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Die lange Geschichte der
Pockenimpfstoffe in Deutschland

Teil 11: Herstellung und Vertrieb (1)

Herstellung von Dermolymphe

Die Tier- oder auch Dermolymphe wurde urspriinglich
fast ausschliefilich auf dem rasierten und gereinigten
Unterbauch von Kéalbern geziichtet (siehe Bild 1 und
2), die dazu von den staatlichen Impfanstalten ent-
weder gekauft oder gemietet wurden, was kosten-
glinstiger war. Die Impfstoffabnahme erfolgte etwa
vier bis sechs Tage nach der Beimpfung durch Aus-
schaben der Impfpocken. Die ausgeschabte Pocken-
masse stellte den Rohimpfstoff dar, der zur Dauerlym-
phe verarbeitet wurde (2).

Diese Verarbeitung geschah lange Zeit durch Verrei-
ben der Masse in einer Reibschale mit einem Konser-
vierungsmittel (meist Glyzerin), das nach und nach in
kleinen Portionen eingearbeitet wurde. Geronnene
Blutklimpchen, Haare und andere Verunreinigungen,
die entdeckt wurden, sollten bei der Verarbeitung
entfernt werden. Die Zugabe von Konservierungsflis-
sigkeit richtete sich nach dem Gefiihl oder der prakti-
schen Erfahrung des individuellen Herstellers. Das
vorgegebene Ziel war die richtige Konsistenz der Mas-
se — eine halbfliissige Emulsion. Da trotz sorgféltigs-
ter Zubereitung Gewebsbestandteile der Pusteln und
der Epidermis nebst Bakterien, Blutkdrperchen und
anderem zuriickblieben, besaf} die Lymphe ein weif3-
lich-graues, triibes Aussehen, was ihr in Impfgegner-

Bild 1: Am ,,Impftisch” befestigtes Kalb mit
Ansicht der Impfstellen (aus: Roepcke [2], 24).

a)

b)

)

)

Bild 2: Geratschaft zum Beimpfen von Kélbern
(von oben): Einfache Impflanzette, mehrklingi-
ges Impfmesser, ReilRfeder-Impfmesser und Lan-
zette zur Flachenimpfung

(aus: Roepcke [2], Fig. 10-13).

kreisen zu der Bezeichnung ,,Geschwiirjauche*“ ver-
half.

Um die Verarbeitung zu vereinfachen und die Qualitat
zu verbessern, benutzten die Impfanstaltsleiter im
Laufe der Jahre Lymphreibemaschinen, erst handbe-
triebene, dann mit elektrischem Antrieb versehene,
die spater durch hochtourige Homogenisatoren er-
setzt wurden.

Urspriinglich war der Impfstoff gleich nach der Abnah-
me gebrauchsfertig hergestellt worden. Spater ver-
wahrte man den Rohimpfstoff bei -20° C und ver-
diinnte ihn erst nach entsprechender Anforderung zu
Dauerlymphe beziehungsweise zu Stamm- und Ge-
brauchs- oder Versandlymphe.

Schienen organoleptische Priifung und Probeimpfung
am Menschen anfdanglich fiir das nachtréagliche Urteil
tiber den Impfstoff und seine weitere Verwendung
auszureichen, so musste spater, als Bakteriologie und
Virologie entsprechende Erkenntnisse erbracht hat-
ten, bedacht werden, dass bei der Vermehrung eines
Virus auf der Haut eines lebenden Tieres auch mit der
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Anwesenheit von Bakterien ge-
rechnet werden muss und dass die
geimpfte Haut durch Stallstreu
oder durch Darmentleerungen des
Impftieres bakteriell verunreinigt
werden kann.

Seitdem die Verantwortlichen in
den Regierungsstellen einsehen
mussten, dass pathogene Erreger
in Lymphe, die aus staatlichen
Impfanstalten stammte, identifi-
ziert worden waren, beauftragte
1895 der Koniglich PreuBische Mi-
nister fir geistliche, Unterrichts-
und Medizinalangelegenheiten
eine Kommission mit Verbesse-
rungen des Impfstoffs. Vor der
breiteren Offentlichkeit wurden die
Verunreinigungen von Regierungs-
seite aber einfach geleugnet (3)
und Meldungen, die auf die Nach-
teile der Lymphe hinwiesen, ver-
harmlost. So wurde noch 1925 of-
fiziell behauptet, dass ,eine Ver-
unreinigung der Impfstellen durch
den angewandten Impfstoff [...] als
ausgeschlossen gelten” kénne (4).
Die Einfiihrung einer generellen
bakteriellen Priifung hatte zuséatzli-
chen Arbeitsaufwand und damit
erhebliche Mehrkosten bedeutet,
die nicht aufzubringen waren.

