbar
die Erkrankung begrundet keine Gefahr fur die Allgememnhert Die Einfuhrung
emer hichen Tetanus Sct fung muB daher aufler Betracht blesben
Dem Staat steht mcht das Recht zu den emzelnen uber das zum Schutz der
Allgemeinhert notwendige MaB hinaus zum Schutze semer ergenen Gesundhert

zZu Zwingen
) Eine allgemeine Schutzimpfung gegen Typhus und Paratyphus 1st bex der gegen
wartigen Seuchenlage 11 der Bund blik — 1 14 Erkrank auf je 10000

Emwohner — mcht erforderhch Zudem muBl msbesondere nach den Exfahrun
gen ber den Schutzimpfungen nach dem 2 Welthneg mt Impfschaden gerech
net werden Die Einfuhrung emer Impfpfhcht gegen [yphus und Paratyphus
wurde danach das Grundrecht der horperlichen Unyersehrtheit weiter emschran
ken als zur Seuchenbekampfung geboten 1st ware also verfassungswidng
Die Toll; fung 1t keme Sch pfung 1m ubhchen Sinne sondern gilt
als eme Fruhbehandlung der Tollwut Sie erfolgt erst nach dem Bif3 oder der
Beruhrung mit dem Speichel emes tollwutverdachtigen Tieres Eme allgememe
Impfpflicht gegen Tollwut entfallt daher
g) Die Sch i gegen Rinderlah g Jauft in Dy filand erst an Die bis
hentgen Erfahrungen uber Wirksamheit und Gefahren erlauben noch kein ab
schlieBendes Urteil daruber ob eme Impfpflicht gegen Rinderlahmung zwedk
mafig und wenn ja auch verfassunismaBig zulassig ist
h) Die Behampfung der Tuberkulose mit der BCG-Schutzimpfung weist unbestreit
bare Erfolge auf Der erzielbare begrenzte Schutz und dre Fortschntte m der
Behandlung der Tuberkulose rechtfertigen v E micht die obhgatonsche Em
fuhrung der Tuberkuloseschutzimpfung
2 send festzustellen daf3 die Impfung emen Engnff m
Hiemnadh 1st susammenfas emendredxt nufﬁkorperh;fz gmenehrﬂth dar
tzes cerlangt werden kann das aber das Wesen

=

das verfassungsmafig garanhiert
stellt der nur auf Grund emnes Gesel
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dieses Crundrechts mdt antastun darf Diese Bedingung sst nur erfullt wo Seuchen
wofakr grofie Wirksamhert und verhaltnismafhg Kemes Ristko die Impfung .awngend
grboten erschemen lassen Diese Vorausset~ungen sind nach den bisherigen med:
tnischen Erk Ler der Podenschut.ampf: gegeben bei den anderen
Schut fi nicht deren oblig he Emnfulrung ware daher zur Zeit mcht
mit dem Grundgesetz verembar Lediclds fur Pflegepersonen sowte fur die mit der
Leichenbesorgung beschaftigten Personen honnen nach § 15 der Verordnung betr
Belampfung ubertragharer hrankheiten vom 1 12 1938 (RGBI § 1721) Sdtz
mpfungen gegen die in der 1 Rrankh an
geordnet werden z B die oben bezeichneten (aufler Tetanus)

Fremalli,e Impfungen sind selbstverstandlich jederzert zulassig Sie sind zwar auch E n
gnffe 1n die lorpelhdm Umersehn]lell werden aber durch die Zustunmung des sich der
Impfung Ui h Fur d e Durchfuh; der Diphthene Schutzimp
fung sind durch den fruheren RMdI Richthnien ercan_en (RAErl v 15 6 1935 RABI . V
S 814 v 2101937 RMBl 3 \ § 1638 und v 4 6 1942 MBI 1 V S 1.43) Bei der Aus
fu}lrung der Schutzimpfungen sind allgemem die Exd)tlnmen fur die Ausfuhmng von In

rale zut on Spritzen He usw be R
gen und bex der Blutentnahme zu beadnen de der Bundesminister des Innem mit
an die obersten G behorden der Lander vom 22 5 1928 (GMBI

196 S 239) bekannt egeben hat Herstellune und Kontrolle der Impfstoffe regeln die
Vorschnften uber Impf toffe und Sera gemal RAEr] d Min f Volkswohlf und d Min
f Landw Dom Forst v 15 7 19-9 (VMIB! § 66 LAMBl S 447 d F d Anderungen
d RAErl d M @ T v 961933 und 18 8 1933 d RuPr\dl v 25 9 1935 (MBI 5 V
S 133) v .1 1. 1936 (RMBHY S 1707) v 8 6 1933 (RMBLV § 985) v 12 12 1938
(RMBLV S 2161) und v 26 6 1933 (RMBLV 5 1381) Die Vorschnften uber Imptstotie
und Sera wurden semerzent fur Preuben eslassen sind aber smngemaf} m den anderen Staa
ten des Deatschen Reiches ubernommen worden und noch heute 1m wesenthchen gultir
Fur emnzelne Impfstoffe bestehen eigene Prufungs und Herstellungsvorshnften z B fur
Diphthene und Rausdibrandimpfstoff Fur d e staathche Prufuns von Impfstoffen gegen

sind vorlanfige durch den Hess \unster des Innem erlassen
worden mt RAE: v 15 8 1956 (Hess Staatsanzeiger § 837)

B DIL POCKRLENSCHLU EZINPFUNG

1 Rechtsvorschnften Zustandigheit hosten
1 Rechtsvorschniften

Die Podk 15t durch das vom 8 4 1874 (RGBI § 81)
fur das Deutsche Rech als Pichtmpfung emgefuhrt worden Dazu sind die Ausfub
rungs Verordnung vom 22 1 1940 (RGB! 1§ 214) der Runderla des ehemaligen
Perchsmunisters des Innern yom 19 4 1940 (RMBI 1 V Sp 835) — im folgenden als
DurchfuhrungserlaB bezewhnet — und die AV des chemaligen Rerchspustizmmsters
vom 28 10 1936 (Deutsche Justiz S 1646) uber die Bestrafung wegen Verletzung
der Tmpfpficht ergangen Dieses Recht gilt fort da es dem Grundgesetz mcht wider
sprcst (Axt 138 Abs 1 GG) und zvar als Bundestedit weil es emen Cegenstand
der honk G bung betrifit und nnerhalb des ganzen Reidh

also mehrerer Besatzungszonen embeitlich gilt (Art 125 Ziff 1 GG)
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2 Ausfuhrung und Aufsicht

Die Durchfuhrung des Impfgesetzes 1st Sache der Lander (At 83 GG § 18 2
Impfges) die sich dazu der Landk und kreisf, Stadte bed (§ 6 AVO)
Fur diese 1st die Impfung Auftragsangelegenhest d h ste sind be1r der Durchfuhrung
an staatliche Weisungen gebunden und der Staat fuhrt durch seine zustandigen Ver
wal behorden z B G dt ter bzw Reger d die Fach
aufsicht uber die Ausfuhrung (§ 41 Abs 1 der 8 DVO zum Verewherthchungsgesetz
vom 30 3 1985 RMBI § 327 und § 13 AVO)

3 Die hosten

Die hosten der Podienschutzimpfung tragen die Landhreise und kreisfreren Stadte
die dafur 1m Finanzausgleich mut entschidigt werden Das Land Niedersachsenz B
gewahrt den Rreisen fur die Wahrne} von Auf! 3! ) emen Zu
schuf} von 530 DM je Emnwohner (§ 16 Abs 1 des meders Finanzausgleichsgesetzes
1 der Fassung vom 23 4 1957 NGVBI S 49) Die Lander wiederum erhalten soweit
erforderhch F) lechs] vom Bund und den finanzstarkeren Landern
(Art 107 GG)

I Dre Impfpfhcht

1 Die gewohnliche ImpfpHicht

Regelmalig mmpfpflichtig 1st

a) jedes Rind vor dem Ablauf des auf sein Gek

b) jeder Zogling emer offenthchen Let It oder Privatschule mut Ausnah
der Sonntags und Abendschulen innerhalb des Kalenderjahres in dem er das
12 Lebensjahr zuruddegt (§ 1 Impfgesetz) Ist die Impfung zu diesen Zerten
ohne gesetzhchen Grund unterblieben so 1st sie brmnen emer von der zustan

hr foleenden kalendenah

digen Verwal behorde zu den Frist nachzuholen (§ 4 Impf; )
Nach den heutigen Erk der d hen Wi haft erschemnt es
wunschenswert die erste Impfung noch 1m ersten Lebensjahr vorzunehmen weil m
diesem Alter che Gefabr emer Impf halihs am st Im dueser

MaBnabme und zu Gunsten der Auflockerung der Impftermine mufite allerdings deren
Beschrankung auf die Zeit von Max bis September un Wege der Gesetzesanderung
aufgegeben und ganzjahng geunpft werden Bis dahin 1st zu beachten daB Phicht
impfungen suferhalb der mn § 8 Impigesetz beshmmten Zet von Ma: bas September
mucht verbindlich angesetzt werden konnen (OVG Luneburg vom 18 5 1955 DVBI

s 539) Das entspncht dem Grundsatz des Rech dafB3 der } nur
1m Rahmen der Gesetze Anspruch genommen werden darf Fremillig kann der
Impfpfhicht zu jeder Zeit genugt werden Wird der Bevolkerung die Moghchkert ge

geben shre hunder auBerhalb der gesetzlichen Zett impfen zu lassen und Kart man
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sie uber die Notwendighest and: fi auf z B wegen der Gefahren
emer drohenden Pal htis oder Gripp d oder dergleichen so werden es
wohl die meisten Eltern vorziechen der Impfpflicht frenvillig zu der Zett zu genuge:
7u der ihre Erfullung das genngste Risiko fur thr hand bugt :ms!:m unter Bemfung
auf das Gesetz auf einem dhestlich wemger zu bestehen
DaB kem Ort des Bezuls von dem nachsten Implort mehr als 5 km entfernt sew soll
(§ 6 2 Impfgesetz) ust ber dem heutigen ¥ erkehrsverhaltmussen mcht mehs von soldher Be
deutung we 1874 Diese Beshmmung konme gegenwartig gee:gnct sem einen Vorwand fur
ewnen b ( de zur Impfung t ‘much m meten
Redhten, weil das Impflokal weiter als 5 km von meinem Wohnort entfernt 15t Eine etwarge
Klage durfte Erfolg haben 1g] OVG Luneburg zur Frage der Impizeit, DVB] 1956 § "81)

2 Die verschirfte 1 Mt 1 Jerfall

Die Impfpfhdht 1st charft in folgenden Fallen

a) Ber Ausbruch emer Podienepidemue kann sofort die Ersumpfung fur a.\]e noch
nucht geumpften Personen m der Umgel von Pockenk wer

den Wiedenmpfungen sollen empfohlen honnen aber m&nl erzwungen werden
(§ 18 Abs 3 Impfgeseh § 37 Abs 8 des preuflischen Gesetzes betreffend die

kh vor 28 8 1903 GS S 373 § 55 des
Regulativs vom 8 8 1832 CS 5 240 fur das Gebiet des ehemaligen homg
reichs Hannover Verordnung som 6 6 1833 Hannoversche Gesetzsammlung
5 121 vg! ErlaB des ehemahgen PreuBischen Mdl \om 21 4 1917 Mimstenal
blatt fur Med, 1 und med he U i 5173)

b) Ist auf emnem Scduff wahrend der Reise oder ber der Ankunft ein Pockenfall vor
gekommen so werden die Rranken sofort ausgescufft und abgesondert Die
ubngen Personen von denen anzunehmen 1st, daf sie an Bord der Anstedung
ausgesetzt waren und die nach Ansicht der Gesundheitsbehorde mdit genugend
durch eine neuerliche Impfung oder eme uberstandene Podkenerkrankung ge-

schutzt sind konnen der S oder emer Uberwachung oder der Schutz
mpfung mit mchfolgendex ‘Uberwachung unternorfen werden (§ 20 der VO
uber dh dls der Seesduffe in den d chen Hafen vom
21 12 1931 RGBI HS 65 Rap IV Art 82—85 des Cesetzes uber den Ber
tntt der B hland zu den

schrften vom 25 Ma 1931 verkundet am 21 12 1935 BGBI II 1955 \r 29
S 1089/90)

) Berm Ausbrudh oder bet Verdacht des Ausbruchs von Pocken an Bord emes
Luftfahrzeuges das aus dem Austand in Deutschland enfliegt kdnnen anstek
kungsverdachnge Persanen der Podlenschutzmpfung unterzogen werden oder
emer Beobachtung bis zum Ablauf der Inkubationszeit wenn sie nach Ansicht

des Gesundh md.t b hend sind (§ 5 der VO gegen
die Verb: \; Erankh durch die Luftfabrt vom 2 6 193~
RGBIT § 611 kap IV Art 82/85 des Ceselzes uber den Beintt der Bundes
Tepublik D 5 zu den nften vom

23 Ma1 19512 a O)
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) Wud ber Ankunft emes Eisenbahnzuces oder emes StraBenfahrzeuges em
Packentall festgestellt so 15t sinn B zu vesfahven (Rap IV At 87 des Ce
setzes uber den Beitnitt der Bund blk Deutschland za den den
Gesundhatsvorschnften vom 25 Mm 1931 a 2 O)

3 A h von det Impipfhd

Wer in den letzten funf Jahren die naturhchen Blattemn uberstanden hat oder mit
Frfolg geimpft worden 15t Liegt mcht der Impfpfucht (§ 1 Impf; )

Em Impipfhchtiser dor ohne Gefahe fur Leben oder Gesundhert mcht gemmpit
werdenkana wird zunickgestellt Die Impfung, 1st binnen Jahresfnst nach Fortfall der
Cefabr nachzuholen (§ 2 Abs 1 Impfgesets) Ob die Gefahr noch besteht entscherdet
1m Zwerlel der tmpfarzt {(Abs 2 2 3 O) Der Impfarzt soll sorgfaltig darauf achten
daB de Impfung besonders die erste Implung <tets 2u enem Zestpunkt gesdueht
wnx welchem kemne arathd denken bestehen so dafll die Durdumpfung det gan en
Bevollerung mut emem Mindestma® von Gefahr fur den emzelnen Impfling erfolgt
{DorehfubrongserlaB) Wenn Leben oder Gesundhent des Impflings oder von Petsonen
semer Woh hatt durch die Impf; {ahrdet erschumen darf sie mcht yor
% werden {Racht) 7 7) Dhe Ruchtl fuhren zahlrerche Cefaht
dungsmoghcht exten bessprelsweise an ber deren Vorhegen mdht gemnpft werden darf
Der Impfarzt 1t verpfichtet von semner Vollmacht aur Zurudstellung in dem erfor
derhichen Umfange Gehranch 2zu mathen Die gegenwartig germge Gefahr emer
Tod i hich e Verscet m allen b d Fallen (Durch
fubrungseriaB Abs 4) Thre Unterlassung ware eme Amtspfchtverletzung fur deren
Folgen der Kreis baw die krersfresen Stadte als Dinstherr des Impfarztes gem At 34
LG § 839 BGB haften Es kaan unter Umstanden geg: n den Impfarzt Regrel ge
nommen werden Das Nahere daruber wird spater erortert

Es wird 2 prufen emn ob der Impfarzt toerber mdit yberfordert st Darauf daff die
Eltern von sich avs die erforderhichen Angaben machen kann er sich tn der Regel mcht ver
lassen Manche Eltern sind zu schuthtern andern fallt in der Exde und Aufregung des Ter
mms besonders wenn das hand noch unrubng wied nicht rechtzestsg die richtige Auskunit em
Aufierdem verlangen die Richthinien au drudklich die korpethdhe Untersuchung des Tmpflags
Zu exer auch nur hernd headen U ¥ oder wdizu headen Fragen
durfte aber me1 t die 2ot fehlen Untersuchung und ¥ ragen werden damit wielfach zu ener
blofien Formbdsheit cbwohl der Impfarzt die volle Verantwortung so tragt als ob er den

el dhend hid ht und gefragt hatte Abhulfe ware moghth
yenn man zur Unterstutzany de Impfarzies emen westeren Arzt zur Untersudiuny, der
[mpflige beisoge Die Zahl der zu onem Termn geladenen Impflinge solite so Hew ge
halten werden dafi genuycnd Zet gegeben it ber jedem die t'sxfmde\‘hd)en Feststellungen

gewsseohalt za treffen Notfalls mussen die Inapft k und mehr mp
verpfichtet werden
Weder das Impfge etz noch die Ausfub d oder der Durchful

erlaB sehen eme endgultige Befreiung von der Impfung vor Andererseits setzen sie
der Zuruchstellung auch Leime zeid chen Crenzen und bestimmen hein Ende der Impf
pllicht Das Ende der Schulpflichit oder des tatsachlichen Schulbesuches hedeutet mdit
auch das Ende der Fnpfpfucht (OLG Naumburg vom 4 2 1939 Deutsches Arzteblatt
§ 247 a M LG Dresden vom 7 11841 Peichsgesundheusblatt § 657) Nur die
Ruchtlinien bestummen am Ende der Ziff 7 dab die Daver der Zumchstellung dem
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vorliegenden AnlaB angepaBt sein und die erste Impfung vor Vollendung des zweiten
Lebensjahres erfolgen soll Je spater ein hind exstmals geimpft wird desto groBer 1st
die Cefahr enes Impfschadens (statistisch jenseits des 3 —4 Lebensy s § 192) Da
die Impfung erst nach Aufhoren der Gefahr nadizuholen 15t also mcht mehr nach
weholt werden hann wenn die Gefahr anstatt aufzuhoren standig wachst ergibt sich
daraus praktisch das Ende der flicht wenn mut Stdierhest keme Ge
{ahrdung jenseits der Pubertat besteht

