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Arbeitsbericht

D K.: 614.47:616.832.21.085.37 1.1

Der gegenwiirtige Stand der Poliomyelitisschutzimpfung
mit lebenden avirulenten Polioviren.!

Ven F. Buser, Bern

Der heutige Stand der Poliomyelitisschutzimpfung ldfit sich auf Grund
der Eindriicke eines Besuches bei den verschiedenen Produzenten der
Lebendvaccine sowie bel der Impfstoffpriifstelle des «Public Health
Service» in den USA in Verbindung mit den aus den Publikationen und
eigenen Untersuchungen (1, 2, 3) gewonnenen Informationen wie folgt
skizzieren:

Alle drei Hersteller der Lebendvaccine, Prof. Koprowski, Philadelphia,
Prof. Sabin, Cincinnati, und Dr. Cox, Firma Lederle, Pearl River, N.Y.,
erwarten die Freigabe ihrer oralen Impfstoffe im Laufe dieses Jahres.
Wenn das zur Priifung der oralen Poliomyelitisvaccine bestellte « Public
Health Service Committee on Live Poliovirus-Vacecine» sich bis jetzt
noch zu keiner Freigabe entschlielen konnte, so beruht dies auf seinen
rigorosen, nur schwer erfiillbaren Vorschriften zur Priifung der Sicherheit,
womit dhnliche Zwischenfille wie mit dem Salk-Impfstoff im Jahre 1955
verhindert werden sollen (4).

Zur Sicherheitsfrage

Man ist auf Grund der Erfahrung mit iiber 20 Millionen Impfungen
in den letzten zwei Jahren zur Uberzeugung gelangt, daf die orale Polio-
vaccine fiir die geimpften Individuen harmlos ist. Auch hinsichtlich der
Streitfrage der Gefahrdung der nichtgeimpften Umgebung durch Impf-
virnsausscheider neigt man heute mehrheitlich zur Ansicht, dall prak-
tisch keine gefahrliche Steigerung der Neurotropie der Impfviren durch
Menschenpassagen zu befiirchten ist. Die bevorstehende Auswertung
einiger eben durchgefiithrter gréfter «field trials» diirfte fiir die definitive

1 Bericht iiber eine durch ein Stipendium der Schweizerischen Akademie fir Medi-

zinische Wissenachaften unterstiitzte Informationsreise. Gekiirzte Fassung der in der
Schweiz. med. Wachr. 90, 44 (1960) erschienenen Mitteilung.

31 Baull sehweiz Akad. med. Wiss, 1939 dquS



Beantwortung der Sicherheits- wie der Wirksamkeitsfrage wohl von ent-
scheidender Bedeutung sein.

Yon jedem der drei Poliotypen existieren zur Zeit drei verschiedene
Fabrikate fiir die orale Impfung, die bereits in griofleren «field trials» zur
Erprobung kamen (5).

Zwischen den Viruspriparaten der verschiedenen Provenienzen und
auch innerhalb derselben bestehen hinsichtlich Mitigierungsgrad, gene-
tischer Stabilitit und auch antigener Wirksamkeit zum Teil bedeutende
Unterschiede.

Als Kriterium fiir die Yerwendbarkeit von Polioviren fiir Impfzwecke
wurde bisher die Neurotropie fiir Affen verwendet. In letzter Zeit wurden
zur Priifung mitigierter Stimme einige Laboratoriumsmethoden, soge-
nannte «Markers» entwickelt, wovon die «d»- (6), «t» (7) und «MS-
Marker» (8) die wichtigsten sind.

Die « Markers» beziehen sich auf folgende Eigenschaften eines abgeschwiichten Virus,
verglichen mit einem virulenten Stamm:

1. Schlechtes Wachstum in Gewebskulturen, die durch reduzierten Bicarbonatgehalt
saner gehalten werden («d-markern).

2. Beeintriichtigung des Wachstums bei héheren Temperaturen (40-417) {ut-
marker»),

3. Schlechtes Wachstum in stabilen Subkulturen von Affennierenzellen im Gegen-
satz zu ausgezeichnetern Wachstum in frischen Explantaten («MS-markery).

Yirulente Stimme zeigen in der Regel gutes Wachstum unter den obgenannten
Bedingungen, was mit einem « -} p-Zeichen gekennzeichnet wird.