Die Umsetzung verbesserter Tech-
niken verlief insgesamt ausgespro-
chen schleppend, und Innovatio-
nen wurden nur schwerfallig ein-
gefiihrt. So war schon 1914 be-
kannt, dass trotz sorgfaltiger Stall-
hygiene Milzbrand- und Tetanus-
sporen in die Lymphe gelangen
kénnen (5), aber erst 1925 trat ei-
ne ,Richtlinien fiir die bakteriologi-
schen Untersuchungen des ferti-
gen Pockenimpfstoffs’ in Kraft (6),
die vorschrieb, dass Impfstoffe,
die Tetanuskeime enthalten, zu
vernichten seien. Nach dieser
Richtlinie waren sowohl eine Keim-
art- wie auch eine Keimzahlbe-
stimmung durchzufiihren. Ein ma-
ximaler Keimgehalt wurde aber
erst 1970 verbindlich festgelegt.
Fuir eine weitere Qualitatskontroll-
methode — die Virulenz- oder Wirk-
samkeitsbestimmung — existierten
seit 1914 der Intrakutantest am
Kaninchen und die Hornhautimp-
fung am Meerschweinchen sowie
seit 1928 offizielle Richtlinien, die
aber erst 1940 verpflichtend wur-
den. Im Jahr 1960 fiir die Bundes-

republik Deutschland erlassene
Bestimmungen sahen vor, zwi-
schen jeder der drei Verarbei-

tungsstufen: Rohimpfstoff, Stamm-

lymphe und Gebrauchs- oder Ver-
sandlymphe, auf Bakterienfreiheit
und Virulenz zu priifen. Der end-
gliltige Verdinnungsgrad richtete
sich dann nach dem Virusgehalt.

Erstaunlich ist, wie uneinheitlich
Pockenimpfstoffe auch in Deutsch-
land (ber viele Jahrzehnte trotz
zahlreicher gesetzlicher Regelun-
gen, die den Leitern der Impfan-
stalten jedoch geniigend Hand-
lungsspielraum lief3en, produziert
wurden. Die Gesundheitsbehdrden
unternahmen weder durchgreifen-
de Mafinahmen zur Standardisie-
rung des Produktionsprozesses,
noch gab es eine zentrale Beauf-
sichtigung, wie sie immerhin seit
1895 fiir die industrielle Fertigung
von Seren und Impfstoffen be-
stand. Zu viele Einzelinteressen
standen dem offensichtlich entge-
gen, nicht zuletzt das Interesse
der Lander, die Kosten fiir die
Impfstoffproduktion so niedrig wie
moglich zu halten. Die Abnahme
des Impfstoffs war zudem durch
das Impfgesetz garantiert, so dass
es keinen Wettbewerb unter den
herstellenden Impfanstalten gab.
Durchgreifende Verbesserungen
scheinen erst unter dem Druck des
1967 begonnenen WHO Eradicati-
on Program durchfiihrbar gewesen
zu sein. Nach anfanglich ,weicher’
Politik, um die Herstellung von
Impfstoffen auch in den haupt-
sdchlich betroffenen Entwicklungs-
landern zu ermoglichen, entwickel-
ten die WHO-Experten innerhalb
weniger Jahre Standards, durch
welche die Qualitdt der Pocken-
impfstoffe weltweit wesentlich ver-
bessert wurde und denen sich
auch die beiden deutschen Staa-
ten unterwarfen.

Herstellung anderer
Pockenimpfstoffe

Das Vakzinevirus besitzt ein sehr
breites Wirtsspektrum, so dass
seine Zichtung im lebenden Orga-
nismus weitgehend unabhédngig
von der Tierspezies gelingt. Diese
Eigenschaft nutzte man zur Ent-
wicklung von Alternativen zur Der-
molymphe. Hierzu zahlten etwa
die ab 1913 auch in Deutschland
durchgefiihrten Versuche zur Her-
stellung von Hoden- und Neuro-
vakzine, die davon ausgingen, mit
Hoden und Hirn Gewebe zu haben,
auf dem primar sterile Lymphe ge-
ziichtet werden koénne. Das Verfah-
ren verlor an Bedeutung, seitdem

durch feinere Anzuchtmethoden
auch bei Dermolymphe bakterien-
freier Impfstoff gewonnen werden
konnte.

Erste Versuche, Gewebekulturvak-
zine zu ziichten, waren schon 1913
in den USA erfolgreich unternom-
men worden. Aber erst 1927 fand
man eine fiir grofitechnische Impf-
stoffproduktion geeignete Metho-
de. Die Moglichkeiten dieser Ziich-
tung wurde allerdings vierzig Jahre
nicht voll ausgenutzt. Erst als sich
in den 1960er Jahren abzeichnete,
dass Pockenimpfstoffe in Zukunft
an Wirksamkeit und Reinheit an-
deren Impfstoffen, an die bereits
hohe Anforderungen gestellt wur-
den, wiirden entsprechen miissen,
wurde ein moderner Zellkultur-
Impfstoff hohen Reinheitsgrades
entwickelt und 1973 eingefiihrt. Ei-
ne vergleichbar hohe Qualitdat war
nicht mehr durch Beimpfen von
Kélberhaut zu erreichen (7).

Als weitere Alternative zur Dermo-
lymphe wurden etwa 1931 Brutei-
vakzine in die Laboratorien einge-
fuhrt. Sie wurden auf befruchteten
Hihnereiern geziichtet, die sich
billig beschaffen lie3en, kiinstlich
bebriitet werden konnten — womit
die kostenintensive Pflege und
Wartung von Versuchstieren entfiel
— und ein steriles Arbeiten im La-
bor erlaubten (8).