Das OVG Munster hat entschieden daf8 unter Umstanden auch die Befreung von der
Impfung den Impfling und seinen Vater in thren Rechten verletzen konne weil die gesetz
I che Impfung micht nur dem Gememwoht sond m auch dem personlichen \Vohl des Tmpf
lings diene also n«cht nur eme Pficht sondem auch e AusfluB des Grundrechts auf Er
haltung des Lebens set (Art 2 Abs 2 Satz 1 GG) Dic Rechtsheemtrdchtigung sah das Genicht
dann, daf3 der Impfling und sem Vater mut der Befretung die Moghchkeit der unentgelthchen
Impfung und den Anspruch auf etw aige Impfschadensentschadigung — huer nach dem nord
shein westfahschen ]mpfsdmdemgesetz — verhexen (OVG Munster vom 23 5 1956 DVBl
S "84) In dem der Lntsch den Falle hatte das G dk
2Y jahnges hand wegen der Gefahr emnes Impfschadens i diesem Alter von der Impfung
befreit, auf den Emsprud] des Vaters sich aber  zur lmp(ung bexexl erk!z.rt wenn der Vater
de Haltung ub D e grundsatz! che wird man be: die
sem Sachverhalt allerdings nur in dem Ausspruch sehen konne‘n daB der Impfpfucht auch emn
Recht auf che Impfung entspricht Dieses Recht findet jedoch seme Schranke da wo der
Impfarzt die Impfung nach semem drzthichen Gewtssen mcht mehr fur vertretbar halt. Diese
Grenze war tier offenbar noch mict t erreicht (§ 2 Abs 1 Impfgesetz) Sonst hatte s ch das
Gesundhe tsamt auch nicht gegen Re er zur Impfung bereit erklart der Vater hatte midht
durch zwer Tnstanzen prozessiert usa bewuf}t e ne Lebunsgefahr fur sem Kind zu erzwingen
und das Ober erwaltungsgencht hatte sem Urteil mcht gerade mit dem Grundrecht auf Ex
haltung des Lebens begrunden honnen

Es besteht aber ketn praktisches Bedurfruis etwa durch Anderung des Impf,
eme gesetaliche Moghdhhert zur endgul f von der Impfpficht emnzu
fuhren Die Zurudh hkeit nach § 2 durfte fur die Pravis ge

nugen zumal emn Ende der Zurudkstellung nicht bestimmt 1st Ervschemnt aber wirklich
enmal eme endgultige Befrelung angebracht weil die Impfung wirklich mcht verant
wortet werden kann so lafit auch sie sich aus § 2 Impfaesetz rechtfertigen Remn Gencht
wird den Impfar-t gegen semn Getissen zur Impfung zwmngen wenn er ste wirkhch
aus ar-tlichen mcht nur aus fiskalischen Grunden micht verantiorfen kann

4 Der Inhalt der Impfpflicht

Die Impfpthicht umfaBt die Pfcht des Erziehungsberechtigten
) den Impfpfichtigen zur Impfung wrzustellen $1 lmpfgesetz)
§5

b) den Impfpfichtic en zur hau v

¢) den Impfpfid bei Erfolglosighert der Impfung 1mn nachsten Jahr
und wenn sierauch dann ecfolgos bleibt 1m dntten Jahr zur Wiederholung (Tenp
fung und Nachsdh (§ 3 Impfy uber Erfolg oder MiBerfolg

der Impfung entscherdet xm Zweifel der Impfarzt (§ 7¢ der 1v0)
d) auf amtliches Frfordern den ($12

5 Die Plichten des Schulleiters hinsichtlich der Impfung

Die Schulleter deren Zoghinge der Pflcht zur Wicdenmpfung unterhegen haben
3) bei der Emstellung den dern (§ 13 Abs 11
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b) dafur zu sorgen daf Zoglinge die wahrend des Besuchs ihrer Anstalt impfpfich
tig werden dieser Verpfichtung genugen (Abs 2 2.2 )

¢) auf die Nachholung emer ohne Tichen Grund bliet Impfung zu
dringen (Abs 3a a O)

d) vier Wochen vor SchluB des Schuljahres der di Verwall sbehord
em Ve 5 der Schuler i! fur welche der Nachwers der Impfung
mcht erbracht 1st (Abs 4 a a O) (an Stelle der fruheren Ortspolizesbehorden
treten z B 1n Nied hsen die G den uber 5000 E hner fur Klemere

Gememden die Landkrerse § 3 Abs 1 c der ersten niedersachsischen VO uber
Zustandigkeiten auf dem Gebiete der Gefahrenabwehr vom 1 4 1951 NGVB]
S 99)

€) auf Anforderung der Landkreise bzw der kresfreien Stadte bes der Aufstellung
der Impflisten der Bekanntgabe der Impftermme der Aufforderung an die Er

h 15 ¥ ury 11 der ‘VIP(!PI fpfick und

falls der Aushandigung der amtlichen Merkblatter mitzuwarken (§ 6b e der
AVO)

f) auf Anfordern der Landl bzw krexsf: Stadte zu den Impf und Nach
schautermmen fur Wiedenmpflinge emnen Lehrer oder eme Lehrenn zu ent
senden (§ 6e der AVO)

6 Die Verwitkhichung der Impipflicht
a) Die Aufforderung

Wie die Wehrpficht durch die Emberufung oder die Steuerpficht durch den Steuer
bescherd so wird die Impfpfhcht durch die Aufford an den Erziel berech
tigten kon} t den Impfpfich zur Impfung vorzustellen (§ 6¢ der AVO)
Die Aufforderung ergeht auf Grund von Listen die die Landkreise und kreisfreien
Stadte 1 Beneh mit den d Verwal behorden und den Schull
bis zum 81 Marz emes jeden Jahres aufstellen (§ 6b AVO) Mit der Aufforderung smd
die amthchen Merkblatter fur dre Impfung an die Erziehungsberechtigten auszuhan
digen (§ 6¢ AVO Ziff 1 der Ruchtlmien) Ubhcherwerse 1aBt man sich den Empfang
der Merkblatter durch Unterschnft bestatigen Ob jedoch damut der Impfarzt von
semer Verantwortung fur die selt d lung der Impffaluigkeit entlastet
wird erschemt sehr zwerfelhaft

b) Rechtsmttel

Gegen die Aufforderung sind m allen Landemn der Bundesrepublik Rechtsmuttel
gegeben In Niedersachsen st beisp 1 die Besdt de an den Regter
denten und gegen deren Zurudkweisung die Rlage vor dem Verwaltungsgencht zulas
sig (§§22 448 MRVO 165) Die Rechtsmittelfnisten betragen jew eils emen Monat ab
Zustellung Sie werden nur i Lauf gesetzt wenn die angefochtene Entscheidung it
ITbelek versehen und ord: B: 1t 35t Die hlage
gestutzt werden daB die Zuruckwesung der Beschwerde gegen die
Klager in semen Rechten beemtrachtige weil sie

1
emmer

kann nur darauf
Aufforderung zur Impfung den
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sechtswidng set (§ 23 Abs 1 Satz1 MRVO 165) Beschwerde und Rlage haben auf
sduebende W nk\mg (§ 51 Abs 1 Satz1 MRVO 165} Die Behorde kann die soforhige
Vollzieh wenn sie 1m offenthichen Interesse geboten 1st (Satz2 2 a.0)
Dieser Fall durfte heute nur berm Auftreten gehaufter Podienfalle in ewem Impf
bezurk vorhegen (vgl Durchfuhrungserlall Abs 4)

<) Znangsmuttel

Ist die Aufford: zur Impfung fechtbar oder vollziehb den sokann
siem v \ durch werden (vgl Anl 1 Abs 2 Anl 2 Abs 2
zum Durchfuhrungserla OVG Luneburg vom 18 5 1955 DVBL S 539) MaBgebend
sind 1 Niedersachsen die §§ 35—88 SOG 1m ubngen ehemals preufischen Rechts
gebiet die §§ 55 ff PVG Als Z\wm:,sxmttel Lommt die \erhangung von Zs angsgeld
1 Betracht Ste muB vorher sch mb Hohe droht werden (§ 37
Abs 1 SOG § 55 Abs 2 PVG) Der Hochstbetrag 1st nach dem SOG 150 DM fur
die Gemeinde und 800 DV fur Landkresse und krewsfrere Stadte (Abs 2 a2 O)
nach § 55 P\ G 50 DM fur die Gemeinde und 100 DM fur Landkreise und krexsfreie
Stadte Fur den Fall der Nichtb bbarkeit des Z 1des hann die G- d
bis zu emer Woche der Landkres bis zu zwer Wochen Zwangshaft androhen (§ 38
50G § 56 PVG) die auf Antrag der Behorde vom Amtsgenicht festgesetzt und von
der Justizbehorde vollstreckt wird Zwangsgeld und Zwangshaft konnen so oft wieder
holt werden brs der Aufforderung genugt 15t (§ 35 Abs 4SOG § 55 Abs 6 PVG) Die
Anwendung unmittelbaren Zwanges (§ 36 SOG § 55 PVG) kommt hierber mcht in
Betracht (vgl Anl 1 Abs 2 Axl 2 Abs 2 zum Durchfuhrungserla8} In den ubrigen
Landern der Bundesrepublik gelten abnliche Bestimmungen.

) Die Nachholung

Ist dre Impfung ohne gesetzlichen Grund unterblieben, so ist sie binnen emer von
der O lizeibehorde den Fnst nachzuholen (§ 4 f; §12 Abs 1
AVO) Die Fristen smd m den Monaten Mar Jum und September auf zwe: Wochen
in den Monaten Juli und August auf acht Wochen zu begrenzen (§ 12 Abs 2 AVO)
AuBerhalb der gesetzhchen Impfzert nach § 6 Impigesetz kann emne Nachfuist mcht
wirksam gesetzt werden (vgl OVG Luneburg vom 18 5 1955 DVB! S 539) Im
Oltober emne Nachfnst zu setzen wie das § 12 Abs 2 AVO vorsieht, durfte demnach
mucht zulassig semn.

7 Strafvorschnften

Die Michterfullung der Impfpfhcht st als Ub strafbar (§§ 14/15 ImpFgesetz
§1 Abs 8 SGB)
Im emzelnen werden bestraft
8) Ernebungsberechtigte die auf amtliches Erfordem mcht den Impfschein vor
legen,
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befohl, Trck

b) Erziehungsberechtigte deren hinder oder Pfi
Grund und trotz amtlicher Aufford
zogen bletben

¢) Schulvorsteher die 1hren Verpflid nach § 18 Impf nicht nachkom
men

Dae Strafe ist m allen drex Fallen Geldstrafe bis zu 150 —DM Fur die widerrecht

liche Entziehung vor Impfung und Nachschau kann statt dessen auch Haft bis zu drex
Tagen verhangt werden Da die Strafbarkeit wegen Entziehung von der Impfung oder

\f hau durch die Nichtbefol, der lichen Aufford begrundet wird
tntt sie be1jeder neuen Aufforderung wenn drese mcht befolgt wird wieder emn unter
Umstanden also mehrmals i emer Impfperiode (AV des ehemaligen Reichsjustizmint
sters vom 23 10 1936 Deutsche Justitz Seite 1646)

chne
ung der Impfung oder der Nachschau ent

I Der Impfarzt

1 Auswahl

Die Landkreise und Lreisfreren Stadte bilden Impfbezirke und bestellen fur yeden Impf
bezirk emen Impfarzt im Benehmen mit dem Gesundk (§ 6 Abs 1 Impf, §6a
AVO) Due offenthchen I smd Arzten zu uk m der
Regel sclchen die an emnem tbild: lel fur | haben (§ 4
Abs 1 AVO) Die Ubertragung an mchtbeamtete Arzte 1st zulassig Diese sind dann auf die
gewrssenhafte Durchfuhrung der fur die Impfung geltenden Vorschnften zu verpflichten
(Abs 2a a O) Uber die Y der d hat sich der Amtsarzt auf
Frfordern gutachthich zu aullern (§ 40 Abs 2 der Dntten DVO zum Veremmheithchungsgesetz
vom 30 3 1935 RMBI S 327)

£

2 Anstellungsverhiltms und Haftung

Der Impfarzt steht m der Regel m emem pnvatrechtlichen Vertragsverhaltms zu semer
Anstellungskorpersdhaft (Landkress oder krersfrese Stadt) Das gilt auds fur den staathchen
Amtsarzt der z B als Impfarzt 1n Dienste des Landkreises tatig wird Seme Tahgkert als

Impfarzt 1st Lich ut 't keit (RAExr] d ehem RuPr MdIv 30 3 1935
Handbudh fur den offenthchen G dheitsd: Bd 1a$ 1172) Fur die Amtsarzte der
kommunalen Gesundhestsamter st die Impfung hnlich ebenfalls lich uk

3 t Die Landk und Stadte haben den ehemals staatlichen Amts
arzten bex ihrer UL h anlaBhch der K \! G Y ege

er
mafbig thre bishenge Nebentatighetten garantiert und deshalb davon abgesehen shnen die
Impfung als Phichtaufgabe zu ubertragen wenn sie diese bisher als Nebentatigheit ausubten

In allen desen Fallen nichten sich die gegensextigen Rechte und Pilichten nach burgerhchem
Recht Wird die Impfung als Nebentatighest ausgefuhrt so haftet fur die sorgfaltige Durch
fuhrung der Impfung der auf Pmatvertrag tatige Impfarzt semer Anstellunaskorperschaft
nach § 576 Abs 1 BGB_wenn drese fur emen Impfschaden Ersatz lewsten muB Die Haftung
umfalt Vorsatz und jede Art — auch lexdite — Fahrlassigkeit Fahrlassig handelt wer die
o Verhehr erforderliche Sorefalt aufer adbt 1aBt Der Impfarzt haftet also fur die ber der
Tmpfung objektwv exforderhdhe Sorgfalt rucht etwa nur fur die Sorgfalt die shm nach semen
ersonhihen Fahigherten und nady den 1 d 15t Allenfalls wird er eme
r Haftung geltend machen honnen wenn er sich auf mutwirkendes Verschul
therm berufen kann (§ 254 BGB)

p
Minderung seinel
den semes Drens
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In dieser Hinsicht ist der lrommumle Arzt dem die lmpfun" ab Pﬂndxu\dg;be ubertragen
ist, besser gestellt. Seine R zu semer nditen sich
nach Beamtenredit. Er haftet thr nach § 23 Abs 2 DBG nur fur Vorsatz und grobe Fahrlassig
Reit. Der Untersdued zwischen esnfacher und grober Fahrlassigkeit ist folgender

Bei der emfachen Fahrlassikeit erkennt der Schuldige mcht die Gefahrlichkeit sewes Ver
haltens obwohl er sie hitte erkennen mussen Ber der groben Fahrlassigkeit erhennt er sie
zwar handelt aber trotzdem in der Hoffoung es werde schon gut gehen

Bewsprele

1 Der Impfarzt ubersicht e wenig deutliches Anzeschen emner hrankhent, derentwegen er
zurudstellen muBlte oder er h..lx es fur harmlog Er lmpIL Es entsteht em Impfschaden
Leichte Fahil heit. Ber A d der hd mcht nur der m Termun
moglidhen und zumutbaren Sorgfalt hitte der Impfarzt die nchtige Diagnose stellen und
den Impfling zurudkstellen mussen
Der Impfarzt benutzt emn mdht stenlisiertes Messer Grobe Fahrlassighest. Er weil ge
nau wie gefahrlich dies ust, tut es aber trotzdem 1 der leihtsmmigen Hofinung es
werde schon gut gehen
Ist es dem Impfarzt im Falle 2 glexch ob die Benutzung des mcht stenlen Messers gut
geht oder nicht, dann hegt schon Vorsatz vor nambch dolus eventualis