Yon avirulenten fiir die Vaccination beim Menschen in Betracht
fallenden Stimmen wird verlangt, dal} sie keine Viriimie erzeugen, dal}
sie bel intrathalamischer Priifung beim Affen nur noch eine minimale
Neurovirulenz besitzen und die «d»-, «t»- und «MS» Wachstumscharak-
teristica aufweisen (4).

Die heute zur Verfligung stehenden Impfstoffe erfiillen diese Bedingun-
gen mehr oder weniger. Virdmien nach oraler Polioimpfung wurden selten
beobachtet (44, 45), doch existieren dariiber nur wenige Untersuchungen.
Keine der vorliegenden Vaccinen ist bei intrathalamischer Priifung villig
avirulent, und es bestehen zwischen den verschiedenen Herstellersitzen
und zum Teil auch innerhalb derselben betrdchtliche Virulenzunter-
schiede. Am wenigsten Lisionen erzeugen die Viruspraparate von Sabin
und Koprowsk:, am meisten diejenigen von Lederle (9-14).

Nach den bereits vorliegenden Untersuchungen an Hand der «Markers»
finden sich die «d»-, «t»- und «MS»-Eigenschaften bei den Koprowski-
Typ I- (15, 16,17), Typ II- (18) und Typ III- (19) Vaccinen. Typ I zeigt
im Gegensatz zu virulenten Stimmen in Gewebekulturen von Affen-
nierenzellen ein besseres Wachstum als in Kulturen von embryonalen
Menschennieren (20), und kann als «simianized» bezeichnet werden.
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Die Sabin-Stimme weisen die «ds- und «ts-Eigenschaften auf (21).

Von den Lederle-Stdmmen ist nur eine Untersuchung iiber den Typ I
zu finden, die einen «d+»-Charakter ergibt (15).

Ein weiteres wichtiges Erfordernis fiir die Sicherheit der oralen
Vaccinen ist ihre genetische Stabilitit nach einer oder mehreren Menschen-
passagen. Es zeigt sich, dall manche Viruspriparate nach der ersten
Passage bei Priifung am Affen eine erhdohte Neurotropie zeigen. Das
Ausmal} dieser Virulenzsteigerung ist je nach Praparat verschieden. Aber
auch bei ein und demselben Priparat ergeben sich im Affenversuch je
nach Untersucher zum Teil erhebliche Unterschiede. Untersuchungen
an Hand von «Markers», die zur Abklarung der Verhaltnisse beitragen
kénnten, liegen noch unvollstindig und in ungeniigender Zahl vor.

Einige Informationen iiber die genetische Stabilitit liegen von den
Koprowski- und Sabin-Priparaten vor, fast gar keine von den Lederle-
Stammen :

Typ I-Stamm (Chat-Stamm) von Koeprowski zeigt nach ein bis mehre-
ren Menschenpassagen keine merklich erhthte Neurotropie bei intra-
thalamischer Prifung am Affen (18, 22, 23). Er behilt die zwei wichtigen
«marker» fir Avirulenz, die «MS»- und «t»Wachstumscharakteristica
auch nach mehreren Passagen bei (16, 17), wihrend die Angaben iiber
den «d»-Marker uneinheitlich sind (17, 23). Ebenfalls giinstig ist eine
intracerebrale Prifung am Affen von Typ III von Keprowski nach einer
ersten Menschenpassage (24), wihrend dagegen die Untersuchungen von
Passageviren an Hand des «t»-Markers «t-»-Eigenschaften ergeben (19).

Alle Sabin-Stimme weisen im Gegensatz zur sehr wenig neurotropen
Ausgangsvaccine nach einer ersten Passage je nach Untersucher eine
mehr oder weniger deutliche Neurotropie bei intrathalamischer Priifung
am Affen auf (21, 25, 26, 27, 28). Es konnte zwar gezeigt werden, dal}
auch nach mehreren (bis 10) Passagen keine weitere Zunahme der Neuro-
tropie eintritt (46), doch scheint die genetische Stabilitdt dieser Stimme
noch nicht ideal zu sein, was sich auch an Hand der «d»- und «t-markers»
zeigt, wonach Typ I, II und III nach einer ersten Passage zahlreiche
«d-t»- und at-t»-Varianten aufweisen (21, 26).

Von den Lederle-Stimmen liegt nur eine einzige Untersuchung nach
Menschenpassagen vor, wonach bei Typ I und I eine deutliche Virulenz-
steigerung bel intrathalamischer Priifung am Affen eintrat, wihrend
Typ III seine Virulenz nicht vermehrte (29).