Durch physikalische oder chemi-
sche Behandlung der Lymphe kon-
nen ,inaktivierte Virusimpfstoffe’
gewonnen werden. lhre Wirkung
beruht nach der Abtétung der Vi-
ren allein auf dem Gehalt an anti-
genwirksamen Substanzen. Da ih-
re immunisierende Wirkung nicht
ausreichte, wurden sie als ,Vor-
impfstoff verwendet — allerdings
erst, seitdem Albert Herrlich, Leiter
der Bayerischen Landesimpfan-
stalt, 1956 ein Vakzineantigen aus
Formaldehyd-inaktivierten  Vakzi-
neviren herstellen konnte, nach-
dem erste Versuche zur Herstel-
lung solcher Impfstoffe schon vor
1921 unternommen worden waren.
Der von Herrlich entwickelte Vor-
impfstoff konnte bei besonderer
Indikation, mit Erfolg vor der Imp-
fung mit der klassischen Glyzerin-
vakzine gespritzt, postvakzinale
Enzephalitis vermeiden helfen, die
als Impfzwischenfall nach dem
Zweiten Weltkrieg verstarkt in das
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Bewusstsein der Arzte und der Bevélkerung gedrun-
gen war. Dies war insofern bedeutsam, als die
Erstimpfung wegen der Kriegsereignisse nicht durch-
gehend im Kleinkindalter hatte durchgefiihrt werden
kénnen, aber immer ofter tberalterte Erstimpflinge
geimpft werden mussten, die auf Grund der Einreise-
bestimmungen vieler Lander eine erfolgreiche Po-
ckenimpfung nachzuweisen hatten.

Nachdem zahlreiche andere Lebendimpfstoffe mit in
ihrer Virulenz abgeschwéachten Virusstammen erfolg-
reich hergestellt worden waren, bemiihte man sich
auch um solche, so genannte ,attenuierte’ Pocken-
impfstoffe. Bekannt wurde besonders der so genann-
te MVA-Impfstoff, der in der Bayerischen Impfanstalt
nach Attenuierungsversuchen mit einem tiirkischen
Dermovakzinestamm (CVA) hergestellt wurde. Der
Stamm erhielt nach der 516. Passage den Namen Mo-
difiziertes Vakzinevirus Ankara (MVA). Mit diesem so-
wohl von der Chorioallantoismembran als auch von
der Zellkultur hergestellten Impfstoff stand ein Po-
ckenimpfstoff zur Verfligung, mit dem die Nebenwir-
kungsrate entscheidend gesenkt werden konnte, wie
der spdtere weltweite Einsatz unter Beweis stellte.

Die Geschichte dieses wohl vertraglichsten und viel-
versprechendsten in Deutschland entwickelten Po-
ckenimpfstoffs entbehrt jedoch nicht der Tragik. Die
Endphase seiner Entwicklung fiel in eine Zeit gesetzli-
cher Neuregelungen durch das ,,Gesetz liber die Er-
richtung eines Bundesamtes fiir Sera und Impfstoffe*
vom 7. Juli 1972 (9), was seine breite Verwendung be-
dauerlicherweise um mehrere Jahre verzogerte. Fir
ihn musste die Zulassung beim seitdem zustandigen
Paul-Ehrlich-Institut beantragt werden — und dabei
rachte sich, dass die Impfanstalten sich bis zu diesem
Zeitpunkt noch nie der Prozedur eines Zulassungsver-
fahrens hatten unterwerfen missen und die Stan-
dards, die die Pharmazeutische Industrie bei der
Impfstoffherstellung zu erfiillen gewohnt war, fiir die
staatlichen Impfanstalten nie im gleichen Mafle ge-
golten hatten. Das Paul-Ehrlich-Institut war gehalten,
den MVA-Impfstoff entsprechend dem Stand der Tech-
nik und den wissenschaftlichen Erkenntnissen zu pri-
fen und seine Qualitdt und Unschadlichkeit mit den
gleichen MaBstaben zu messen, wie sie fir alle tbri-
gen Virusimpfstoffe galten. Fiir die Bayerische Impf-
anstalt als Antragsteller war es jedoch schon duBerst
schwierig, die notwendige Anzahl von Priffallen zu
erbringen. Denn das am 18. Mai 1976 erlassene neue
Gesetz Uber die Pockenimpfung setzte das Reichs-
impfgesetz von 1874 aufler Kraft — und damit auch
die allgemeine Impfpflicht. Zur Impfung verpflichtet
waren neben den bereits Erstgeimpften (was 1984
auslief) seitdem nur noch das Personal von Kranken-
hdusern, soweit es Umgang mit infektiosen Patienten
hat, Personen in Laboratorien, die mit Pockenviren
oder pockenverdadchtigem Material zu tun haben, und
Personen, die fiir den Pockenalarmplan vorgesehen
sind (10). Das Zulassungsverfahren fiir den MVA-Impf-
stoff zog sich denn auch von 1974 bis ins Jahr 1977
hin, und die Zulassung wurde wegen der geringen Vi-
rulenz nur fiir die Vorimpfung zur Basisimmunisierung
Uberalteter Erstimpflinge erteilt. Ware dieser weitaus
risikodrmere Pockenimpfstoff vor dem 1. November

1972 in den Handel gekommen, hatte er nach diesem
Datum verwendet werden koénnen. So aber wurden
zur reguldaren, gesetzlich vorgeschriebenen Impfung
Pockenimpfstoffe eingesetzt, deren Qualitdat auf
Grund der gesetzlichen Gegebenheiten erst Jahre spa-
ter nachgewiesen zu werden brauchte.