DaB der kommunale Amtsarzt, dem die Jmpfung als Pluchtaufgabe ubertragen 1t milder
haftet als sein Rollege der sie als Nebentitigheit ausubt rechtfertigt sich daraus daf letz
terer fur die Impfung besonders hononert wird ersterer aber mcht

ta

©

3 Die Aufgaben des Impfarztes

a) Der Impfarzt nunmt i der Zeat von Mar b:s Septembcr ewmes jeden Jahres fur die
hner semes Impfbearks Pod. Ithch vor (§ 6
Abs 2 Satz 1 Impfgesetz § 7b AVO) Ort und Zert der Impfung und der Nach
schau bestimmt er (§ 6¢ AVO) und zwar sorzugsweise n den Monaten \Mar Jum
und September (Zilf 3 der Richtlinten) Die Impforte sind so zu wahlen dafi kem
Ort des Bezirks von dem nachsten Impfort mehr als 5 km entfernt ist (§ 8 Abs 2
Satz 2 Impfgesetz) In Orten wo dende hrankherten wie Diphth Fled.
fieber ub L Genichst; Reucht Kanderlab Masern rose
artige Entzundungen Scharlach eder Maul und hlauenseuche m groBerer
Verbreitung auftreten hat er die Impftermne auszusetzen Personen aus \\« ohn
gememnschaften mn denen Falle dieser Kranlherts oder Pod.
aufretreten sind hat er von den half (711} 2 der
Ruchtlimen) Die Termuine sind so anzusetzen dafl Uberfullungen vermieden
werden Gegebenenfalls sind die Impflinge 2 verschiedenen Zeiten zu bestellen

(Ziff 5 der Ruchtl Die Impfl llen die Tmpfpfhch zum
Termun zu laden das Impflokal hresbkraft emen £t zustan
digen Verwal behorde und ber Wied i auch emnen Lehrer zu be

stellen 1st Sache des Landkresses bzw der hressfreren Stadt {§ 6 AVO)
b) Vor der lmp!ung hat der Impfant den Impfstoff die Mmel 2ue Relmgunﬂ der
",

und die erforderl und G
sowie fur deren Hermdhtung zu sorgen (§ 7a AVO)
¢} Im Termin 15t der Impfar t fur die reib okl tworthch Alle
Beteidhigten mussen seinen Anordnungen folgen Zur Al!fredﬂerhaltung der Ord
nung bedient er sich des B der sbehorde oder

des Lehrers (Ziff 5 Abs 2 der Ruchthimen)
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d) Der Impf: laBt die E, 1n die nach § 7 Impf; zu fuhrend
Impflsten und die Ausstellung der Z uber eme Zurudkstellung (Zaff 5
Abs 8 der Ruchtlimen)

e) Er achtet auf Sauberkeit des horpers und der Klexdung der Impfpfichtigen
Schmutzige hinder kann er zurudkw essen (Zuff 6 der Richthinen)

f) Der Impfarzt hat sich uber die Impffahigheit der Impfpfiict durch Be
fragen der Erziehungsberechtigten oder der Lehrer und durch korperhiche Unter
suchungen der Impfpfhichtigen zu vergewissern Erscheint die Impfung mit emer
Gefahr fur Leben oder Gesundhest des Impfpflichtigen oder von Personen semer
Wohngememschaft verbunden dann muB der Impfarzt den Impfpfichtigen zu
ruckstellen und thm daruber ein Zeugms gemall Anlage 7 zur AVO ausstellen

g) Wenn alles m Ordnung 1st impft er durch zwe: sexchte Schnutte von drer Ml
meter Lange 1m Abstand von mindestens zwer Zentumetern am Oberarm Die
Ausfubrung ist in Ziffer § der Richtlinten genau vorgeschneben Die Impfung am
Oberschenkel 1st zwar erlaubt aber micht ratsam und verpflichtet den Impfarzt zu
dem Hmwers auf eme erhohte Komplik fahr durch Versd und
zur Belet uber die falt:ige Rewnhal der Impfstell

h Der Impfarzt belehrt die Plegepersonen uber das Verhalten nach der Impfung
und die Notwendigheit be: regelwidngem Verlauf der Impfpocken rechtzeitig
arztliche Hilfe in Anspruch zu nehmen (Ziff 10 der Richtlinien)

1) Er gibt den Beteilhgten den Nachschautermm bekannt (Ziff 11 der Richtlhmen)

1) Den Nachsc: mun halt der 12 hen dem 6 und 8 Tage nach der
Impfung Be1 der Nachschay stellt er den Impferfolg fest und handigt den Impf
schem aus Die erste Impfung gilt als erfolgreich wenn mindestens eme Pustel zur

Irechten Entwicklung gel. 15t Die Wiedenmpfung gilt als erfolgreich
ber hnotchen Blasen  beschleumgter Pustelreaktion oder Erstimpfreaktion von
denen die starkste Reaktion statistisch gewertet wird Der Pockenschutzimpfung
glewchgestellt 1st eme sichere Zufallsinfekton mit Pocken oder Kuhpocken In
diesem Falle 1st der Impfschemn mut dem Zusatz durch zufalhge Pocken bzw

Rubpockemnfektion Tlen (Zuff 18 14 der Richthmien)
k) Bexregelwidngem Verlauf der Sct ken hat der Impfarzt
ag) die Erzieh berect Ithch zu beraten (§ 7¢ AVO)
bb) die Erkrankung genau llen und dem G dk
(§ 7d AVO)
1) Ferner hat der Impfarzt Storungen des Impfverlaufs und Erkrankungen mfolge
‘Ubertragung des Impfstoffs auf fte Personen f llen und dem Ge

sundheitsamt anzuzeigen (§ 7d AVO)
m) Der Impfarzt entscheidet

2a) uber die Impfung der von der Polizer vorgefuhrten Impfpfichtigen (§ 7e
AVO) was praktisch kaum vorhommen durfte da unmttelbarer Zwang aus
geschlossen 1st (Anl 1 Abs 2 Anl 2 Abs 2 zum Durchfuhrungserla8)

bb) uber emen puvatarzthehen Antrag auf mehr als zweimalige oder mehr als
zwexahnge Zurudsstellung von der Impfung (§§7e 9 AV 0}

cc) 1m Zwerfel uber den Erfolg emer Impfung uber deren Wiederholung (§ 7e

AVO)
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4 Der Privatarzt als Impfarzt

AuBer den Impfarzten sind ausschheBhch Arzte zur Impfung befugt (§ 8 Abs 1
Impfgesetz) Anderen Personen ist das Impfcn bei Strafe verloten (§ 16 lmpfgesetz)
dere also Heslprakthern N 1 und shnliden G

benden

Der Privatarzt hat be: der Impfung von der U die gler
chen Pflichten und die gleiche Verantworthichkeit wie der amthch bestellte Impfarzt
Bes Impfschaden haftet er dem Impfling unmuttelbar fur Vorsatz und jede Fahrlassig
ket (§ 276 BGB)

Der Privatarzt fuhst emne eigene Impfliste die er am Jahresschlu dem Landkrers
bzw der kreisfreien Stadt vorlegen muB (§ 8 Abs 2 Impfgesetz § 11 AVO) Die Em
nditung der Listen bestimmt sich wie ber den Impfarzten nach den gegebenen Vor
schnften (§ 7 Impfgeselz Art 83 84 Abs 1 und 2GG) Der Prvatarzt 1st auch be
fugt den Impf: llen und emen 1 flich bis zu zweimal oder bis
zu zwer Jahren von der Impfung zurudkzustellen Fur weitere oder Jangere Zurud
stellungen bedarf es der Entscheidung des Impfarates {§ 9 AVO) Dem Gesundherts
amt steht die Anordnung zu daB die letzte Wiederholung der Impfung durch den
Impfarzt sorzunehmen st (§ 10 AVO)

+ ' Ttk

5 Aufsicht
Die G %) b chen die f: b fen alle dxex Jahre dle
Impf und Nachsdh emnes jeden beaufsichtigen neul

Impfarzte 1n thren ersten drei Impf und Nachschautermmen uberwachen den Impf
staﬂb.mde! sorgen fur dxe Abstellung von VerstoBen gegen das Implgesezz und treten
der da durch Aufkl. und R flung entgegen
(§13AVO § 41 der s DVO) Das ehemals veshangts Verbot impfgegnenscher Pro-
paganda gilt mcht mebr weil es dem Grundrecht der freten
(An scc) \uﬂerspndlt (Art 123 Abs 1GG) Verboten ist aber nach wie vor die
zum Ungel gegen Gesetze oder rechtspultige Verord

nungen oder die von der Obngkeit nnerhalb ihrer Zustandighert getroffenen An
ordnungen alsoz B gegen die Aufforderung zur kmpfung (§ 110 StGB)

Ist der Amtsarzt selbst Impfarzt dann ub ht thn der R
(§13 AVO)

6 Strafvorschnften

a) Fahrlassighert bei der Impfung wird mut Geldstrafe bis zu 500 — DM oder mit
Gefangmus bis zu drer Monaten bestraft (§ 17 Impfgesetz) Bex grober Piihtver
letzung kann das Gencht fur mindestens em Jahr hodhstens funf Jahre die Be
mfs:.\usubung untersagen wenn das zum Schutze der Allgemem}xext vor weiterer
Gef: derhich 15t Die U ann fi nach emem Jahr
widerrufhich aufgehoben werden wenn sie micht mehr erfordel’lldl erschemnt
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b) Tntt nfolge der Fahrlassigheit emn Schaden e so kann der impfende Arzt
wegen fahrlassiger horperverletzung mt Geldstrafe von 5 bis 10000 — DM oder
mt Gefangms bis zu drei Jahren bestraft werden (§ 230 StGB) Die Verfolgung
tnitt nur auf Antrag des Verletzten bzw semes gesetzlichen Vertreters em wenn
mcht die § ttschaft wegen b d offentlichen I an der
Stmf\erfolgung von Amts wegen emnschrentet (§ 232 StGB) was be1 fahrlassiger

von Impfschaden gewohnlich der Fall sein durfte

<) Hat die Fahrlassigkert den Tod des Impflmgs zur Folge so wird der Impfarzt
wegen fahrlassiger Totung mmt Gefangms bis zu funf Jahren bestraft (§ 222
StCB)

IV Der Impfstoff

Der Impfstoﬁ st Tlerlymphe und fur die offentlichen Impfungen aus staathchen
zu beziehen (§§ 1 3a der AVO) Die Verw endung emes an
deren Impfstoffs als Tierlymphe ware Iich brauchte von dem t
bzw semem gesetzlichen Vertreter mcht geduldet zu werden und wurde 1m Schadens
fall zur Haftung fuhren Fur den Impfarzt ware die Verwendung ungesetzhchen Impf
stoffes emne Amtspflichty erletzung fur den micht amthich bestellten Arzt emne zum Scha
ds verpflichtende positive Vertragsverl wenn mcht der gesetzlihe
Vertreter des die Ver dung anderen Impfstoffes ausdruckhch von dem
Privatarzt erbeten hatte und dieser sie fur unbedenkhich hielte Den amthch bestellten
Impfarzt kann weder der gesetzliche Vertreter des Impfpflichtigen noch eme vorge
setzte Behorde von der Befolgung der gesetzhichen Vorschnften entbinden Die Emn
fuhrung emes anderen Impfstoffes bedurfte wenn sie emmal zweckmaBig erschenen
sollte emner Anderung des Impfgesetzes
Der Impfarzt bezieht den fstoff Ibar aus der
(§ 1 Abs 1 Satz 1 AVO) Der Privatarzt kann 1hn auf Rezept uber emne Apotheke
beziehen (Abs 2 a a O) die thn ihrerserts entweder unmittelbar aus den staathchen
Tmpfanstalten oder uber den Arzneumttelgroﬂhandel bezxeht (§ 3a der AVO) Emn

1ok £ 1

nchtung und Betrieb der hehen I dere die B Tung des
Impfstoffs sind 1n der Anlage 7 zum DurchfuhrungserlaB bis ins emzelne vorgeschrie
ben Vorschnften uber die Behandlung des fstoffs beim Arzt und i der Apothehe

enthalten die §§ 2 8 der AVO Eme AuBerachtlassung dieser Vorschnften wurde
rechthch als grobe Fahrlassigkeit zu werten sem un Schadensfalle also Haft und

Bpflicht sowie fung des Schuld auslosen Sollten neuere wissenschaft
Iiche Erhenntmsse eme Anderung des v hneb H 11 fahrens er
fordern wurde man deshalb die Vorschnften uber Emnchtung und Betrnieb der staat

lichen Impfanstalten andern mussen

V Impfsch uden

Emste Impfschaden sind selten Der Gesetzgeber von 1874 sah uberhaupt keine
Das lag micht etwa an mangelnder sozialer Emstellung

\! s1e zu erwahnen
Veranlassung Problems der Gefahrdungshaftung Drer Jahre vorher

oder an emer Verkennung des
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war emne sehr slrengc llaﬂung Iur den Betneb von Eisenbahnen Gas und Flektn
tatswerken B hen Grab und Fabriken fuhrt worden
(Reuhshmpﬂndngesclz vom 7 6 1871 RGB! S 207) Wemige Jahre spater gab Bis
mard. dem Deutschen Reich die damals ionsdmtlhdme Soziah crs:dlerun" Wenn
also fur die Pockensd von Haft hen wurde
dann nur weil man damals mit erheblichen Schaden mdit rechinete
Redhtheh sind drer Gruppen von Impfschaden zu untersdieden

1 Selbstverursachte Impfschaden

Impfschaden durch unsachgemaBes \exhahen des Impﬂmgs oder semer Eltern
z B mangelhaften Sd\utz der Tmpf: bes Erstimpf
Iingen oder X J ber Wied fl mit Pustelbild (vgl
L 5 6 des Merkblattes uber die Pocdhenschutz Ersimpfung Ziff 4 5 des Merk
blattes uber die Podensdhutz Wiedenmpfung Anlage 1 2 zom DurchfuhrungserlaB)
Tras 15t eigenes \ erschulden der Geschadigten Dafur haftet der Staat mucht

2 Ihe Amtshaftung bet verschuldeten Impfschiden

Impfschaden konnen ferner durch Fehler des Arztes ber der Impfung oder durch
Fehler ber der Herstellung der Aufbewahrung oder dem Transport des Impfstoffes

entstehen Bemhen ste auf Verschulden ewmes offentlich Bed: dann haftet fur
sie die Anstell haft des Schuld (Art 34 GG § 839 BGB) Daber st
es gleich ob der Schuldige Beamter oder A 1t oberh tberuflich 1m

Ducnste emer offentlichen horperschaft steht oder ob er nur nebenberuflich offenthiche
Aufgaben auf Privatvertrag erfullt wie der auf Prvatvertrag als Impfarzt verpfhch
Prnvatarzt Voraussetzung der Amtshaftung 1st nur daf jemand in Ausubung eines
thm am ertrauten offentlichen Amtes handelt gleich ob thm dieses Amt als Beamter
als lich 4 llter oder nur net lich auf Privatvertrag anvertraut 1st.
Da die Herstellung von Impfstoff und die Durchfuhrung der Impfung Ausubung staat
hicher Gewalt also emes offentlichen Amtes darstellen deckt die hafl dasVer
dlden des P 1sd Tt fanstalten wie des Impf: tord ob
sonst Amtsarzt oder Privatarzt 15t und ob er als Amtsarzt die Impfung als Pflachtauf
gabeoderalsNet keitausfuhrt Die Amtshafi erstrecht sichauch auf etwaiges
Verschulden von Hil ber der dlung des oder der Impfung
Fur das Verschulden des Personals der staathichen Impfanstalt haftet das Land fur
das Verschulden des Impfarztes der Landlreis bzw die kreisfrere Stadt die thn
bestellt hat

Fur das Verschulden Pnvater haften diese se]hsl alsoz B Apotheker und Armen
mittelgroBhandler fur Schaden mfolge h fhewahrung des Impf:
oder der privat impfende Arzt fur Fehler ber der Impfung Sie uben mcht staathche
Gewalt aus sondemn thren pnvaten Beruf stehen also auch selbst fur dessen Rusiko
em (§§ 276 823 BGB)

Kavsal F Die Sch keit 1m Schadensfalle hegt fur den auBen
stehenden Geschadigten bei dem Nachweis emes Fehlers und des Kausalzusammen
hanges zwischen Fehler und Schaden sowie emnes Verschuldens Rann der Geschadigte
diese Beweise nicht erbnngen so geht er mit dem Amtshaftungsanspruch leer aus
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3 Der Aufopf h ber 1t Imolschad,

Unbefnedigend war bis vor kurzem die Rechtslage fur die dntte Gruppe der
Impfschaden die trotz Beobachtung aller Sorgfalt emtreten und die man also als
unvermeidbare Fugung hmnehmen muf3 In ihrer rechtlichen Behandlung stehen sie
denjemgen Fehlern der zweiten Gruppe gleich ber denen Verschulden micht nach
weishar 1st (vgl BGHZ Bd 9S 83 ff)

Eme Entschadigung wird in diesen Fallen allgemen als recht und bilhg empfunden
weil der Betroffene mn Erfullung emer vom Staat geforderten Pflicht Schaden erhtten

hat Die Moghichkeit trotz des Fehlens emer b d lichen Regelung zur
Zuerkennung der als gerecht empfundenen Entsd]ad]gung zu kommen bieten die
§§ 74 75 der Eml zum All PreuBischen Landrecht von 1794 (Eml