Ein abschlieBendes Urteil iiber die genetische Stabilitdt der verschie-
denen Priparate ist offensichtlich noch nicht moglich, bis weitere ver-
gleichende Untersuchungen vorliegen, inshesondere auch an Hand der
«Markers». In diese Richtung gehen auch zur Zeit die Bemiithungen der

445



Priifstelle fiir Impfstoffe des amerikanischen Gesundheitsamtes, um
bessere Unterlagen zur Beurteilung der Freigabegesuche fiir die oralen
Vaccinen zu erhalten (30).

Zur Frage der Wirksamkeit

Die Herstellung eines intestinalen Virustragerstadiums, die Voraus-
setzung zur antigenen Wirksamkeit, gelingt bei geeigneter Versuchs-
anordnung mit den meisten oralen Vaccinen mit groller Sicherheit. Eine
auf Grund einer intestinalen Infektion erreichte Immunititslage ist un-
bestritten hervorragend, denn einerseits ist das Zellsystem des Darm-
traktes fiir eine erneute Infektion meist nicht mehr empfianglich, anderer-
seits sind die erreichten Antikérperspiegel im Serum in der Regel sehr
hoch und dauerhaft (1, 2, 3, 43). Einzig die Herstellung zuverliissiger
Typ II-Praparate scheint Schwierigkeiten zu bereiten (25, 29, 31).

Die Erfolge der oralen Vaccine in einigen groflen «field trials» sind
nicht immer so giinstig wie nach den Resultaten kleiner, gut kontrollier-
ter Serien erwartet werden konnte (32, 33). Der manchmal erhebliche
Prozentsatz von Versagern kann teils auf einer Interferenz mit andern
Enteroviren beruhen, besonders bei den Impfungen in tropischen Ge-
bieten, teils auf andern nicht immer klar erfalbaren Ursachen.

Bekanntlich besteht aber auch eine Maglichkeit der Intereferenz unter
den Vaccineviren selbst, wenn verschiedene Typen gleichzeitig oder kurz
hintereinander wverabreicht werden. Es wurde wversucht, diese Inter-
ferenz durch Abstimmung der Dosierung der wverschiedenen Typen
gegeneinander zu verringern (34, 35), doch scheint es zweifelhaft, dafl
solche Mischvaccinen ebenso bewihrte Ergebnisse ergeben wie die iso-
lierte Verabreichung der einzelnen Typen in mehrwéchigen Intervallen.
Die Befiirworter zweier zur Zeit gebriuchlicher Tripelvaccinen empfeh-
len, um sicherer zu gehen, eine zweimalige (36), ja sogar e¢ine dreimalige

Wiederholung der Tripelimpfung (37).

Ausblick

Sabin hofft, alle noch hinsichtlich der Sicherheit seiner Vaccine be-
stehenden Zweifel durch die Ergebnisse gréBter, zur Zeit in Ruflland
durchgefiihrter chield trials» beseitigen und gleichzeitig die Frage der
Wirksamkeit auf epidemiologischer Basis beantworten zu kénnen (34, 38).
Uber die Wirksamkeit liegt iibrigens bereits eine Antwort aus den bal-
tischen Staaten vor, in denen die Poliomyelitis im Sommer-Herbst 1959
im Anschluf} an eine Durchimpfung der ganzen Bevilkerung nicht mehr
aufgetreten ist (32).

Gleiche Ziele verfolgt Cox an Hand gréBerer cfield trials» in Siid-
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amerika. Gleichzeitig richtet er seine Bemuhungen auf die Verbesserung
der Mitigierung seiner Typen, die durch andere weniger neurovirulente
VYarianten ersetzt werden sollen (12, 35).

Koprowski erwartet von der Auswertung seines kiirzlich in Polen be-
endeten GroBversuchs mit seinen Typen I und III (Imptung von
7 Millionen Kindern und Jugendlichen) schliissige Antworten auf die
Sicherheits- und Wirksamkeitsfragen unter Verhiltnissen, die denen in
den USA und Westeuropa vergleichbar sind (39). Er befiirwortet im
besondern eine Impfung in der Neugeborenenzeit, in der, unter andern
Vorteilen, noch keine Interferenz mit andern Enteroviren zu gewiirtigen
wiire (40, 41, 42). Allerdings diirfte der Nachteil des weniger sichern An-
gehens der Impfung beim Neugeborenen (3, 41) eine Wiederholung der-
selben nach dem ersten Trimenon ratsam erscheinen lassen.