Schon 1979 konnte dann die WHO, am 8. Mai 1980
bestatigt von der Vollversammlung (WHA 33.4), erkla-
ren, dass das 1967 von ihr eingeleitete Programm zur
Ausrottung (Eradication) der Pocken, an dem deut-
sche staatliche Impfinstitute tbrigens nicht beteiligt
wurden, innerhalb von zehn Jahren weltweit erfolg-
reich abgeschlossen werden konnte (11). Der am 26.
Oktober 1977 erkrankte Somali Ali Maow Maalin gilt
nach einer WHO-Mitteilung von 1987 weltweit als der
letzte Pockenfall. Die Produktion von Pockenimpfstof-
fen wurde daraufhin nicht nur in Deutschland nach
und nach ganz eingestellt, und Impfstoffe sind hier
nicht mehr im Verkehr. Die Zulassung fiir den letzten
Pocken-Lebend-Impfstoff (Stamm Elstree) fiir ein
rechtméaBiges In-Verkehr-Bringen ist formal 1991 aus-
gelaufen; er wurde jedoch inzwischen aus Schweizer
Bestanden in fiir Notfdlle ausreichender Menge von
der Bundesregierung eingelagert.

Pockenimpfstoff in Apotheke
und Arzneibuch

Der Vertrieb von Pockenimpfstoffen erfolgte in
Deutschland urspriinglich nur vereinzelt iber Apothe-
ken; denn die beamtete Arzteschaft hegte lange Vor-
behalte gegen eine Abgabe von Pockenschutzlymphe
durch diese. Gern schrieb sie den Apothekern die
Schuld an einem Impfversagen zu und forderte, ihnen
,das Handwerk zu legen”, da sie die Lymphe falsch
lagerten und, statt die Arzte mit frischer Lymphe zu
beliefern, erst ihre alte Lymphe abverkauften. Tat-
sdchlich lieBen die Impfergebnisse der von Apothe-
ken belieferten Privatimpfdrzte hdufig zu wiinschen
ibrig, was aber durch eine andere Impftechnik verur-
sacht worden sein kann (12).

Abgabe und Lagerhaltung von Pockenimpfstoffen wa-
ren schon Ende des 19. Jahrhunderts gesetzlich gere-
gelt worden; und ein Antrag zur schirferen Uberwa-
chung des von Apotheken betriebenen Lymphehan-
dels fand Eingang in die Bundesratsbeschliisse vom
28. April 1887 (13).

Die mit Impfstoff handelnden Apotheker bezogen die-
sen haufig aus privaten Impfanstalten — und sie be-
warben ihn offensiv und geschéftstiichtig (siehe die
abgebildeten Zeitungsanzeigen, Bild 3), was das
Misstrauen der Behorden und Politiker gegeniiber
diesem kommerziellen Vertriebsweg auflerhalb der
staatlichen Impfanstalten verstarkt haben wird. So
wurde in den Bundesratsbeschliissen vom 26. Juni
1899 (14) der Handel mit Tierlymphe in Apotheken ex-
plizit geregelt und das so genannte Lymphebuch ein-
gefiihrt, das den Apothekern bis zum Jahr 1976 erhal-
ten bleiben sollte — fiir lange Zeit ein beliebtes Kon-
trollobjekt bei Apothekenbesichtigungen. Die Lymphe
durfte bis zu drei Monate nach Abnahme abgegeben
werden. Sie musste aus staatlichen Impfanstalten
oder deren ,Niederlagen“ (Niederlassungen) oder aus
solchen Privatanstalten, die einer staatlichen Aufsicht
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Apotheker.

W. S. g u.

Bild 3: Anzeige der Kdéniglich privilegierten Apotheke

zum weiRen Schwan in Berlin. Beilage zum ,,Arztlichen
Zentral-Anzeiger” vom 4. Juni 1888 (das Blatt stammt wie
die anderen Apothekenanzeigen (Bild unten) fur
Pockenimpfstoffe aus den ,,Berliner Arztlichen Anzeigen”
(Nr. 23 /1889) aus den Akten des Kaiserlichen

Gesundheitsamtes, wo man die Herstellung und Vermarktung

der Lymphen argwdéhnisch beobachtete
(aus: Bundesarchiv Berlin, 1211 Bd. 2).
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unterstanden, bezogen worden
sein.

Die Errichtung von Niederlagen
wurde noch im Jahre 1900 gesetz-
lich geregelt (15). lhre Anzahl wur-
de von der Einwohnerzahl eines
Ortes abhangig gemacht. Sie
konnten sowohl Apothekenbesit-
zern und -leitern als auch Behor-
den unterstellt werden. Die Lym-
phe durfte in den Niederlagen nur
noch vier Wochen gelagert wer-
den; danach konnte sie allerdings
an die Impfanstalt zuriickgegeben
werden.

Apotheker, in deren Offizin eine
solche Verteilstelle eingerichtet
war, durften Kuhpockenimpfstoff
nur aus der Impfanstalt abgeben,
fur die sie zur Niederlage ernannt
worden waren; sie durften weder
Reklame dafiir machen noch Wie-
derverkaufer beliefern. Es wurde
ihnen lediglich erlaubt, Arzten ih-
res Vertriebsbezirks zweimal jahr-
lich anzuzeigen, dass ihnen die
Verteilung seitens der Behorden
tibertragen worden sei.

In den in PreuBen im Januar 1910
neu erlassenen ,Grundsatzen fir
die Einrichtung und den Betrieb
von Niederlagen der Koniglichen
Impfanstalten in Apotheken® (16)
wurde die Niederlagenvergabe li-
beralisiert. Alle in dieser Provinz
befindlichen Apotheken durften,
falls sie es wiinschten, Pocken-
impfstoff vorratig halten. Der Impf-
stoff durfte nur in der Originalver-
packung abgegeben werden; eine
Riicknahme nicht verkauften Impf-
stoffs durch die Impfanstalten war
nicht mehr vorgesehen.