ALR) Nach diesen Bestimmungen sollen emzelne Rechte und Vorteile der Mitgheder
des Staates den Rechten und Pflichten zur Forderung des gemenschaftlichen Wohles
nachstehen wenn zwischen beiden em wirkhcher Widerspruch emtntt Dagegen 1st
der Staat dememgen welcher semne besonderen Rechte und Vorteile dem Wohl des
gemeinen Wesens aufzuopfem genotigt wird zu entschadigen gehalten Dieser Rechts
satz der A h gt heute gewohnk htlich m ganz
Deutschland auch auBerhalb des Gel 1: 1 des PreuBischen Al
Landrechts (vgl z B BGHZ Bd 9§ 83)

fonf 3

4) Die Rechtsprechung des ehemahgen Rexchisgendhts zum

Das ehemal 1 it hat dings die A Tharkert des Auf &
auf den Impfschaden noch vernemnt und zwar mt folgender Begrundung Diese Beshm
mungen betrafen nach der Allerhochsten Kabnettsorder vom 4 12 1831 (GS S 255) mdit
Engrifie auf Grund emes Gesetzes — die Impfung beruhe aber unmttelbar auf zwingender
gesetzhicher Vorschnft Die Impfung und mcht erst der Impfschaden ser der maBgebende
Emngnff in die Rechte des emzelnen Die Impfpﬂxdn &1 aber fur aI!e glexh Sie werde dm'dl

emen zufallg den micht nack h zu enem
Opfer fur die All, h Auch d die flzcht mcht den des
emzelnen sondern hege auch m semem eigenen Interesse AufBerdem gelte § 75 Eml ALR
nach der K: der nur fur V md:t aber fur Schaden an Leben und

dhert wie den fschaden Die auf Ge
sundheits dxaden entspredxe zwar der BxlngLeIt und dex Gesetzgeber habe diesem Gedanken
ur die W h getragen Das ser aber anders als beim

fschaden durch Gesetz chet Eme weitere Ausdehnung dieses Rechtssatzes m
Wege der Auslegung widerspreche der Tendenz des damaligen Gesetzgebers 2u emer ver
starkten Opferpflicht des 1 der ber der Entsch
musse (RGZ Bd 156 5 805 ff)

b) Die R & des Bund; hish

Diese prechung hat der B chtshof hen (BGHZ Bd 9 § 83) Er hat

sich nut der f
gesetzt und seme En(sdqeldung wie folgt begmndel DaB dfxe Impfung auf Gesetz beruhe

Big trefle stehe dem mcht entgegen
gﬁ . gl?dma i de Opfer liege meht 1n der Duldung der

eIt
fang sonders in dem vom [mpfgesetz weder gewollten noch auch nur
fur alle gleschen Tmpfung rom e

bewuBt m Kauf g
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3 Der Aufopf h ber uny db Impfschad

Unbefrniedigend war bis vor hurzem die Rechtslage fur die dntte Gruppe der
Impfschaden die trotz Beobachtung aller Sorgfalt emtreten und die man also als
unvermeidbare Fugung hinnehmen muB3 In threr rechtlichen Behandlung stehen sie
denjemgen Fehlern der zweiten Gruppe gleich bei denen Verschulden mcht nach
wensbar 15t (vgl BGHZ Bd 9§ 83 ff)

Eine Entschadigung wird i diesen Fallen allgemenn als recht und billig empfunden
weil der Betroffene 1n Erfullung emner vom Staat geforderten Pflicht Schaden erlitten

hat Die Moghichkert trotz des Fehlens emer b di Tichen Regelung zur
Zuerkennung der als gerecht empfundenen Entschadigung zu kommen bieten die
§§ 74 75 der Eml zum Al PreuBlischen Landrecht von 1794 (Eml

ALR) Nach diesen Beshmmungen sollen einzelne Rechte und Vorteile der Mitgleder
des Staates den Rechten und Pfichten zur Forderung des gememschaftlichen Wohles
nachstehen wenn zwischen berden emn wirklicher Widerspruch emtnitt Dagegen 15t
der Staat denjemgen welcher seine besonderen Rechte und Vorteile dem Wohl des
gememen Wesens aufzuopfern genotigt wird zu entschadigen gehalten Dieser Rechts
satz der Aufopf uch gilt heute gewohnk hthch m ganz
D hland auch auBerhalb des Gel bereichs des Preufischen All,
Landrechts (vgl z B BGHZBd 95 83)

a) Die Rech h des el L Rech hts zum h

Des ehemal hsgencht hat allerdmgs die Anwendbarhet des Auf N

auf den Impfschaden noch verewt und zwar mit folgender Begrundung Diese Bestm

rungen betrafen nach der Allerhochsten habiettsorder vom 4 12 1831 (GS § 955) mdit

Eingnffe auf Grund emes Gesetzes — die Impfung beruhe aber unmittelbar auf zwingender

gesetzhcher Vorschnit, Die Impfung und mdht erst der Impfschaden sex der maBgebende

Esngnff m dhe Redhte des exzelnen Die Impfpflicht sex aber fur alle glexch Sie werde durch
e e D :

emen zufalhg d ucht hich zu emem 1

Opfer fur die All h Auch wid die fpflicht mcht den des

emnzelnen sondern Liege auch m semem eigenen Interesse AuBerdem gelte § 75 Eml ALR

nach der hat der nur fur haden mcht aber fur Schaden an Leben und
dheit, wie den fschaden Die Ausdeh des Aufopf h f Ge

sundheitsschaden entspreche zwar der Billigheit und der Gesetzgeber habe diese i

fur die Wehrdsenstbeschad auch Redh getragen Das sex aber an

™
haden durch Gesetz geschehen Eine weitere Ausdehnung dieses Re
Wege der Auslegung widerspreche der Tendenz des damaligen Gesetzgeber
starkten O flicht des 1 der ber der Entsciad p
musse (RGZ Bd 156 S 805 )

>
b} Die Rechtsy Tes Bundesgendhtshofes

echtsprecdhung hat der Bu of aufgegeben (BGHZ Bd
mi? ﬁ:cﬁr angpefuhnei Entschesdut sgen Rexchsgenchts emngel 5:, -
gesetzt und seme Entschexdung wie t DaB die Impfung 1
b d alle glehmalig treffe stehe demn 1¢h fur Impfechad
Das besondere eme Entschadiguny, 1 Opfer liege mucht n
fur alle gleichen Empfung sondern 1 _esetz weder gewclt

bewulit 1n kauf genommenen TImpfsd ung des Auf
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auf vermogenswerte Rechte folge weder aus den §§ ™4 7o Linl ALR nodh aus der Aller
hochsten habinettsorder vom 4 12 1631 die sich mit anderen als vermogenswerten Schaden
gar mdit befasse  Aunflerdem seten Leben und Gesundl d sa sch wie
Vermogenstechte wic sich aus Art. 2 GG ergebe Ein Sonderopfer an Leben oder Gesundhert
rechtferige eine Entschadigung ebenso wie em Sonderopfer an Eigentum fur das die Ent
schadigungspflicht an Art 14 Abs 3 GG ausdrudich bestimaat se1 Lin Vorrang emer Opfer
plicht des emzelnen ber dem Lntschads danken honne 1m Redh nucht
mehr anerkannt werden. Die Opferpflidht des emzelnen nach § 74 Einl ALR und die Ent
schadigungspflicht der Gesamtheit nach § 75 Einl ALR gchorten zusammen Em Schaden
der dem ewzeloen 1m Interesse der Allgemeinhert zugefugt werde musse auch von dieser
getragen werden Das Interesse des emzelnen an der Schutzimpfung trete an Bedeutung
zuruch unter dem uberwegenden Interesse der Allgemembert die durch die Zwangsunpfung
vor allgemerner Seudiengefahr geschutzt werde

Der Grundsat. hesd: des T h fes sind Red: h und
Schnittum durchweg gefolgt Man wird deshalb heute als geltenden Rechtssatz an
sehen honnen daB Impfschaden bei dencn e V erschulden mcht feststellbar sst nach

dem i den ff 74 75 Eml ALR danken des Aufop g:
dhes als ! hadigt werden
Neuerdings 15t veremzelt die Frage ob emn auch ber

ewer frerwilligen aber staathch dningend cmpfohlenen Impfung besteht Euuge Genchte
(LG Berha mut Urteil vom 14 3 1957 — 100134 55 — und LG Oldenburg mut Urteal vom
2710 1924 — 3 0 11/54) haben diese Fragen grundsatzhch bejaht wenn der Staat den
emzelnen zwar meht durch Gesetz, aber durch d e emdnnglidhe cnen Gewrssenszwang
begrundende Form der Aufforderung zu der Impfung genotigt hat § 75 Enl ALR setzt
namlch nicht voraus daB der emzelne zu dem Sonderopfer durch staathdien Zwang mm
Rechitssinne z B durch e Gesetz genotigt worden set Auch der Bundesgendatshof hat
in emem sclchen Falle hurzlich emnen Aufopferungsanspruch zugebilhgt (Urteil vom 18 3 1957
~-TII ZR — 212.55)

¢) Der hausalzusammenhang zwischen Impfung und Schaden

Die Verfolgung des A 15t fur den Geschad; lerchter als die Ver
folgung des Schadenersatzanspruches wegen Amt pfhcht erletzung weil der Geschadigte
weder Fehler noch Versdiulden nachzuweisen braudht sondem nur noch den hausalzusam
menhang zwischen Impfung und Schaden Erforder] dh ist adaquater Rausalzusammenhang
d h die Lmpfung muf conditio sine qua non fur den Schaden semn wod der Schadensemtntt
darf be aller Seltenhert doch nicht ganz aulerhalb aller arztl chen Erfahrung hiegen (s gl
BGHZ Bd 18 S 286) Die letzte Voraussetzung wird fur die Encephalitis p v beyaht (vgl
zum Beispel BGHZ Bd 9 S 83) Das nordrhem westfalsche Impfschadengesetz vom
10 2 1953 (NWGVB) S 166) erle datert auch noch den Bewess des hausalzusammenhan, es
ndem es dhe Wahrschendich ilich b zwischen Impfung und Scha
den genugen laBt. Fur die anderen Lander wird die Red tsprechung nach den Grundsatzen
uber den Beweis des ersten Ansche as (prima facie Beweis) praktisch zu demselben Ergebms
hommen honnen, mindestens i den Fallen 1 denen aufer der Impfung weitere mogl che
Ussachen fur den Schaden mcht erhennbar sind (vg] BGHZ Bd 18 S 286) Dana wird man
annchmen mussen da3 die Impfung bes gewvhnlichem Verlauf der Dinge fur den emgetre
tenen Schaden ursadilich 15t (vgl RGZ Bd 1.8 § 121 OLG Bre lau 1n JW 19,6 § 257)

d) Dnttschaden

In Fortentwidlung des Satzes daB das Sonderopfer mdit in der Impfung sondern in dem
Impfschad, ege vod 1 hends d des § 844 BGB hat der BGH den
Aufopferungsanspruch auch den durch den Tod des Impflings muttelbar geschadsgten An
gebonigen zuerkannt (BGHZ Bd 18 S 256 dagegen Janssen n NJV 1926 S 7,8)

S St mpf gen



336 k Petzelt Staat und Impfung

3 Der Aufopf h bes 1t Tmofcchad,

Unbefnedigend war bis vor kurzem die Rechtslage fur die dntte Gruppe der
Impfschaden die trotz Beobachtung aller Sorgfalt emntreten und die man also als
unvermeidbare Fugung hinebmen muf In shrer rechtlichen Behandlung stehen sie
demjemgen Fehlern der zweiten Gruppe glerch ber denen Verschulden mcht nach
wesbar st (vgt BGHZ Bd 95 83 ff)

Eme Entschadigung wird m diesen Fallen allgemen als recht und billig empfunden
well der Betroffene mn Erfullung emer vom Staat geforderten Pilicht Schaden erlitten

hat Die Moghchket trotz des Fehlens emner b d hichen Regelung zur
Zuerkennung der als gerecht ernpfundenen Entschadlgung zu kommen bieten die
§§ 74 75 der Eml zum Al P drecht von 1794 (Em!

ALR) Nach diesen Bestimmungen sollen emnzelne Rechte und Vorteile der Matgheder
des Staates den Rechten und Pfichten zur Forderung des gememschaftlichen Wohles
nachstehen wenn zwischen berden ein wirklicher Widerspruch emntntt Dagegen 1t
der Staat denjemigen welcher semne besonderen Rechte und Vortelle dem Wohl des
gemenen Wesens aufzuopfem genotigt wird zu entschadigen gehalten Dieser Rechts
satz der pruch gilt heute hnk htlich m ganz
Dentschland auch auBerhalb des Gel T hs des Preubischen All
Landrechts (vgl z B BGHZ Bd 9S 83)

2) Die Redhtsprechung des ehemal hsgenchts zum Auf h

Das ehemahge Rech 1t hat allerdmgs die A dbarkert des Aufopfi h
auf den Impfschaden noch vernemnt und zwar mit folgender Begrundung Diese Bestim
mungen betrafen nach der Allerhochsten Rabinettsorder vom 4 12 1831 (GS S 255) mcht
Emgnife auf Grund emes Gesetzes — die Impfung beruhe aber unmuttelbar auf zwingender
gesetzhicher Vorschnft Die Impfung und mcht erst der Impfschaden ser der maBgebende
Exngoff in die Rechte des emzelnen Die Impfpﬂncht ser aber fur alle glexch Sie werde durd1

emen zufallig mcht h h zu emem 1

Opfer fur die All h Aud’l wid die nicht den des
emzelnen sundem hege auch 1 semnem eigenen Interesse AuBerdem gelte § 75 Eml ALR
nach der k nur fur ¥ haden nicht aber fur Schaden an Leben und
G dr wie den fschaden Die del des auf Ge
Sundhellssdladen enhpred)e zwar der Bxlhgl\en und der Gesetzgeber habe diesem Gedanken
fur die auch getragen Das se1 aber anders als bein

fschaden durch Gesetz heh Eine werere Ausdehnung dieses Rechtssatzes 1m
Wege der Auslegung w:dexspredle der Tendenz des damaligen Gesetzgebers zu emer ver
starkten Opferpfch ber der Ented
musse (RGZ Bd 156 § SOa #)

b) Die Red: h des d chtshof

Diese hung hat der Bund hisk feegeben (BGHZ B 9 S 83) E hat
sefuhrtent es )
Sxilel;:ﬁ:‘:; seme Entscheidung wie folg! begrundet Daﬂ die Impfung auf Gesetz beruhe
%md alle glelchmafhg tweffe stche dem A h fur den mcht entgegen
Je Opfer hege nicht 1 der Duldung der
exchen Imp(ung sondern m dem vom Impfgesetz weder gewollten noch audy nur
Eme Besdu de fi

Das b
fur alle gl
bewuBt m Rauf g
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geregelt 15t. Das Gesetz bezeichnet n § 1als Bered:ugxen ]eden m Lande Nord:hem West
falen durch eme gesetzlich mpfung G das
Lavd. Es hommt also zur Frage dos Ausprudhserpflchtcton unabhangxg von BGHZ Bd 9
S 83 zu demselben Esgebrus wis der BGH § 1 Abs 2 spncht den selbstverstandlichen Aus
sdxluﬂ xegelmaﬂngcx Beglentexsd]emungm der Impfung von der Enudmd.lgung ausdruddich
1aBe das Gesetz Wahrsch hkeit genugen (§ 2)
Dxe Na\ﬁpmﬂ)arkexl erhalt es durch die Begrenzung der Antragsfnst auf 6 Monate (§ 7)
Dem Umfange nach werden etwa die glexchen Schadensfolgen entschadigt fur die auch
nach dem Aufopferungsan. pruch Entschadigung zu gewahren 1st (§§ 3—6 s u § 42 43
Abs 1) Der Hohe nach beschrankt es den Ersatz fur Heilbehandluny, auf hassensatze (§ 4)
und verweist wegen der ubngen Leists auf das Bundy (§ 5 dazu
su S 46)

h) Impfschaden ¥ ertnebener
Fur Impfschaden die n den deutschen Ostgebieten jenseits der Oder NewBe Luue vor dem
Ubergang der Verwaltung an Polen bzw RuBland entstanden sind haftet z Z memand
Das Land PreuBen, m dem die Schaden entstanden sind st als Staat aufgelost worden
{kontrollratsgesetz Nr 48 vom 25 2 1947 Amtsblatt des Rontrollrats § ..62) Semn m der
Bundesrepublik belegenes Vermogen 15t zwar nach Art 195 GG teils auf den Busd teils auf
die Lander ubcrgegangcn Daxaus konme man aber gegenwartig allenfalls den Ubergang

derim dhichke ten des ehemaligen I andes Preufen folgern
(gl Holibott Bomer X An 15 Bemerkung 6b¢) Der BGH verneint auch
dies Nadh sem f Baften die Nachfolgel nicht emmal fur solche ehemals

preuandxe Verbmdlnd’xkelwn die mut ehemals preuBischem jetzt auf die Nachfolgelander
{BGH vom 81 1 1935 NJW S 749 und
$ 759) Nach Amkel 135 Abs 5 GG soll die Rechtsnachfolge nach dem ehemaligen Lande
PreuBen darch emn Bundesgesetz geregelt werden Dieses Gesetz st aber noch mcht ergangen