Andere Ziele sind die Entwicklung neuer Stimme, die aufl der Isolie-
rung von Viruspartikeln beruhen, die in Gewebskulturen bei 23-25°
geziichtet werden, ferner die chemische Mutierung der Polioviren, um
antigen wirksame Mutanten ohne Neurotropie zu erhalten (39, 42).

Zusammenfassung

Es gibt heute noch keine Lebendvaceine gegen Poliomyelitis, die keine
neurotropen Eigenschaften fiir den Affen besitzt. Am wenigsten Neuro-
tropie zeigen die Vaccinepriparate Typ I und II von Koprowski sowie
Typ I, I und III von Sabin, am meisten weisen Typ I und IT von
Lederle auf. Was die genetische Stabilitiat anbelangt, so ist diese fiir die
Typ I-Vacecine von Koprowski am besten dokumentiert, wihrend die
diesbeziiglichen Mitteilungen iiber die Typ I- und II-Vaccinen von Sabin
widerspriichlich sind. Vom Typ III existieren noch keine genetisch sta-
bilen Priparate.

Trotz vielen Befiirchtungen hat sich der Sicherheitsgrad aller zur Zeit
verwendeten Lebendviruspriparate angesichts der enormen Zahl der
ohne Zwischenfille bereits durchgefithrten Impfungen als sehr grof3
erwiesen. Der Grad der Wirksamkeit ist ausgezeichnet, kann aber durch
gewisse Faktoren wie Interferenz mit anderen Enteroviren beeintrich-
tigt werden.

Résumé

Jusqu’a présent, il n’existe pas de vaccins antipoliomyélitiques de
virus vivants qui, pour le singe, ne possédent pas d’activité neuro-
tropique. Cette activité est atténuée au maximum dans les préparations
vaccinales des types I et Il de Koprowski et des types I, IT et III de
Sabin, tandis qu’elle I'est au minimum chez les types I et II de Lederle.
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La stabilité génétique du type I de Koprowski est celle sur laquelle
on est le mieux documenté, tandis que les informations sur la stabilité
génétique des types I et I de Sabin sont paradoxales. Pour le type I11,
il n’existe pas encore de préparation de stabilité génétique.

En dépit des nombreuses craintes, le degré de sfireté des vaccins
actuellement en usage, est trés grand, vu le nombre énorme des vacei-
nations qui, jusqu’ici ont pu étre exécutées sans accidents. Le degré
d’efficacité est excellent, il peut pourtant étre réduit par certains facteurs,
comme par exemple, par la présence d’autres virus entériques.

Riassunto

Non esistono ancora fino al giorno d’oggi dei vaccini antipoliomielitici
con virus vivi che non abbiano delle attivita neurotropiche, per la scim-
mia. La neurotropia & maggiormente attenuata nei preparati per vacci-
nazione di tipo I e II di Koprowski e di tipo I, I1 e III di Sabin mentre
lo & in modo minimo nei tipi I e I di Lederle.

La stabilita genetica del tipo I di Koprowski ¢ quella che & la meglio
documentata, le relative informazioni sui tipi di vaceini I e II di Sabin
sono invece molto contrastanti. Per il tipo III non esistono ancora dei
preparati con stabilita genetica.

Nonostante i molti timori tutti i preparati i virus vivi attualmente
in uso garantiscono, in base all’enorme numero di vaccinazioni eseguite
senza incidenti, un grade di sicurezza assai alto. Il grado di efficacia
che & eccellente puo pero essere ridotto con certi fattori come per esempio

la presenza di altri viri enterici.

Summary

To-day there is no live virus vaccine against poliomyelitis available
which is completely devoid of all neurotropic activity for the monkey.
The most attenuated strains are types I and II of Keprowski and
types I, IT and III of Sabin, the least attenuated ones are types I and II
of Lederle. The genetic stability is best proved for the type I of Koprowski,
whereas the reports on the types I and Il of Sabin are controversial. So
far there are no genetically stable type III preparations.

In spite of many apprehensions, the degree of safety of all live virus
vaccines used to-day seems to be very high when one considers the
enormous number of vaccinations performed without any incident. The
degree of efficiency is excellent, but may be reduced by some factors
such as the presence of other enteric viruses.

Adresse des Verfassers: Dr. med. F. Buser, Kinderarzt, Biihlstralle 40, Bern.
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