Die Verkaufspreise fiir Schutzpo-
ckenlymphe waren unterschied-
lich. Sie wurden in jedem Bundes-
land getrennt festgesetzt oder hat-
ten sich wie in Sachsen nach den
giiltigen Apothekentaxen zu rich-
ten (fiir Heereszwecke oder Poli-
zeiformationen galten niedrigere
Preise, aber auch fiir Lieferungen
an die an Polen abgetretenen vor-
mals preuflischen Gebiete) (17).

Da die Apotheker den Pockenimpf-
stoff in abgebefertiger Form erhiel-
ten und so weiterreichen mussten,
konnten sie ihn auch nicht priifen.
Folgerichtig enthielten deutsche
Arzneibilicher zundchst auch keine
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Pockenimpfstoff-Monographie. Erst 1972 wurde eine
solche in das 1. Arzneibuch der DDR (DAB 7-DDR) auf-
genommen (18). Dieses ab 1964 erschienene Arznei-
buch war aber auch nicht hauptsdchlich auf die Apo-
theken zugeschnitten, sondern ein fiir alle Zweige der
Pharmazie, besonders fiir die pharmazeutische In-
dustrie, verbindliches Standardwerk und als solches
in enger Zusammenarbeit mit der Pharmazeutischen
Industrie der DDR erarbeitet worden und konnte als
Loseblattsammlung stdndig deren Anforderungen an-
gepasst werden.

Fiir die Bundesrepublik Deutschland wurden zum 1.
Januar 1976 erstmals zwei Monographien zu Pocken-
impfstoffen verbindlich — weil sie im Europdischen
Arzneibuch enthalten waren. Bei allen drei Monogra-
phien handelte es sich um Dermolymphe. Neue Mo-
nographien wurden im 2. AB-DDR 1975 und im DAB 9
von 1986, welche ohne Anderung in die 10. Ausgabe
des Deutschen Arzneibuches ubernommen wurde,
veroffentlicht. In der zum 1. Januar 1997 giiltig gewor-
denen 3. Ausgabe des Europdischen Arzneibuchs wur-
den die Monographien ,Smallpox vaccine (dermal)“
und ,freeze dried (164)“ dann wieder gestrichen (19)
— eine Uberfdllige Konsequenz aus dem Beschluss der
WHO vom Dezember 1979, die Erde fiir pockenfrei zu
erklaren.

Alles vergebens?
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PHARMAZEUTISCHEN
WISSENSCHAFT

Die zusammen mit der Erfolgsmeldung des Eradicati-
on-Programms von der 33. WHO-Versammlung (World
Health Association) in der Resolution WHA 33.4 ver-
anlasste Konzentrierung samtlicher Pockenvirenbe-
stande auf zwei Hochsicherheitslaboratorien in Atlan-
ta (Georgia, USA) und Koltsowo (Region Nowosibirsk,
UdSSR / Ruflland) besteht weiterhin. Der Termin fir

MULTIPUNCTURE VACCINATION BY BIFURCATED NEEDLE

NEEDLE IS HELD
PERPENDICULAR
TO THE ARM

WRIST OF VACCINATOR
RESTS ON THE ARM

DROP OF VACCINE IS HELD {

IN THE FORK OF THE NEEDLE QT
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Bild 4: Moderne Impfmethode mittels Bifur-
kationsnadel, zwischen deren Gabelspitzen
sich ein Tropfen Vakzine befindet (aus
<http://www.who.int/emc/diseases/small-
pox/factsheet.html>).

die gleichzeitig beschlossene Vernichtung aller Be-
stande, auch der in diesen beiden Laboratorien, wur-
de mit der Begriindung von Forschungsinteressen,
die vor allem von amerikanischer Seite vorgebracht
wurden, allerdings immer wieder aufgeschoben (20).
Die von der WHO 1987 beschlossene Fristverlange-
rung (31. 12. 1993) wurde auf das Jahr 1996 verscho-
ben, in welchem die WHO-Versammlung am 25. Mai
(WHA 49.10) den Vernichtungstermin bis zum 30. Juni
1999 verlangerte. Auf Vorschlag eines Komitees der
52th World Health Assembly wurde am 24. Mai 1999
(WHA 52.10) auch dieser Termin noch einmal bis Ende
des Jahres 2002 verschoben, bevor die Ereignisse des
11. September 2001 die 191 Staaten der Versammlung
der WHO aus Angst vor einem Bioterrorismus mit Po-
ckenviren veranlassten (WHA 55.15), diese Anordnung
zurlickzunehmen, ohne eine neue Frist fiir die Zersto-
rung der Viren zu setzen — wobei die Versammlung
festlegte, ,,dass die Forschungsergebnisse allen WHO-
Mitgliedern zuganglich gemacht werden sollen®.

Im Zuge der Hysterie nach dem 11. September 2001
und der nicht von jedermann nachvollziehbaren Be-
griindungen eines Krieges gegen den ,Schurken-
staat“ Irak durch die USA und Grof3britannien wurde
vom US-amerikanischen Aufenminister Colin Powell
vor dem UN-Sicherheitsrat betont, dass der Irak kurz-
fristig in der Lage sei, das Pockenvirus herzustellen
und als Biowaffe einzusetzen (21); auBerdem war die
US-Regierung uberzeugt, dass Staaten wie Nordkorea
und der Irak sich Pockenviren aus friiheren Bestdn-
den der Sowjetunion beschafft hatten. Immerhin hat-
te Dr. Ken Alibek, jahrelang verantwortlicher Mitarbei-
ter an sowjetischen Biowaffen-Projekten, nachdem er
1992 zu den Amerikanern libergelaufen war, berichtet,
dass in Russland auch aufierhalb des Instituts in
Koltsowo Pockenviren lagern und zu Biowaffen verar-
beitet wurden (22).