1) Die Hohe des Aufopferungsanspruchs

Der Hohe nach geht der Anfopferungsanspruch auf Ausgleich fur das von dem emzelnen
Aufgeopferte also auf Wertersatz fur das Opfer (RGZ Bd 140 S 276 ff {288 90] BGHZ
Bd 14§ 363 £ [366]) 'Ex umfaﬂt d.le Ro ten fut Hmlbehamllung und Plege fur eme durd'x
den Schaden etwa erf unter { eing
Reate (gl BGHZ Bd 18 § 286) belm Tode des Impflings auch Ersatz der Beerchgungs
Losten Entsprechende Le stungen gewahrt auch § 3 des nordrhem westfalischen Impfschaden
geselzes Au sind be m pruch und such nach dem nordrhem

had 1d h (BGHZ Bd 20 S 61) und der
Anspruch auf Ersatz etwa enzgangenen Gewinns (RGZ Bd 140 S 276 £ (253 90) BGHZ
Bd 14 8 363 ff [366)) Insowert 1st der Aufopferung anspruch fur den Geschadigten un
gunshger als der Amtshaftungsanspruch Dieser nichtet sich nach burgerlichem Redht (§ 839
BGB) das 1 § _52 BGB Ersatz des entgangenen Gewinns und i § 847 BGB Schme rzensgeld
vorsieht, Beide Anspruche konuen nebenemander geltend gemadht werden

)) Venahrung und Aus daluBfrist
Der Aufopferungsanspruds vensht i 50 Jahren (RGZ Bd 167 S 14 # [.7] BGHZ Bd 9
09) Das nordrhemn westfalische Impfschadengesetz setzt fur den Entschad gungsantrag
eme AusschluBfrast von sechs Monaten nach der Impfung (§ 7 Abs 2)

k) Der Rechtsweg
Fur den Aufopferun_sanspruch war bisher dhlich der Rechtsweg vor den
Zivigenchten gegeben (BGHZ Bd 9 § 83 Klmner hommentar zar MRVO 165 2 Auflage
§ .2 Bemerkung D) Demgegenuber wird heute geltend gemad, da der Aufopferungs
anspruch dem offenthchen Recht angehore gehore er nach § 22 Abs 1 MRVO 165 vor die
Vexwahung;gend“e der Grund fur seme lmhere Zuwewung an die Zilgenchte e mt
der E. n Generalklausef entfallen (RGZ Bd 168 S 218 ff
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&) Aufopf, prudh und Sozal 1

Ein Anfopferungsanspruch besteht micht soweit die den Betroffenen entstandenen Nach
terle durdh b Bige 1 der Sozal s g Lichen werden weil
msoweit gar hem besonderes Opfer verhegt (BGHZ Bd 20 5 81) Aus der Aufopferungs
entschadigung scherden also z B von vornheremn alle die Falle aus deren hrankhettskosten
die AOF getragen hat und 1 denen weitere Schaden mdit entstanden sind Emn Ubergang
des Auf bs auf die Verad gemaB § 1542 RVO 1st ebenfalls
micht moghch wexd mcht entstanden (BGH vam 16 2 1956 NJWV 1956 § 825)

£ Der Sculdner des Aufopf s
Der Aufopferungsansprudh néhtet sich gegen die durch das Opfer begunstigte Korpersdhaft
{RGCZ Bd 1485 34 Bd 167S 14 BCHZ Bd 11 S 249} Nach der Rechtsprechung des BGH
sst dies beim Iropfschaden das Land als Trager der allgememen Gesundhetsfursorge (BGHZ
Bd 95 834) Essermdt entscheidend fuhrt der BGH aus daB das Impfgesetz Bundesrecht
set sondern wer es vollziehe Sem Vollzug ser aber Aufgabe der Lander Dagegen weadet
Janssen {(NJW 1806 § 778 1821) em wenn das Sonderopfer mcht 1 der Duldung der Imp
fung sondem m Impfschaden hege werde uberhaupt memand begunstigt Was aber den
Vellzug anlange so liege der auch mdit ber den Landem sonder ber den Landkressen und
hreisfreien Stadten
Der Begnif des Begunstigten stammt aus der Zext als man nur eme Aufopferung von
Vermogenswerten hannte die ja regelmabig enem anderen zugute hommen multe Emn
Opfer an Gesundheit hommt naturhch memandem zugute Man wird ier darauf abstellen
mussen wem es zugute kommt daf3 der Geschadgte dre Gefahr des Opfers auf sich genom
men hat Ber der Podensd kommt die Ubernahme dieses Risikos tatsachhich
di len E: h der Bundesiepublik zugute Horte man heute 1n Hamburg
auf zu mpfen so waren ber der engen wirtschattlichen und veskehssmafiigen Verfled
mcht nor Schl Holsten und Niedersadt fahrdet sondern auds die suddeutschen
Laoder daruber hingus naturhch auch 2 bland und das benacht Ausland das
aber aus dem Krewse dieser Bettachtung ausschesdet Stellte man also auf den tatsachlich
Begunstigten ab dann ware die Bundesrepublik ebenso Michtig Da aber als hlidh
beguastigt mehrere Gemernschaften 1n Betracht kommen (Gemeraden, hrewse Lander Staa
ten) wird man ron thren fur fhehtg halten mussen denen die Seuthen
bekampfung obhegt denen also durdh die Ubernahme des tmplschadensrisikos die Trfullung
emer Rechtspflch Nicht oder exlerds wird {vgl BCHZ Bd 11§ 248 Bd 13§ 71}
Dafl darin e Vortead hegt hat der Gesetageber z B i den §§ 81 Abs 15 2 153 Abs 2 dex
ercten Wassen erbandsordnung vom 3 9 1937 (RCBI 1 § 531) ausdrucklich ausgesprodien
Nach dieser Bestunmung sind Vorteile von depen und 1
der Mitgheder emes Wasser und Bodenverbandes ubbangen urter anderem die Exlerh
terung ener offenthich rechthicien R fichit z B zur Unterha eines Tauf
Unter diesem Gesichtspunkt viird man als durch den Impischaden begunstigt die Rorper
schaft apsehen mussen der dee Aufgabe der Seuchenbekampfung obhegt m deren redhthdhem
Interesse also das Impfschadensnsiko ubernommen wird Das 1st das Land werl thm die Ge
sundhertsf rsorge 1a allgemetnen und der Vollzug des Impfgesetzes 1m besonderen obhegt
{Art. 83 GG §§ 6 9 I8 Abs 2 Impfgesetz) Die Aresse erfullen mut shrer Taughert bemt
Vollzug des Impig: mdcht esgene Aufgaben sondern Land ben 1m Wege der
Auftragsverwaltang, uben also mcht ergene Verwaltung sondern nuttelbare Landesverwal
tung Sie kommen deshalb mdht als Begunstigte i Betracht Man ward hiesnach der Recht
sprechung des BGH folgen mussen e das Land als den Schuldner des Impfschadens
mspruches Lezeschnet,
&) Das nordrh falisch pschad vom 10 2 1923 (NWVGVB} § 166)
estfalen hat die hier erorterte Rechtsprechung vorweggenommen
mdDei Xe‘:r;deggd’;g;:: x‘:x der angefulrten Entscheidung des BGH selbst ein Gesetz uber
Entschadipung von Impfschaden exlassen hat Fur das Land Nordshem W estfalen tntt
e nc uban die Stelle des Aufopferungsanspruches der nach der Allerhodisten habs
?\:st:;xd:: Zm Anwendung findet, wo dre Entschadigung nicht durch esn besonderes Gesetz




Allgemenes 31

d) Zur Hohe des \ufopfe hs hatte die Rech 3 schon lange
feste Grundsatze entwideelt (s 0 S 39 Abs 1) Daruber hinaus dic Hohe des
Anspruchs emn fur allemal starr festzul, durfte hoch zu Unbillighest
gegen den Ceschadigten fubren Auf Grund des \ufop[emn«snnspmdls wird

Llﬂsdudlg\lng huldet Die A 1falle Lann
man aber mcat nach R b 1 der T hrankens e
siherung bemessen sondern nur nach den Verhaltnussen des Geschadigten 1m
Emzelfall ZumBeispiel itvertretbar die Erstattung emer arzthchver
ordneten Arzner auch im Falle des Impfschadens d:non abhang:g zu machen daB
thre Rosten dea hasscnsatzen hen oder hannt werden.

Ebenso wird man die Angemessenbeit einer Rente oder der Bestattungslosten
rucht einfach nach den Satzen der Sozials ersicherung bemessen honnen sondern
nach den sozialen Verhal des Geschadigten im Eanzelfall b Jen mus
sen weil sein Anspruch mucht auf somal gestaffelten Beitragen, sondern auf
einem Sonderopfer beruht Insoweit wurde emne gesetzliche Regelung dem be-
troffenen Staatsburger eher schaden als nutzen

¢) Offen 1st z Z. noch die Frage ob fur den Aufopferungsanspruch der Rechtsweg

vor den Zalgenditen oder vor den Verwaltungsgenditen gegeben ist. Diese

Frage bedarf aber ucht unbedingt gesetzhcher Regelung sondern wird der

Redxlspredxung uberhssen blesben honnen zumal diese Frage mdht pur fur den

zZ 1t sondemn fur alle offentlich rechtlichen

A he die gewohnk htlich bisher vor die Zivilgenchte gehorten weil

es ber Erlaf} des Gendhtss erfassungsgesetzes 1m Jahre 1877 noch kemne unab
hangigen Verwaltungsgenchte gab

Hiernach 1st eme zwingende Notwendigheit fur ene gesetzliche Regelung der

fschad mdit mehr htlich auBer das Brisiko soll dem

Geschadigten erspart blesben und fiskalische Argumente zum \utzen der Verwaltungs
veremnfachung uberwiegen

C ALLGLMEINLS

Die Bevolherung solite durch intensne Belehrung uber den Swinn und Wert der
Schutzumpfungen aufgeklart werden 1m Interesse emer moghchst zahlreichen fre1

willigen Beteil Da die S i eme h de olkswrtschaft
liche Bedeutung besitzen und den Bestand des Volkes sihern helfen erscheint es
htfertigt daB ihre F) bmlich der Staat ub wenn auch
nach all, Erfah die h sich mdhit wesentlich auf die Impibeteis
zung auswirkt Allgemem und Individualschutz sind hierber zu unterscherden Der
Anwend: 1A der S £ sollte jew eils zum allgemeinen Nuteen mehr
als 50% der Bevolkerung erfassen Der Erfulg des Schutzimpfungen ware 3
besten zu el durch ewe emh unter B
von Impfplan Regsstnerung und Impl-p:nﬂ D:e Sdmumylunﬂen mussen als u.cseni
tcher Faktor vork dtedl fede:

Cesundhenspoltik sein
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msbesondere S 228) und die } h Zava) Bsachen kraft
Ubereferung damit erledigt (OVG Luneburg vom 30 11957 «— IV A 56 56 noch mcht
rechtshraftig 6 Baumbach kommenlz: zur ZPO Anmetl\ung B zu § 13 Genchtsverfassungs
geset. N. p der Zivil und Verwaltungs
genchtsbarheit” § “9) Due abschheffende ho uhstx h t dung dieser Frage steht
noch ays Dasich z 7 sowohl die Zivil als auch die Verwaltungsgendhte fur zustand:g halten
{positiver hompetenzhonflilt) durfte em etwa geschadigter Staatsburger ber der Entscher
ii\::;g wo er semen Aufopferungsanspruch geltend machen will emstwellen ke Ristho
aufen

1) Der Stieitwert
Der emer Rentenklage aus A f bemifit sich da der hunfige Wegfall
beun Tode des Geschadigten gewil dieser Zeitpunkt aber ungewil 1st gemalB § 9 ZPO
nach dem 12Y/2fachen Jahresbetrag der Rente micht etwa nach den unter anderem fur un
erlaubte Handlungen geltenden Vorschnften m § 10 Genchtskostengesetz (BGHZ Bd 7
5 335)

4 Not digkert emer hichen Regeluns®

Es fragt sich ob emn Impfschadengesetz noch erforderlich 1st wie es Nordthemn
Westfalen wemge Tage vor dem Grundsatzurtell des BGH erlassen hat das den Auf
opfer uch fur Impfschaden bejahte

a) Die A dung des Aufopfe uchs auf Impfschaden wird man heute

als gesicherte Rechtsprechung anzusehen haben Der Bundesgenchtshof hat
diese Praxis seit semer grundsatzlichen b ntscheidung 1n BGHZ Bd 95 83 durch
watere Urteile bestabgt (z B BGHZ Bd 18 § 286) Bedeutsamer Widerspruch
hat sich weder 1 der Rechtsprechung noch 1m Schnfttum erhoben Den Aufopfe
rungsanspruch fur Impfschaden zu leugnen hatte also hemen Zwech mehr und
ware dem Ansehen des Staates abiraglch Der Staat soll berechtigte Anspruche
seiner Burger mcht unnutz b (P: ruktion vom
23 10 1817 [CS § 248] § 14 Abs 2) Die Weisung eines suddeutschen Landes
munsteniums aus dem August 1953 ber Impfschaden emne Anerkenntms weder
dem Crunde noch der Hohe nach abzugeben wird heute mdxt mehr \,ertretbar
sem soweit es sich um den Grund des A hes in

Impfschadensiallen handelt Wegen des Grundes des Anspruchs bedarf es alsd
kemes besonderen Gesetzes mebr

b) Auch nach der heungen Rechtsprect muf} der Geschad den hlich

Zusammenhang zwischen Impfung und Schaden beweisen Nach § 2 des Nord
thein Westfalischen Impfsdladengesetzes genugt dafur die Wahrschemblichkeit
des Rausal Viel hohere Anford wird die Red

dhung auch auf Grund der §4 74 75 Eml ALR mdht stellen konnen und nach
den Grundsatzen uber den Beweis des ersten Anschems auch mcht zu stellen

|} hen Unuberwindb: L Leiten 1 der Frage des hausalzusammen
hanges bet Impfschaden smd mdit bekannt geworden DeshaIb durfte audh zu
diesem Punkt eme gesetzl lung micht unbedingt erforderhch sein

E hthch des fich Jaf3t die Rech h e Schwanken

9% nicht erhennen (vgl z 2B BGHZ Bd 9S 83 Bd 185 286) Dieoben angefuhrten
Bedenken von ]anSsen ngen die Schadcnsersatzpﬂndlt der Lander haben soweit
und

hildh m Lemen Anklang gefunden
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§4
§5

ANHANG
Impfgesetz vom 8 Apnl 1874 (RGBI 15 31)

Det !mpfung mit Schutzpoden soll unterzogen werden

es hund vor dem Ablaufe des auf semn Geburtsjahr folgenden halendenahres
wfsm s et nach antlichern Zevgns (§10) die natushihen Blattern uberstanden bat
2, jeder Zogling cmer 1 talt oder emer Prvatschale mut A
der Sonntags und Abendschulen mnethalb des Jahres m weldiem der Zoghng das
zwolfte Lebensjahr zurudlegt, sofern er mcht nach arzthchiem Zeugms m den letzten
funf Jahren die naturhichen Blattern uberstanden hat oder mut Erfolg geunpft worden

1t

Exn Impfpfichtiger (§ 1) welcher nach arztlichem Zeugms chne Gefahr fur semn Leben

oder fur semne Gesundhet mcht gempit werden kann 15t binnen Jahresfrist nach Auf

Foren des diese Gefahr begrundenden Zustandes der lmpfung zu unterzichen.

Oh diese Gefahr nodh { ht, hat 1n thaften Fallen der Impfarzt

{4 6) endgultig zu entscheiden.

Ist eme Impfung nach dem Urteil des Arztes (§ 5) erfollos geblicben so muf} sie spate

stens un nachsten Jahre und falls sie auch dann erfolglos bleibt, im dntten Jahre wie

derholt werden.

Die zustandige Behorde hann anordnen daB die letzte Wiederholung der Impfung

durch den Impfazt (§ 6) vorgenommen werde

Ist die Impfung ohne Grund (§§ 1 2) unterblieben, s0 1t sie binnen emer

von der zustandigen Behorde zu setzenden Fnst nachzuholen.

Jeder Lmpfling muB frubestens am sechsten, spatestens am achten Tage nach der Imp

fung dem 1mpfenden Arzte vorgestellt werden

In jedem Bundesstaate werden Impfbezirke gebildet, deren jeder emem Impfarst

unterstellt ward.

Der Impfarzt sammt 1 der Zeit vom Anfang VMa: bis Ende September jeden Jahres

an den vorher bekannt zu machenden Orten und Tagen fur die Bewchner des Impf

bezirks Impfungen unentgelthch or Die Orte fur die Vomahme der Impfun,en sowie

fur die \ orstellung der Impflmge (§ 5) werden so gewahlt dal ke Ort des Bezirks

von dem n dhstgelegenen Impforte mehr als 5 km entfernt st

Fur jeden Impfbezirh wird vor Begmn der Impfzeit eme Liste dev nach § 1 Zaffer 1

der Impfung unter] egenden Runder von der zustandigen Behorde aufgestellt. Uber die

auf Grund des § 1 Ziffer 2 zur Impfung gelangenden Kinder haben die Vorsteher der

eme Liste

Die lmp(ame vermerhen in den Lasten, ob die Impfung mit oder ohne Erfolg 1oll

zogen oder ab und weshalb sie ganz oder vorlaufig unterblieben ast.