Die Bedrohungssituation, die durch eine weltweite
Kontrolle und eine frithzeitige Vernichtung samtlicher
Bestdnde der ganzen Welt hatte erspart werden kon-
nen, veranlassten die westlichen Staaten, Pocken-
impfstoff zu erwerben, der vor mehr als 20 Jahren
produziert worden und fiir ein In-Verkehr-Bringen
nicht mehr zugelassen gewesen war (23). Es hatte
sich herausgestellt, dass Pharmafirmen auferhalb
Deutschlands noch tiber umfangreiche Restbestande
solcher alter Impfstoffe verfiigten.

Die US-Regierung bewilligte mehr als funf Millarden
US-Dollar fiir ein Schutzprogramm, das auch den Bau
von Hochsicherheitslaboratorien einschloss und in ei-
ner ersten Stufe die Impfung von Arzten und Kran-
kenhauspersonal vorsah — in den USA war die Po-
cken-Impfung bereits 1972 eingestellt worden (24).
Der Plan vom Dezember 2002 sah vor, 500.000 Mitar-
beiter im Gesundheitswesen auf freiwilliger Basis bin-
nen 30 Tagen zu impfen; doch nur rund 32.000 lieen
sich impfen, und mehr als 350 Krankenhduser in zehn
Bundesstaaten weigerten sich auf Grund der mit der
Schutzimpfung mit altem Impfstoff verbundenen Risi-
ken, ohne akute Bedrohung an der Impfkampagne
teilzunehmen (25) — und das trotz des guten Bei-
spiels, mit dem Prdsident George W. Bush vorange-
gangen war. Auch Israel lief} im August 15 ooo Mitar-
beiter von Notdiensten gegen Pocken impfen (26).
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Die Bundesregierung hat eine
praexpositionelle  Immunisierung
nicht vorgesehen, nicht nur wegen
moglicher  Impfnebenwirkungen,
sondern auch wegen der geringen
Wahrscheinlichkeit eines Terroran-
griffs mit Pockenviren. Man belie
es beim Erwerb einer nach und
nach ausreichend aufgestockten
Menge an Pockenimpfstoff sowie
einem Pockenvorsorgeplan, der
die Planung und Erstellung der n6-
tigen Infrastruktur und die Ausbil-
dung von Impfpersonal und Arzten
vorsieht. Auf Beschluss des Bun-
deskabinetts vom 9. Oktober 2001
wurde zudem fir alle Falle am Ro-
bert-Koch-Institut die ,Informati-
onsstelle des Bundes fiir Biologi-
sche Sicherheit’ (IBBS) eingerich-
tet. Als Notfallreserve hatte die
Bundesregierung auch schon An-
fang November 2001 fiir 100 Millio-
nen DM von dem Schweizer Impf-
stoffhersteller Berna Biotech sechs
Millionen Dosen aus Restbestdn-
den eines alten, nicht mehr zuge-
lassenen Pockenimpfstoffs erwor-
ben (27). Durch die gleichzeitige
Einfihrung  einer  bisher in
Deutschland nicht verwendeten
speziellen Impfnadel, der Bifurka-
tionsnadel statt der fritheren Lan-
zette, reicht diese Menge aus, 24
Millionen Menschen zu impfen. Bis
Ende des Jahres 2003 sollten etwa
100 Millionen Impfdosen zur Verfii-
gung stehen. Mit diesen Vorrdaten
fur den Eventualfall kdnnte einer
Infektionsentwicklung sehr effektiv
vorgebeugt werden, sofern in den
ersten vier Tagen nach Kontakt mit
dem Pockenvirus geimpft wird. Mit
dieser Strategie wurde die Erkran-
kung jedenfalls in den 1970er Jah-
ren weltweit ausgerottet. Die Bun-
desregierung hat einen Drei-Pha-
sen-Plan entwickelt, nach dem
Arzte und Mitarbeiter an Kompe-
tenzzentren und Speziallabors ab
sofort geimpft werden. Sobald ir-
gendwo auf der Erde ein Pocken-
fall registriert wiirde, sollen in
Phase zwei die so genannten ,First
Responder’ folgen, die im Ernstfall
die offentliche Sicherheit und Ord-
nung gewdbhrleisten: das gesamte
medizinische Personal, Feuerwehr,
Polizei, Rettungsdienste, Beschaf-
tigte aus Wasser- und Elektrizitats-
Werken sowie der Verwaltung ein-
schlieBlich der politischen Fiih-
rung. An eine Schutzimpfung der
gesamten Bevdlkerung ist danach
aber erst gedacht, sobald ein ers-
ter Pockenfall in Deutschland
selbst aufgetreten ist (28).