Nach dem Schtu des halendenjahres sind die Listen der Behorde emzureichen

Die Emnchtung der Listen wid durch den Bundesrat festgestellt,

AuBer den Impfamen sind aussd-d eﬂhd—n Arzte befugt, Impfungen \orzunehmen.

Sie haben uber die mderlm§7

Listen zu fuhren und dieselben am Jah hl d Behorde 1l

Die Landesmélemngeu haben nach naherer Anoxdnun" dafur 2u sorgen, daB eine
zur von Schutz

‘orm

pod\enlymphe emgenchtet werde
B H

denl! an die offentlichen Impfarzte unent
geltlnin ab und hnben ubel Herkunft und Abgabe derselben Listen za fuhx
hichen Tmpfarzte sind verpflichtet, auf Verlangen Sch so-

well thr entbehrhcher Vorrat te cht, an andere Arzte unentgelthch zbzugebm
Ober )ede Impfung ward nach Fests!ellung threr Wirkung (§ 5) von dem Arzte em
In dem fs wud unter Angabe des Vor und Zunamens
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3 Abkurzungen

ALR Preuflisches Allgememes Landrecht
AVO fuhrung: d zum Imp vom 22 1 1940 (RGB! 1
35 214)
BGB Burgerliches Gesetzhuch
BGBL Bundesgesetzblatt
BGH Buadesgerichtshof
BCHZ Fotscheid des Bund htshofs 1 Zevilsach
BvedG Bundess erfassungsgendit
B\C Bundesverwaltungsgencht
DBG Deutsches Beamtengesetz vom 26 1 1087 (RGB! 1S 39
D k Runderal des chem des Innern zur Durchfuhrung des
erlal Impfgesetzes som 19 4 1940 (RMBI 1 V Sp 835)
DVBI Deutsches 1 erwaltungshlatt
mao 3 Durchfuhrungsserordnung zum Gesetz uber die Vereiahesthchung des
Cesundhelu“esem om 303 1933 (R\lBl § 8”7)
GG Gr fur die B
GABL Gememsames Mimstenatblatt (Bund)
(] Preufhische Gesetzsammiung
MRYO 165 VErardmmg Nr 165 der brtischen Mihtarregierung uber die Verwal
tn der k hen Zone (Amisbi d. Mit Reg 1948
S 799)
NGYBL Nied hsisches Gesetz und Verord) bl
NI Neue Junstische Wothensdhnft
NWCVB! Nordrhemn Westfahsdhes Cesetz und Verordnungsblatt
Oberlandesgenacht
oG Obery e nltungs"encht
PG vom 1 6 1931 (GS 8 77)
AGBE Rex&ngesetzblau
AGZ des ) hits i Zialsach
hil: Recchtl: fur e Abhaltung von Impf und Nachsdh An
lage 8 zum Parchfuhrungserial
RMB Rexhsmumstersalblatt Zentralbitatt fur das Deatsche Reich herausgege
ben up Rechsoutusterrum des Innern (brs 1933)
RMBI s V Manusteralblatt des Reidis und Preufiischen Nunsterwms des Fonern

{ab 1938 an Stefle des Mnistenalblatts fur die preafisdhe mnnese Ver
waltung {MBI 3 V] und des RMBI}

SOG Nredersachsisches Gesetz uber die ofenthiche Siherheit und Osdoung
~om 21 3 181 (NGVB! § 79)
SIGB Staafgesetzbudh fur das Deu!sdw Rexhs
Veremhet Gesetz uber die ¥ h des G th vom 3 7 1834
hehungsgesetz (RGB! 1S 53b)
Schaifttum
1 Muller Rewner Medhumsche Milrobiologle § 403 J F Lehmanns Verlag Mundhen

Berhn 1950

9 Hamann Das Grundgesetz hommentar wos ‘ ~
3 Rose Implsdiaz als Aufgabe und dex off hen G 0, He
Schnftenreshe aus dem Gebiet des offenthichen Gesundhertswesens Georg Thieme Verlag
Stuttgast 1905
d Kl 0 Das Bonser Grundgesetz knrnmcntnr 2 Auﬂagc 1955
; +on Mangol e e Do Grand cotar 2 A

Bachoff Suddbdu ]xmstenzeltung § 377 1949

@



Asliang 3

worden, daB die durdh den chemalien 4 des Innern Henthchten Richt
hruen zur aktiven Dlphlhene—SdJulumpfung m dieser Hinsicht mucht mehr dem heubigen
Stand der Lo Teil der rten Gefahren und

gegen die Rachthnien erhobenen Bedenken waird bes der \ erwendung von Spenalspritzen,
die den bem hanulenwedisel entstehenden Sog nach dem Spntzemnnern (Huhes scher
Absetzfebler) ausschlieBen, \ ermseden.

it der Frage, welche n

Rendnmmmm des !nnern zur Stenhsation \on Spntzen Hohlnadeln und anderen ber
fur dig erachtet vserdm. dzxm! sie zux Ver

meidung von Infel dem d Sl:mde der

sprechen, hat sich am 28 2. 1955 die Voll des Buades, dh befaﬂL

Auf Cnmd dm Votums des Bundcsg&(undhcllslaks und nach dem Ergebus der vom

zusatzhich und vom

durxh"c! whrten Untersuchungen zu der Frage ob Spntzen, die vorher zu Tuberkulin Injek

taonen benutzt wuxden, noch fur andere Emspritzungen verwendbar sind, habe 1d: dw
fur die von

zur Stenlisation von Spntzen, usw ber Resh f und bex dex Blut

entnahme aufgestellt.

Die Absatze 8-8 in Abschmtt 3 Ausfuhrun~ der Impfung der Richthmen des ehe
maligen Reschsmuaisters des Innern zur aktiven Diphthene-Schutzimpfung 1n der Fassung
des Runderlasses vom 4.6 1942 — IVg 1161/42 — 5620 — (MBLV S 1243 — Rewchs
gesundheitsblatt S 560) sind uberholt

banderunz des Runderlasses des ehemall

Rachil fur die Ausfub von Injel I sowie zor W} von

Spntzen, Hobinadeln usw bes Reib fungen und bes der Blatentnahme

1

(1) Dre Vorberestung e ner Injektionsimpfung entspncht der Vorbereitung emer asep-
bschen Operation. Die Impfung 1st daher unter Beachtung aller Vorchtsmafinahmen durch
zufubren.

(2) Die Impfarzte und das Hulfspersonal sollen or Beginn und zwischen den Impfungen die
Hande 1n der fur die arzthche Praxis ublichen Weise tut warmem Wasser Seife und Burste
waschen. Im Anschluf} daran 15t die Desinfektion der Hande mit 80%ugem Athyl oder
60'Ingem n Pmpy{alkohol oder mit emem der staatlich gepruften” Handedesmfeltionsmttel

(3) Die Imp/:feue 15t durch Abreiben mt emem \Valbeba\lsdl. der mit ]odnnhur oder
8% 1gem Kthylallohol getrankt ist, zu
1 Munute auf die Hant emwuhen.

{4) Fur jeden Impfling sind emne stenle Kanule von mumdestens 8.2 cm Lange und eme
stenle Spntze zu benutzen. Falls dies mcht moghich 1st, darf die Spntze nur emnmal mit Impf
stoff gefullt werden. D e hanule 15t dann beim Auswedhseln nach unten abzuziehen. Wenn
nach dem Enstich der hanule Blut 1n das Spntzennnere gelangt, muB die Spntze vor threr
‘W edenerwendung grundlich gereimgt und stenhsiert werden. Die Kanule darf nur mit
stenler Pinzette oder homzange memals mitder Hand, auf den Spritzenlonus gesetzt werden.

(5) Spezualspntzen, die den bemn hanulenwechsel entstehenden Sog nach dem Spntzen
mnem (Hughes scher Absetzfehler) ausschlieBen, honnen zur Impfung behiebrg v:elex Per
sonen benutzt werden.

i

{1} Der il des £l ds vor de—m soll ewme Funk
der Sprit.en hen, ber der 1 und wird
Dic Sprtven s daon za mlegen, die Mandrms aus den Kanulen zu emfemen und mut
samt Pinzetten oder AL oder Ba
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§ 16
§17

Aphang

des Impflings sowie des Jahres und Tages sewner Geburt bescheingt entweder

daB durch die Impfung der gesetalichen Piicht genugt 15t oder daB die Impfung m

nachsten Jahre wiederholt werden mu3

In den arzthchen Zeugnissen durch welche die ganzliche oder vorlaufige Befretung

von der Impfung (§§ 1 2) nachgewiesen werden soll wird unter der fur den Impf

schetn vorgeschriebenen Bezerchnung der Person, bescheingt, aus welchem Grunde und

auf wie lange die Impfung unterbleiben darf

Der Bundesrat bestmmt das fur die vorgedachten Beschemugungen (§ 10) anzu

wendende Formular

Die erste Ausstellung der Beschemgungen erfolgt stempel und gebuhrenfrer

Eltem Pﬂegeehem um‘l Vormunder sind gehalten auf amtliches Erfordem mttels der

{§ 10) den Nad zu fuhren daff die Impfung

:hrex Kinder und Pflegebefohlenen erfolgt oder aus emem gesetzhcdien Grunde unter

bheben 1st

Die Vorsteher denjemgen Schulanstalten deren Zoglinge dem Impfzwange unterhegen

(§ 1 Zafer 2) haben bex der Au.fnahme von Schulern durch Einfordern der vorgeschne

benen ob die liche Ympfung erfolgt st

Sie haben dafur zu sorgen da8 Zoglnge welche wahrend des Besuches der Anstalt

nach § 1 Zuffer 2 mpfpflchtig werden dreser Verpflichtung geougen

Ist eme Impfung ohne gesetzlichen Grund unterblieben so haben sie auf deren Nach

holung zu dringen

Sle snd werpﬂldxlet, vier Wodhen vor Sd’)luB des Schuljahres der zustandigen Behorde
ler fur welche der Nachwers der Impfung

mdxt erbracht st

Eltern, Pilegeeltern und Vormunder welche den nach § 12 thnen obhegenden Nachweis
zu fuhren unterlassen werden mt emer Geldstrafe bis zu 20 DM bestraft

Eltern, Pflegeeltern und Vormunder deren Kinder und PRegebefchlene ohne gesetz

Lichen Grund und trotz erfolgter amthcher Aufforderung der Impfung oder der thr
folgenden Gestellung (§ 5) entzogen geblieben sind werden mit Geldstrafe bis zu
50 DM oder mit Haft bis zu dre1 Tagen bestraft

Arzte und Schulvorsteher weldie den durch § 8 Abs 2 § 7 und durch § 18 ihnen auf

erlegten Verpflichtungen nicht nachkommen werden mit Geldstrafe bis zu 150 DM
bestraft

Wer unbefi §8) t wird mut Geldstrafe bis 2u emhun

dertfunfzig DM oder mut Haft bis zu vierzehn Tagen bestraft

Wer be1 der Ausfuhrung einer Impfung fahrlassig handelt wird mit Geldstrafe bis zu
500 DM oder mit Gefangms bis zu drer Monaten bestraft sofern mcht nach dem
Strafgesetzbuch emne hartere Strafe emtnit

Die Vorschnften dieses Gesetzes treten mt dem 1 Apnl 1875 m I\raft

Die emzelnen Bundesstaaten werden die zur A
teeffen

Die in den
fungen bex dem Ausbruch emer Pocken Epidemie werden durch d.leses Gesetz mcht
be:

s Here Bundesmnister des Iongrn hat zu der Frsge der Ausfubung von Lnyckuonsimp
fungen sowie der Sterlisation von Sprtzen T

ful von Injek fi sowie Sterl, von Spritzen Hohl
nadeln usw ber Reth fi und ber der Bl k

v ber er
an die obersten Gesundhmsbehoxden der Lander

3om 92 5 1856 — o 3024 1/56 —— wie Folgt Stellang genommen

Kan
erregemn durch Spntzen
von Impfungen bex Blutentn:

wrederholt die Gefahr emer Ubertragung von krankheits
ulen und andere arztliche Instrumente bex der Ausfubrung
ahme usw erortert worden Dabei 1st auch darauf hingewnesen

Tn den letzten Jahren st
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316 Anhang

der Stenhisation sollen die Spm.zen Kanulen Pmzetten oder bomzangen n Behaltmssen
untergebracht werden die den f mcht und bis
wum Iropftermn Stenhiat gewahrlesten
@) Fur dxe Stenhration des Impfbestecks » erden fo]gende Vexfnhren empfohlen
1 Dampf: wm Autohlaven (K1
Bes Geraten nut exem Bemebsdxudc von 1 atu gleich 120“ C soll dw Stenhisierzert 20 Mia
bm einem Betriebsdrudh von 2 atu = 134° G 10 M betragen
2 Hefilyf 1! bes 180“ C die & g m Cemten mt L \! vorgenom
men wird um eme gl w. lung sm 1 und eine schaell
Durchwarmung des Stenlisiergutes zu erzielen  Die Sterthisterzest in HesBluft soll 30 Man
Detragen gerechnet vom Zestpunkt zu dem die Spritzen und hanulen die Stenhsicctempe
ratar von 180° C angenommen haben Spritzen dee der HetBluftstenlisation unterworfen
wesden, mussen sdrw er sdumelzhare Dichtungen besstzen {Vesmerk auf der Sprtze 200°C)
Als hme hann eme 2 durdh Aushochen m ewmer waBngen Losung die
0,5~1%p Formalin und 0 5% Natrumntnit enthalt, wahsend 30 Min durchgefubrt werdco,
Reste der hoduflussigkeat 1m Spritzenunners sind durch mehrmaliges Hin  and Herbewegen
des holbens zu entfernen

m

Nad; Gcbmud1 swod die Spritzen und Kanulen durdy wiederholtes Aufachen von lauwar
mem Wasser und des Wasscrs zu spulen Die Spritzen sind dann 2
zexlegen und die Finzeltedle mut emera sauberen Lementudl g:undhch zu rewngen {Bam
Anbauf von Spntzen sind Modelle b die ewer B lichst vielen
Teden zuganghch sind ) Nach sorgfaligem Trodmen sind die zedegten Spatzen wieder
zusammenzusetzen, die hanulen mit ewern Mandna zu versehcn und bxs zur Sterdisation
wor dem nachstens Impftermin m emem bd Behaltn:

w

{1} Spritzen, die nach ener Tuberkubn Fullung emer grundhchen Reungung mat destad
Lertems Wasser und eanem Stenbsationsverfahren mt Dampf oder Hefluft unterworfen
wurden honnen audh fur andere Inyel.honen versendet wesden

(2} Zu Pod oder Bi h sollen lubt Lan etten mut Platin
Indwmsprtzen verwendet werden Stehen diese mcht zur Vesfoguog so snd die Lanzetten
baw Nadeln wie unter Abschiutt IT Abs 2 beschneben zu stesthisieren.
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—— Guwinnung 82
e~ Prufung 82

— — Ubcrempfindhdihert 33 817
— Scudicnbewegungen -8

— Statistk 27

— Toxm 2, 17

~— Toun Antstoxingemich 1

— Toxad 7 17 19
Disposition 4
Dispositionsprophylaxe 12
Dottersad ahzine 293
ETP‘I{m‘pl’sloE a3

— Hepatitisubertra,ung durds .81 293
— Rosten 203

— Masemproplylate 2 9

— Mumpsprophy laxe 289

— Poliomyehtisprophylaxe 201
— Rotelnprophylaxe 284

— speafisches .79 284

— Vertr ghdihait .80

_ Windpockenprophylaxe 256
— Wirhungsdauer 280 202
Gefnertrochnung 115 179
Gelbfieber Anzeigepflicht 13
T tat 304

179 181 187 823f

Eihautsakzrme 179

Clzem und Impfung 190 316

Elementarkorperdien 175

Empfanglichhert 5

Enzephalomy elitis postvaceanalis
(s Impfenzephalitis) 191 £

Expositionsprophy laxe 12

Fenng stille 5 22, 2.3 247

Fermoserum 3 85 58 317

Fleddieber Anzelgepﬂldlt 13

— Serum 3

Fled.typhus 97

— Immuntat .99

~— Schutzimpfung .97 f

—— Durchfuhrung 300

—~ Entwicllung .97

——— Impfstoff 298

—— Indihation 299

—— passive Immunisierung 300

—— Schutzwirkung 299

—— Totvakzime 298

—— Vertraglichkext 300

—— Zusammenfassung 301

Flodwungstest 18 45

Flu dumpfstoff 8..