Mittlerweile (worauf aber keine
verantwortungsbhewusste Regie-
rung hatte warten dirfen) nahmen
einzelne Pharmafirmen die Her-
stellung von Pockenimpfstoffen er-
neut auf und arbeiten an der Ent-
wicklung qualitativ verbesserter,
modernen Anspriichen gentigender
Impfstoffe. Auch das Committee
for Proprietary Medicinal Products
(CPMP) bei der European Agency
for the Evaluation of Medical Pro-
ducts (EMEA) verabschiedete im
Juni 2002 eine Anleitung (Guidan-
ce) fir die Entwicklung von Impf-
stoffen, die am 1. Juli 2002 in Kraft
trat (29). Der deutsch-dédnische
Impfstoffhersteller Bavarian Nordic
bietet neuerdings einen Impfstoff
an, der auf einem ehemals zuge-
lassenen Pocken-Impfstoff basie-
ren soll, aber unter neuen Produk-
tionsbedingungen hergestellt wird
(30). Die amerikanische Firma Bax-
ter reaktivierte im Verein mit der
britischen Firma Acambis ihren Le-
bend-Impfstoff mit abgeschwach-
ten Vakzine-Viren, die sich bereits
im globalen Ausrottungsprogramm
der WHO bewadhrt hatten; nur han-
delt es sich jetzt um eine biolo-
gisch geklonte Variante des altbe-
wahrten,  risikoarmen  NYCBH-
Stamms (Virenstamm des New
York City Board of Health), ge-
nannt ACAM 2000, und der hoch-
gereinigte Impfstoff wird unter vol-
lig serum- und proteinfreien Be-
dingungen auf Zellbasis (Nieren-
zellen der Afrikanischen Griinen
Meerkatze) produziert. Er geniigt
damit den hohen Anspriichen der
,aktuellen Guten Herstellpraxis’
(current Good Manufacturing Pra-
xis, c¢cGMP); Nebenwirkungen auf
Grund von Verunreinigungen sol-
len damit praktisch ausgeschlos-
sen sein (31).

Schlussbemerkungen

Pockenschutzimpfstoffe waren ei-
gentlich nach 1979 grundsatzlich
tiberflissig geworden. Das Ortho-
poxvirus variolae hatte als ausge-
rottet gegolten, weil der aus-
schliefllich fiir den Menschen pa-
thogene Erreger an die Infektkette
von Mensch zu Mensch gebunden
sei und nur Ubertragen werden

kénne, solange der infizierte
Mensch lebe und die Krankheit
noch nicht {berwunden habe.

Auch die Infektkette des origina-
ren Kuhpockenvirus (Orthopoxvi-
rus bovis) schien seit mehr als
zwei Jahrzehnten abgebrochen zu

sein. Allerdings kommen mehrere
Varianten in anderen Wirtstieren
vor. Die spéateren Vakzineviren (Or-
thopoxvirus communis) sind dem-
gegeniiber Hybridviren. Auf der en-
gen Verwandtschaft der Antigene
aller Orthopoxviren beruht aber
die Moglichkeit der Pockenschutz-
impfung.

Neuere Untersuchungen haben da-
riber hinaus ergeben, dass es im
Verlauf von Passagen durch ver-
schiedene Wirte oder Zellkulturen
wegen der groBen Vermehrungsra-
te der Viren haufig zu Spontanmu-
tationen kommt. Deshalb ist heute
auch nicht mehr festzustellen, ob
die verschiedenen Pockenviren
des ausgehenden 18. und des 19.
Jahrhunderts zumindest hinsicht-
lich ihrer Virulenz tiberhaupt iden-
tisch mit den im 20. Jahrhundert
untersuchten gewesen sind, wel-
ches das Pocken-Urvirus gewesen
ist und welche genetischen Ver-
wandtschaftsverhdltnisse bestan-
den. So ist es durchaus moglich,
dass es nicht nur im Hochmittelal-
ter durch solche Spontanmutatio-
nen zur Bildung des spezifisch und
hochmenschenpathogenen Variola-
Virus gekommen ist, wodurch sich
das Fehlen einer auf die Pocken
zutreffenden  Krankheitsbeschrei-
bung in der antiken und frithmit-
telalterlichen Literatur erklaren lie-
Be — umstritten ist weiterhin, ob
es sich bei dem von dem arabi-
schen Mediziner Rhazes (865-
923/932) beschriebenen Krank-
heitsbild um eine Masern- oder ei-
ne Pockenerkrankung handelte
(32). Eine weitere Spontanmutati-
on im Verlaufe des 17. Jahrhun-
derts konnte entweder die Viru-
lenz  des Variolavirus abge-
schwacht oder das Rinderpocken-
virus diesem mehr angepasst ha-
ben, woraufhin tiberhaupt erst die
Moglichkeit der Pockenschutzimp-
fung mittels Kuhpockenviren ent-
standen ware. So erklarte sich je-
denfalls das Auftreten entspre-
chender Nachrichten seit etwa
1769 — womit der Beginn des Zeit-
raums der Gewinnung von Pocken-
impfstoffen nicht nur auf einer
Entdeckung und ihrer systemati-
schen Auswertung, sondern sogar
auf einer Spontanentstehung be-
ruhte, die das Entdeckte selbst
erst ermoglichte.
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Die neue Bedrohung durch einen Terrorangriff mittels
Pockenviren ist dagegen menschen-gemacht. Aber
das potentielle Ausmaf} dieser Bedrohung, das den
hektischen Abwehraktionen gegen einen mdaglichen
Angriff in der jingsten Zeit zugrunde gelegt wurde,
beruhte auf Hochrechnungen, die jeden nicht in den
letzten drei bis fiinf Jahren gegen Pocken geimpften
Menschen, also praktisch die gesamte Menschheit als
gefdhrdet einbezogen. Eine jlingste Studie in den
USA (33) hat nun aber wieder bestétigt, was wahrend
der beiden Jahrhunderte der Pocken-(pflicht)-impfung
aufgrund der epidemiologischen Erfahrungen voraus-
gesetzt worden war (aber eben durchaus auf wieder-
holter Exposition mit dem noch kursierenden Pocken-
virus hédtte beruhen koénnen): ,Einmal durchge-
macht beziehungsweise dagegen geimpft, schiitzt die
aufgebaute Immunantwort ein Leben lang.“ Und
daraufhin wiirde zumindest bei dem gegenwartigen
Verhdltnis von Geimpften und Ungeimpften in der
Bevilkerung von potentiellen Zielstaaten eines Bio-
waffenanschlags durch Terroristen ein Angriff mit
Pockenviren wenig effektiv sein — und deshalb
unwahrscheinlich.
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Fortbildungs-Fragebogen

1. Bis wann sollen samtliche Bestdnde an Pockenviren ver-
nichtet worden sein?
A) [] 31.12.2002

O [] unbestimmt

B) [ ] 31.07.2004
D) [_] eine Vernichtung ist verboten

2. Fur welchen Fall sieht der Pockenvorsorgeplan der Bun-

desregierung eine Schutzimpfung der gesamten Bevélkerung

vor?

A) [] Auftreten eines Pockenfalls
in der Welt

O [] Auftreten eines Pockenfalls
in Deutschland

B) [_] Auftreten eines Pockenfalls
in Mitteleuropa

D) [ ] Auftreten eines Pockenfalls
in Berlin

3. Wo ist die ,Informationsstelle des Bundes fur

Biologische Sicherheit’ (IBBS) angesiedelt?

A) [ ] Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte

B) [ ] Bundesinstitut fiir Infektionskrankheiten und nicht iibertrag-
bare Krankheiten (Robert-Koch-Institut)

O [] Bundesministerium fiir Gesundheit

D) [] Bundesvereinigung Deutscher Apothekerverbande

4. Mit welchem Gerat wird die moderne Pockenschutz-
impfung durchgefihrt?
A) [] Einmalspritze

O [] Bifurkationsnadel

B) [ ] Impf-Lanzette
D) [_] Mehrnadelspritze

5. Bei wie viel Grad Celsius wurde der Rohimpfstoff
aufbewahrt?

A) []-20°C B) [ ] -10°C 0 []-180°C D) [ ] o°C

Hier finden Sie 8 Fortbildungsfragen zum Hauptartikel. Bei Beantwor-
tung und Faxantwort erhalten Sie einen Fortbildungspunkt auf dem
Postweg. Sie erhalten den Fortbildungspunkt fiir die Kategorie ,,Bear-
beiten von Lektionen* (zertifiziert durch die Apothekerkammer Nieder-
sachsen, Veranstaltungs-Nr. 3064). Es ist pro Aufgabe nur eine Antwort
richtig. Die Losungen werden Ihnen zusammen mit dem Fortbildungs-
punkt mitgeteilt. Alle Einsender nehmen an der Lehrbuchverlosung teil
(Rechtsweg ausgeschlossen).

Bitte tragen Sie unbedingt lhre Postanschrift und lhre Telefon-
Nummer (fiir evtl. Riickfragen) in das Faxformblatt ein!

Die Faxnummer lautet: 02 11 / 81-1 47 81.

6. Was versteht man unter MVVA-Impfstoff?

A) [] Impfstoff zur prophylaktischen Vorimpfung von Siuglingen

B) [ ] attenuierter Pockenimpfstoff fiir iberalterte Erstimpflinge

O [] Modifiziertes Virus-Antigen

D)[ ] attenuierter Pockenimpfstoff mit erhdhtem Nebenwirkungsrisiko

7. Wann wurde mit dem WHO-Pockeneradikations-
programm begonnen, wann wurde es abgeschlossen?
A) [] 1959/1976 B) [ ] 1964/1980
0 [ 1967/1979 D) [] 1969/1985

8. Bei den im Europdischen Arzneibuch enthaltenen
Pockenimpfstoffen handelte es sich um

A) [ ] Dermolymphe B) [_] Zellkulturimpfstoff

O [] Bruteivakzine D) [] rekombinante Impfstoffe

02 11 /[ 81-1 47 81

Fax-Formblatt mit Ihrem Anliegen

BITTE UNBEDINGT IHRE POST-

ANSCHRIFT HIER EINTRAGEN!

Apothekenstempel

Chemie

PD Dr. K.-J. Schleifer

Fax: 0211-81-13847

Tel. 0211-81-12532

Email: kjs@pharm.uni-duesseldorf.de

Biologie

PD Dr. C. Pafreiter
Fax: 0211-81-11923
Tel. 0211-81-14172

Email: passreit@uni-duesseldorf.de

Technologie

Prof. Dr. C. Leopold

Fax: 0341-4123007

Tel. 0341-4229745

Email: cleopold@uni-leipzig.de

Pharmakologie

Prof. Dr. G. Kojda

Fax: 0211-81-14781

Tel: 0211-81-12518

Email: kojda@uni-duesseldorf.de

O Ich mochte das Apotheken-Magazin regelmaf3ig erhalten.

Ich abonniere das Apotheken-Magazin zum Jahresvorzugspreis von 25,— h (10 Ausgaben inkl. MwSt. und

Name, Vorname

Versand, Inland). Das Abonnement gilt fiir ein Jahr und kann danach jederzeit gekiindigt werden.

Wichtig: Dieses Angebot gilt nur in der Bundesrepublik Deutschland.

Gebr. Storck GmbH & Co. Verlags oHG - Bebelstrafle 102 - 46049 Oberhausen
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