Formalmmaktnierung Viren 22 -63 271
287

Frakt on este Serummyeltion 85 817
Francishencht 232

FT = Formltosoid .0

Funkt onsprufung Spnt en 117 345

Gammaglnbubn7 11 59 90 251 o3 f 280

— Anukuq:exgehah 2.9

— Aufbewahrungsdaner 279

— Ausscheidungs ert 251 280 .92
— Dos erung .03 2i9 .84 289 .92
— Halbwertze t 251

— Hepahtisp ophylaxe .90

— TImpfstoff 2 304
— Schutzimpfung 30.
— — Gultighertsdauer 302
— — Impfberechugte Institute 304
— — Impiplan 305
— — Vertraghdileit 30>
— Verbrestun,, 303 30>
Generalisierte Vakzine 169
Geremigtes Serum 3 3o 317
Gesetzgebung und Impfung 319
Gesundheitsvorschnften

1temationale 30.
Gewebekulturen 178
Gewebezuchtung 26
Gewebsimmumtat 2.4
Gnppesdhutzimpfung 262

fuhrung .66

— Ergebmisse 266

Gegemndihation 270
Tmpfstoff 264 £
Indikation 270
Nebenw rhungen und homphkationen
269
passive Immunisierung 70
poljralente Vakzine .65
Schnfttum 274
Tierexpenmente 62
— Zusammenfassung 273
Gnppe wus 62
Grundgesetz u Impfung 319
Grundummunis erung 23 45
G Tiche U

8.0

Habeltest 207

Hamagglutination Hemmtest 288
Hamolysm

Hapten 8

Hautdes nfektion 5 1.1
HeBluft tenhsation 815 346
Hendersontest .99

Hepatitis Absonderung .90

— an Mensche 292

849
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— — Lokalreaktion 123 ~ Altersabhangigheit 100
~—— Lympbknotencinsdimelzung nach 194~ berSaughngen 98

—~ Militardsenstpfiichtige 107 — ber Scharlach 99

—— Nadhuntersuchung 128
— — negaine Uriede 134
— — Neugeborene 118 136
— — Orgameation 138

— — Organschaden 125

— — Praallergische Phase pach 118
— — m praallergischer Phase 137
— — Schaden nach 123 §
— — Schnfttum 189

— — Séhulerexpenment 13)
— -— be1 Schullendern 118 136

— — Soldatenstatistik 133

—— Tienersuche 112

— — Tuberkuhnempfindhchhert nach 127

149

—— — Tuberhulmprufung vor 118 §

— — be1 belannter Tuberkuloseexposttion
118 1%

~— m Tuberkulo emilieu 118

— — be1 Tuberhuloseinfizierten 137

— — Werthemessung 129

— — Zusammenfassung 138

— Nebenwirhungen 123 £

— Te t128

— Todesfalle 126

— Tuberkuhn 136

— Ulkus 124

— Zudshungsyersuche 113

Befrenng sonPocdkenschutzimpfung 194 316

Diphthenie Adsorbatumpfstoff 7 19 f
— altnve tmmunisierung 17
— Anatosn 17 13

-~ Antitoxmn 2 16

— Antitoxunbestimmung 22
— Anzeigepflicht 13

— Baktenen 17

— Baktenenewseil§ 25

— Bazllentrager 23

— Immunitatsprufung 22

— Impfstoff 19

—— Rontroile 21

— — Wertbemessung 21

— Letalitat 13 26

— Morluduat 26 28

~— passive Immumsierung 32
— Schutzimpfung 16 f
—— akuv 178
Allgemeinreaktion 25
Auswabl der Impflinge 23
Basisummumigt 23

expenmentelle € rundlagen 17
— — Freber nach 2
—— Gegemndikationen 30
- Impfmethoden 24
— — Impfpflcht 321
Tmofstoffd;

326
Booster Effekt ( auch Auffrisch )8
230 248

Galmette Guérnscher Versuch 191
Cholera o086

— Anzeigepficht 13

— Ereger 307

— Immunitat 307

— Schutzimpfung 1 o05 806 f
——— Durchfuhrung 307

—— Ergebmusse 308

— — Impfstoff 307

— — Schutzdauer 308

— — Tierversuch 307
Clostndiom tetant 12 £
Cordfaktor 5

Dampistenlisabon 315 34
D?JTp ;‘lt,&ﬁebexbekampfung 297 801
Dermav. .’ﬂ]zme 17!
bibsierung 35
gs:f:fselkuon der In)ekhamstelle 7o 121 345

Dickprabe 97

—— u Impfstoffhombination 28 29 313 f
—— Impftechruk 24

— — Indskaton 24

-~ Injektionsort 25

= Intenvall zwschen d Tngchuones 34

e mit anderen Impfungs
23 29 SIS F

— — homplikationen 25

— — Nadumpfung 24 28
— — Nebenwirhungen 25
— — Orgamsation 25

—— passiv 32

— und Poliomyehtss 31
— Siduden nach 25

— — Schofttum 37

—— 1n Schwangerschaft 32

— Zestpunkt 23 31
— — Zusammeniassung 38
— Serum 3

— — Dosterung §3
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— — Gewnnung 32

-~ Prufung 3.

~— Oberempfindhichhert 33 317
— Seuchenbew egungen

— Statistil, 27

— Toxmn ., 17

— Toun Antitoxingermisch 1
— Toxoid 7 17 19
Disposition 4

Di posiwonsproply laxe 12
Dottersad akzme 299

DTP Impfstoff 313

Durdifuh 3

349

— Hepatitisubertragung durch 281 293
~ hosten

—- \Masernprophylaxe 279

— Mump prophlaze 53

— Polomyel tisprophylaze 251
— Rotelnprophylaxe .84

— spezfisches 279 284

— Vertraghchkeit 280

— Windpodenprophylaxe 256
— Wirkungsdauer 80 292
Gefnestrodaung 115 179

79 181 187 8.3f

Ethautvalzine 179

Ekzem und Impfung 190 318

Elementarhorperchen 17a

Empfanglichkeit 5

Enzephalomy elitis postyacanalis
(s Impfenzephalits) 191 f

Expositionsprophylaxe 12

Feng stlle 5 22, .23 247
Fermoserum 3 3o 58 317
Fledfieber Anzeigepficht 13
— Serum 300

Fledtyphus 297

~~ Immumtat .99

— Schutzimpfung 297 f
—— Durchiuhrung 300

— — Entwadilung .97

pass ve Immunisierung 300
Schutzwirkung 299

Totvakzine 298

Vertraghdihext 300

— — Zusammenfassung 301

Flodaungstest 18 45

Fludimpfstoff 52

Formalminaktivierung Viren 22> 263 271

8
Fraktion erte Serununjehtion 3o 317
Franesbendht 232
FT = Formoltoxoid 20
Funktion prufung Spntzen 117 340

Gammaglobulin 7 11 59 90 251 53f .80
290 3.

— Antilorpergehalt .9

— Aufbewahrungsdauer 279

— Ausscherdungszeit 251 260 _92

— Hepatiusprophylaxe 90

GelbEeber Anzeigepflicht 13
— I tat 304

— Impistof 2, 304

— Schutzimpfung 402 f

— — Gultigheitsdauer o035

— — Inpiberechtigte Institute 304

— — Impfplan 305

- Vertraghdikeit 305

— Verbrettung 503 903

Generahisierte Vahzine 169

Geremigtes Serum 3 35 317

Gesetzgebung und Impfung 319

Gesundheitsvorschnften,
ntemationale 302

Gewebelulturen 178

Gewebezuchtung 2.6

Gewebsimmunitat 224

Grippeschutzumpfung 262

— Durchfuhrung 266

— Ergebmusse 266

— Gegenndikation 270

— Impfstoff 64 £

— Indikation 270

— Nebenwirkungen und homphikationen
269

— passnve Immunisierung 270

— polyvalente Vahzme 60

— Schnfttum 274

— Tierexpenmente .62

— Zusammenfassung 2°3

Gnppevrus 26..

Grundgesetz u Impfung 319
Grundmmunisierung 23 4

Gm:;x;.mdﬂ auf Lorperlxdw Unversehrthe t

Habeltest .07

Hamagglutication Hemmtest 288
Hamolysm 9

Hapten 6

Hautdesinfektion "5 121
HeiBlluftstenhsation 315 346
Hendersontest .99

Hepattis Absonderung .90

— amhtensche 29..
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— Famulienmfektion 290 Tmpfgeschwur 124 188

— Hauttest 290 Impfgesetz 179 343 f

— Meldepflicht 290 Impfhsten 343

— Prophylaxe 200 f Impfmesser (Lanzette) 181 315 316
— — aktive Schutzimpfung 290 Impfmethoden 2 116 181

— — Famihienprophylaxe 291 — micht allgemen erlaubte 182
—~— Gammaglobulindosis 291 292 Impfnachschau Pocken 187 f
~— m Gemenschaften 291 292 ~— BCG 128

— — Indikatwon 292 Impfpal internationaler 194 305
— — negatve Urteile 203 Tmpipfhicht 319 324 f

- passve Immunsierung 296 Impfplan 314

—— Schnfttum 296 — fur Auslandsreisen 30> 309
—— m der Schwangerschaft 292 Impfpohiomy ehitis 244

— — Zusammenfassung 293 Tmpfprophylare und Belampfung der In
—- 1 der Schwangerschaft 250 fehtionskrankheiten 12

— Virusinaktivierung 290 Impfschaden und Staat 834 f

H pertussis 67 £ — Verhutung 314 {

— Antigenemteilung 71 Impfschem 187

_ Nahrboden 67 Impfstoffe s ber entspr Impfung
— Phase I Stamme 70 f Impfstoff und Impfgesetz 179

— Pleomorphismus 67 ~— hombination 310 313

— Standardstamm 73 — Rontrolle 19

Homoseran 279 — Registnerung 1n Apotheken 179
Hughscher Absetzfehler 315 — Verunremmgung 815

Impftechmk s Impfmethoden
Tmpfung und Verfassung 319
tobul £ BCG 1o7
Immunisierung aktiv 2 3 6f 17 41 65 96  Impfzwang 821
109 143 170 205 219 262 270 277 283  Inaktivierung von Viren 207 224 265

Idiosynkrasie 33 817
I bm s G

285 287 280 297 02 811 Inapparente Infektion 2 5
— passiv 2 8 31 82 57 90 104 167 210  Infektion der Impfstelle 124 190
251 270 278 284 286 289 200 300 817 — durch Injektion 314
— Untersduede 3 — latente 5 129
Immunitat 4 6 9 304 Infektionsimmunitat 10
— antunfekhiose -99 301 Infektionshrankherten Behampfung 12
— ernorbened 6§ — Sterblichkext 13 14
— naturliche 4 Infekhositat 5
Immunsera gehandelte 11 Injection de rappel 24

Injektionsfehler 314

Tmpfanstalt 179
D o Inkubationsimpfung 156 300

Impfantigen 6

t Aufgaben 181 331 343 Tnolulation der Packen 172
Tlﬁz‘fzxmt‘g@ Inokulationshepatitis 280 815
_ BCG Impfung 187 Interferenz 1‘0(‘ - N

— Pnvatarzt als 333
— Strafvorschniten 333
Impfbeschemgung 3 48 137 187 518
Impfenzephalitis Pocken 191 f 818
— Altersdicposstion und Haufighert 192
-— Dauer 193
_. Differentialdiagnose 193
— t 193
— ;?::,ﬁ‘f;::ﬂm 192 — Anbbhorpertiter ber Saughngen 81
_ Pathogenese 191 _ Anzeigepfhcht 13

Prognose 193 — Fludvahzme 73 f
_ nach Wiedenimpfung 193 — Hjypenmmunserum 82 90
Impffahigheit 16 £ 326 — Immunitatstest 83

Internationaler ImpfpaB 194 305
Intrakutane Serumvorprobe 34 317
— Injektion 116 f

Kanulen Lange 315
— Stenilisation 315 345
Reudhh Antthorper und 87
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— Impfstoff "3 £

— Mauseschutztest 74

— Prufung 73

—— Standardstamm 73

— Wert heimzahl 74

— Letalitat, \orbaditat 13 79 58
— Schutzimpfung 62§

—— u_Allergie 89

—— Allgemeinreahtionen 78
—— Alummumzy sten 78

—— Altersindihation 81 88

— — Anthorperhter nach ss

—— Aufinsdumpfung 75

e mmt Dlphkhenesdmlzlmpfung 84 813
— — Durdhfuhrung 75 £

—— Ergebmusse 791 83

—— ben Erhrankung 85

—— expenimentelle Grundlagen 67 f 72 80
— — field tral 80

—— Gegenindikation 87 88

— — gesduchthiche Entwadldung 6o
Grund mmumitat 75
Humschaden nach 78 &9
Husten nach "8
Imphmmumtat §0

Tmpfstoff 73 §

und napparente Iafektion 80
Indikation 87
Komplikationen 78
Lokalreaktionen ™8

Ort der Impfung +5

und Poliomy elitis 90

1 Schwanger draft 62

Therapeutische Vakz nat on 85

und Tuberkulose 90

Ze tolge 75

Zusammenfassung 91

—— Stausth 88

Tanderlahmung s Pol omy elitis

Rodisches Ph nomen 121 187

Rolmen ahzine 2.5

Rombimerte Schutzmpfung 311 £

Komplementbindungsreaht on 8

Ronkurrenz Antigene 10 311

Rontagwnsmden ¥arushrankhe ten 81 283
57 280

Labonzfehtion «54 o0

Lanzettensten sat on 315 346
Latente Infehtion 5 1.9
Leb. frung A A it 18

31

Lymphozytentheone 7
Lyophilisation 115 179
Lysime 5 9

Lyssa s Tollwut

Mauseschutztest 74 151

Malana Anzeigepfhicht 13

Mara, liano-Tmpfstoff 111

Masern Antikorper 278

— hontagionsindex 81

— Prophylaxe 247

— — aktve Immunisierung 277
— durdh Bluttransfusionen 279
~ — mit Exwachsenenserum 279
— — mut Gammaglobulin 279
— Gegemndikation 282

— — Indikation .81

— — passive Immunisierung 278 £
— — m Schwangerschaft 982

— — Zusammenfassung 282

— Rehonvaleszentenserum 278
— — Herstellung Dosierung 278
— Viruszuchtung 2/7
Mehrfachschutzimpfung 7 311
— Gegen nd hat on 313

— Implplan 314

Melkerknoten 174

Milzbrand Anzeigepficht 13
Morbills s Masern

Mult punktur 2 117 123 182
Mumps aktrve Schutzimpfung 287
— Antorper .87

—- Kontagiositat 287

— Ordutr prophylare 289

— passive Immumisierung .89

— Prophylaxe .87 f

— — spezifisches Gammaglobuhn 59
— — Rekomaleszentenserum 259
— — Zusammenfassung 259

— Schutzimpfung .87 f

— — Anthorper nach 25§

—— Tmpfstoff 288

— — Schutzdauer 288

— — Tienersuche 287

— — Vertragl chhert 288

NAFT 20
Nebenpocken 174
Negative Fhase 9 31 155

Opsomne o 9 155

Lf Wert 18 4>
Lubeder Ungluck 1.6
Lungemmpfstoff 299

269
Paratyphus Anze gepflicht 13
Paraty phusschutz mpfung 143 £
Park W Tiams Stamm 19
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Partalantigen 110 145

Passive Immumisierung gegen Diphthene 82

— Fledkty phus 300
— Gnppe 270
— Hepatitis 250
— Keuchhusten 90
— Masen 278
— Mumps 289
— Poliomvelitis 251
— Roteln 284
— Scharlach 104
— Tetanus 57
— Tollwut 210
— Typhus Paraty phus 167
— Windpodien 286
Pathogemtat 5

Paulscher Versuch 176
Pertussis s Reuchhusten
Pest Anzeigepfhcht 13
—— Schutzimpfung 808 f
— Vorhommen 308

Petragnam Tmpfstoff 110

Pilege des Impflings 187
Pfichtunpfungen 820 £
Phagozytose 5

Plasma pools 293
Plasmazellentheone 7
Plazeboversuch = Blindversuch 230
Pocken Abscnderung 172

— Anzergepflicht 13

— Bedrohung heute 197

— Eruptionsstadium 173

— Gesduchte 170

— Immumnitat 176 199

— Irapischaden 834 f

— — Amtshaftung 335

— — Aufopferungsanspruch 336
— — Dnttschaden 337

— — gesetzliche Regelung 340
~— — Gesetz Nordrh Westfalen 338
— — Rausalzusammenhang 337
- — Rechtsprechung 336

—— Redhtsneg 339

-~ — selbstverursachter 335

— — und Sozals ersicierung 338
— — Strestwert 340

—-— Verhutung 181 316

— — Verjahrung 339

—— Vertnebener 339

— Tmpfstoff 177 f

—— apumale und humarsierte Vakzine 177

—— m Apothehen 179 53¢
_ — Aufbewahrung 179

—-— Gewebekultunmpfstoff 180
— — Glyzennausatz 178

.—— Herstellung Handel 179
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— — Hodenvakzme 177

— RKalbenmpfstoff 180
~~— Lapine 177

— Jyoplulisterte Vakzane 178
-—— Neurovakzme 178

— — Prufung 180

— Retrovakzine 177 180
~—— Vanation 181

— Rhmik 178 f

— Pharyngitis 173

— Schutzimpfung 170 £
—— Allgememreaktion 184
— Area 183

— Area bullosa 189

-—— Area migrans 188

— — Aufforderung 828

—— Aula 183

— — Auslandsreisen 196 305 309

~—— Ausnahmen von Fmpfpfhcht 194 316

326 £
— — Bluthildveranderung 185
~— Dardsfuhrung 181 £
-~ — Enzephalomyelitis post accinabis 191
316

~— Emzelmpfungen 195
~—— Ekzema translatum 190

~— Elzema saccinatum 190
Exfolgsbeurteilung 187
Ergebnisse 196 §

Erstimpfung 183 £

Envsipel 190

Ery und Exantheme nach 189
Flontonsficher 185
Fruhreaktion 166

~ — Gegenmdikationen 194 316

— — generalisierte Vakzine 189

— — gesduchthiche Entwidlung 174
~ — Gewssensklausel 197

— — Immuntat 175

— — Impfalter gunstigstes 186 202
— — Impfarzt 181 195 330 343

— — Impfenzcphalitis 101 f 316

— Impifalughert 194 316 326

— Impffieber 184

— Impfgeschwur 184

— Impfmethoden 181

— — mcht erlaubte 182

— Impfnachschau 187 £

— Impfpficht 193 8.0 323 £
- Impfschutz der Beyolkerung 199
— Impfstelle 181 188

— — Impistoff 177 £ 334

— — und andere Impfungen 196 305 314
— — Impfwalle 199

—— Indikation 193 f
—— Initalfieber 182
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—— Inokulation ficber 184

— — Quaddel nach 183

—— Rechtsmuttel 328

— = Redhtsvorschnften 3.3

— — Rexchsimpfgesetz 179 196 323 343
—~ Rezidivpodhen I

—— Ruchthmen 181 187 194 3.3

— Labormfektbehandlung 204

— Morbiditat 238 246 249

— paraly tisthe Erhrankungen 236

— Provolation durch Impfung 31 317

— Schutzimpfung .19 f

— Affenversuche 2.0

— Altessindikation 243

— Anthurper nach 243 247

— von Antikorperiragern 246

— — Booster Effeht 230 243

— — mut Brodievalame 2.6

— — Dauer des Schutzes 241

11 Deutschland .48

Durchfuhrung 229 £

— — Ergebmsse 230

— — Erkranhungen nach 232

— Field Tnal 230

— Gegenindikationen 247

—— Grenzen der passiven Immunisierung
254

-—-— Gutachten 249

— — Rudstellung 134 318 3.8 — Impfstoff 218 §
~~— Schoittimpfung 181 Haltbarheit 229
—— Sdinfttum .03 maktivierte Vakzine 224 £
~—= Schulleiter (Pfichten) 327 Lebendvakzine 219 £
-—— Sehundare Vakzine 189 qufung M f 249
—_—— zur fhicht 329 -
—— subkutane Impfung 182 — Impfungluck _39 f
Techmd 181 —— Indilation 24> 224
traumatische Reaktion 163 — — Inhubationszeit 247
‘akzine 174 177 — Rolmervakzine 225

Valame generalisierte 189

Zestpunkt 156 19> 316 343
ZNS Beteligung 186
Zusammenfassung 0L

— — Zwangsmittel 329

- Stadium pustulosum 173

— Sterbhchkert 170

— bet Tieren 174

— Virus Genemluat on 177 183 191
—— GroBe 17

—_ !\a&hweu 176

—— Tierpathogen tat 176

e — Virulenz 176

—— Zudhtung in Gewebekultur 178
— Vorkommen 198 200

Pol omyel tis Altersstatistik .37

— Antihurper 247

— Anzeigepflicht 13

— Epsdemologie 247

— Immumtat .24

— hreuzimmunitat .46

— — homplkationen 244
— — Rreuzimmumtat .46
— — orale Impfung 223

— — passve Immumsierung 200 £
— — Salkvalzine 2.6

—— Sdmfttum .25

— — Simultammpfung 251
—— Zusammenfas ung 204
— stille Feiung .47

— Varus .20

— — Ausscherdung 221

— — Inaktivierung 224
—— Zudhtung .28
Prazipitation 8 18
Properdn 5 9

Protamune toxod 0

PTAD = Punfied toxoid .0
Pyrexglasstandard 74

Quaddelmman (Serum) 817
Quarantaze 30

Recall mjection 24
£

licher Iuanl\he ten 18
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Resistenz 4 {
Resistenzschaden §
Richthmen DZk z Bek d Tuberkulose 118
120 187
— fur Injehtionsimpfungen 315 344
- fur Podienschutzampfung 181 187 191
323
Rickettsia moosen: 298
— prowazek 298
Rohtoxn ( toxoid) 19
Roteln Fehlbildungen durch 283
— hontagionsindex 283
— Prophvlaxe 282 f
—— ahtnve Immumsierung 283
—— passive Immumsierung 284
— — n Schwangerschaft 283 285
—~— Zusammenfas ung 283
Rubeolen s Roteln

Salkvahzme 226 £

— Herstellung und Prufung 227
Salmonella typh 145

—- Antigene 148

_ Baktenenabtotung 118

Salwol: Impfstoff 110

Scharlach Anzeigepficht 13

— Antstoxmbestmmuny, 99

— Dschtest 99

_ Imsmumsierung aktwv 96

— Immunisierung passiv 104

— Immumtatsprofung 99

—- Schutzimpfung 96 £

— — Allgememreaktion 100

— — Dauer des Schutzes 103

__ _ Durchfuhrung 100

— — Ergebms e 101

— — Erkrankungen Gemmpfter 103
— — Gegemndihationen 104

— ~— Impfstoffe 98

— — Impfstofflombmaton 102 813
— — Indikation 104

— — Nebenwirkungen 100

— — Schnfttum 105

— Wert 104

— — Zusammenfa sung 104

__ Serumprophylaxe 3 104

— Streptohohhen { Toxin) 96
Schidkprobe 22 24

Schlangenserum 3

Schmitumpfung 1 118 181
Schullester Pochenumpfpflicht 327
Schulseuchenerlal 316

Sdhultz Charlton Phanomen 97
Schutzeinherten 21 45 312
Schutzmpfungen Ausland 137 302§
Schutzumpfung Begnff und Prinzip 2

— Gegemndilationen 30 57 88 104 137
156 194 213 247 270 282 313 316

— und Immunttat 1§

— als Staatsaufgabe 319

— Verfassungsmafiige Zulassighert 321

Seitenkettentheone 12

Serum Anaphylaxie 83 817

— Arten (Handel) 3

— Bescheimgung 3 318

— Desensibilisserung 35 817

— frakiomerte Injektion 85

~— gereingtes 35 317

— Hepatihis 260 292

— Idiosynkrasie 83 317

— honserve 279

— Krankheit Schoch 33 817

-~ Uberemplindhchheit 33 f 59 317

— — Behandlung 35 317

—— Verhutungsmafinahmen (Varprobe) 34

8

1

Simultammpfung 12 59 251 305
— Tetanus 60
— Tollwut 210
Skanfikation 2 118
Spntzen Aufbewahrung 315 846
— Fuanhtionsprufung 117 345
~ Stenlisation 315 345 £
~— Verunremgung 315
Staat und Impfung 319 £
Standardisierung von Impfstoffen 21 45 73

178 208 229
Stenlisation s Spntzenstenlsation
Stichelung 2 123 182
Sulle Feiung 5 22 223 247
StraBBenvirus 205
Supennfetionsschutz 10
Supraren:m (Serumschock) 35 317

TAB Impfstoff 147

TAF = Toxoid Antitoxan Flocken 20
T A Tmpfstoff (v Behnng) 18
Tapioka 6 43 44

‘Tauruman 109

Tetanolysin 42

Tetanospasmun 42

Tetanus aktn e Immumsierung 40 §
— Antitoxin 4o 53

-— Antitoxan ber Tieren 43

— Frlrankung trotz Serumprophylase o7
-~ Gesdilechtsdhfferenzen 55

— Haufighest 53

— Immumtat 43 f

— Immunserum Immunglobulin 59
— Impistoff verschiedener I ander 46
— Remnsolierung 42

— Letalitat und Morbiditat 49 {
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— passne Immunisierung 57 §

_ Prophylaxe be: Verletzung 59
—— von Geimpiten 59

—— von hihtummumsierten 60
— — ron Tehmmuaisiesten 61

— Resustenz 43

~ Schutzimpfung 4l f
— -~ Anttounspiegel 50
— — Auffnschdosis 48 o0
chfuhrung 40
-~ Ergebnisse 49 f

e G

—— Shnfttum 217

~ - Semple Impfstoff 211
—~— und Tetanusprophy laxe 213
— — Vertraghdhhent 211

~ — Wiederholung 211

— — Zusammenfassung 216
~ Serum Dosierung 210
— — Herstellung 207

— — Prufung 208

— Vs Do f

— VS undbehandlung 210

Ti 7

Tuberkelbaktenen Allergie {Test) 1.3

—_— dl 43f
--— Gegemndikationen 57 Toxord 6 17 44 311

~ Gesdudhthche Entwidlung 41 Tndunose Anzeigepficht 13
— — Crundmmunisierung 52

~— Impfbeschemigung 48 — Abtotung 110

— Impfstoff 44 f 46
—-— und Impfstoffkonr binationen 42 48
a3

—— Indikation 23 f

— w Schwangerschaft 56
— be1 Soldaten 41 49
— — bet Verletzten 59
—— \ersager 57
~— Wed.dosis 52
~ — Zusammenfassung 61
— Simultaimpfung 60
— Toxo d Antitoxan Ab chwachung 60
Tetanus Tozoid Antitoxin Abschwachung 60
Tetravakzine 305 007 313
Tiexlymphe 177 179
Tollwut Anze gepflcht 13
— Behandlung (Anlettun,) 214
— Pathogenese 09
— Schutzimpfung .0 f
— — aktive Immun sierung 0>
— — Anthorper nad: 08 10
— — Duschfuhrung 210
—— Ergebuusse 215
Gegendikabon 213
— — Grundlagen 20> 208
— — Hemptmpfstoff 211
Impfstoffherstellung 208
Impfstoffprufung 207
Indikation .13
~—— Rombination m t Serumbehandlung
210
— — Kompl Lationen 211
Richtlmen 214
~—-— Schaden am ZNS 212

Tuberhulin Allergie (Statistik) 108 110 127
— Arten 1.0
— Diagnostik 118
— — nach BCG-Tmpfung 127 £
— — Emnerstandmserhlarung 120
— — Verlust nach BCG-Tmpfung 1s6
— Probe homphhationen nach 120
~ — Perkutanprobe nach Moro 113
— — Pfla.terprobe nach Moro 119
—~ — nach Mendel Mantoux 119
— Spnitze 1.0
— — Prufung 117 3o
— — Remgung 346
Tuberhulose Anzeigepflicht 13
— Durdsseuchung 108
~— Immunitat 10
— INH Prophylaxe 109 118
~- Schutzimpfung s auc BCG Imp
fung 107
—~— Grundlagen 109
~ — m tabgetoteten Tuberhelbakterren 110
— — st lebenden Tuberkelbaktenen 111
— — Irupipflcht 137 822
—— Impftechmik 116
~ — Orale Impfung 116
— -— Problematik 107
— — Prufung der Notwendighert 109
— — mit Teilantigenen 110
— — Vole Impfung 111
— Statistik 107 £
— Supennfeltonsshutz 10
Tularamie Anzeigepfucht 13
Typhus Anzeigepfl cht 13
— Erreger 140
— Gesd lechtsverteilung 161
— Impf chutz 162
— TImpfstoff 142
~— -~ Haltbarkeit 149
—-— Herstellung heunehalt 147
— Infeluons: esbrettung 143
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Resistenz 4 f

Resistenzschaden 6

Ruchtlimen DZh z Bek d Tuberkulose 118
120 187

— fur Jnjektionsimpfungen 315 344

- fur Podienschutzimpfung 181 187 194
323

Ridiettsia mooser: 298

— prowazeh 298

Rohton ( toxoid) 19

Roteln Fehlbildungen durch 283
— Rontagionsindex 283

-~ Prophylaxe 282 f

— — aktve Immumsierung 283
passive Immumsierung 284
n Schwangerschaft 283 285
—— Zusammenfas ung 285
Rubeolen s Roteln

Salkvakzine 226 £
— Herstellung und Prufung 227
Salmonella typhi 145
—— Antigene 146
— Baktenenabtotung 148
Salviols Impfstoff 110
Scharlach Anzeigepfhcht 13
- Antitoxmbestimmung 99
— Dicktest 99
— Immuniserung aktiv 96
~ Immunisierung passiv 104
— Immunitatsprufung 99

—— Schutzimpfung 96 £

- — Allgemeinreaktion 100
Dauer des Schutzes 103
Durchfubrung 100
Ergebnisse 101

_ — Erkrankungen Gemnpfter 103
— — Gegenmdihationen 104
Tmpfstoffe 98
Impfstoffombination 102 313
Indihation 104
. Nebenvwurhungen 100
— — Schnfttum 1053

—— Vert 104
— — Zusammenfassung 104
- Serumprophylaxe 3 104
— Streptokokken (Toxin) 96
Scuckprobe 22 24

Schlangenserum 3 116 181
Schntumpfung 1

Cdm”extef Pochemmpfpflscht 327
Schulseuchenerla8 316

Schultz Charlton Pha;o;l;;n 97
Schutzemhenten 21 4
Schutzzmpfungen Ausland 137 802§
Schutzmmpfung Begnff und Prinzip 2
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~~ Gegemndikationen 30 57 88 104 137
156 194 213 247 270 282 313 316

— und Immumnitat I

— als Staatsaufgabe 319

— Verfassungsmaflige Zulassigheit 321

Sertenhettentheone 12

Serum Anaphylaxie 33 317

— Arten (Handel) 3

— Beschemigung 3 318

— Desensibilisierung 35 317

— fraktionierte Injektion 35

—- gereimgtes 35 317

— Hepatitis 260 292

- Idiosynkrasie 33 317

— Konserve 279

~ Rrankheit Schod\ 33 317

— Uberempfindhichhert 33 f 59 317

— — Behandlung 3> 317

— — VerhutungsmaGnahmen(Vorprobe) 34

3.
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Simultammpfung 12 59 251 305
— Tetanus 60
— Tollwut 210
Skanfikation 2 118
Spnitzen Aufbewahrung 315 346
— Funhtionsprufung 117 845
— Stenhsation 315 345 f
— Verunreimgung 315
Staat und Impfung 319 £
Standardisierung von Impfstoffen 21 45 73

178 208 229
Stenlisation s Spntzensterisation
Suchelung 2 123 182
Stille Feung 5 22 223 247
StraBensirus 203
Supennfektionsschutz 10
Suprarenin (Serumschodk) 35 317

TAB Impfstoff 147

TAF = Toaoid Antitoun Flodien 20
T A Impfstoff (+ Behnng) 16
Tapioha 6 43 44

Tauruman 109

Tetanolysmn 42

Tetanospasmn A2

Tetanus aktive Immunisierung 40 £
— Antitoxin 45 53

— Antitoxan beir Tieren 43

— Erlrankung trotz Serumprophylaxe 57
—— Geschlechtsdifferenzen 55

— Haufighen 53

— Immuntat 43 £

— Immunserum Immunglobulm 59
— Impfstoff s erschiedener Lander 46
— heumsoherung 42

— Letahtat und Morbzditat 49 §
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— Letalitat ber Geimpften 164

— Morbrditat ber Gernpften 161

— Nachlnegsepidermen 162

— Paratyphusschutzimpfung 1
143f

—— vor Auslandsreisen 144 305
ber beruflicher Exposition 166
Beurtedung 164

Dauer des Impfschutzes 152 168
—— Durchfuhrung 152

— — ber Epidemie 156 f

Ergebmsse 160

Gegenndikation 156
Impfieaktionen 153 £

— — Impfschutzoptimum 166

— — Impfstoff 145
Impfstoffhombmation 153 805 311
Impfctoffiprufung 150
Impfzwang 163 322

— — Indikaton 155 £

— — Inkubationsimpfung 156
un hnege 157 161
passtv 167
Provokationswirhung 157
Ruchtt 3

159

— translata 189
Vaccinagao concorrente 116
Vaccino diffondente 110
Valzination (s Podk h 1174
Vakzine 2 174
— generahserte 189
— sekundare 189
— Virus 175
Varola confluens discreta moculata 174
~ fulmnans 173
— veras Pocken
Varnola vera s Poden
Vanolation 1
Vanzellen s Windpocken
Verhutung von Impfschaden 314 £
1 aur Bek f

krankheiten 13
Virulenz
Virusinaktivierung 207 224 265
Virus fire 112 804
Vitaltuberkutin 109
\ole Impfung 111

Waeilsche hrankheit Anzeigepficht 18
Windpod: hylaxe 285

u
Schaden 155

Schnfttum 168
Schutzdauer 152
‘Widalreaktion nach 155
‘Wiederholungsimpfung 152
—— Zusammenfassung 168

— Seuchenstatistik 144

Vaccina generalisata 189
— moculata 189

~— secundara 189

— serpigmnosa 188

— aktive Immumsierung 285
~— passive Immunisierung 286
— Vancellae ioculatae 285
— Vanzellation 285

— Zusammenfassung 287
Wundstarrkrampf s Tetanus

Yellow fever 302

Zellulartheone 5
Zymosn 6






