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Einleitung

Seit 1977 ist die HDCS (Human Diploid Cell Strain)-Tollwutvakzine in Europa gene-
rell erhéltlich. Unbestritten ist, daB diese Totimpfung gegenwértig die optimale Me-
thode darstellt, pra- oder postexpositionell gegen Rabies zu immunisieren. Bisher er-
hielten mehr als 500.000 Personen weltweit (iber 2,4 Millionen Impfdosen (12) und es
konnten anhand dieser Daten die Vorteile dieser Impfung herausgestrichen werden.
Gegenwdrtig noch nicht internationalisiert ist ein allgemeingiiltiges Impfschema zur
praexpositionellen Impfung, die Empfehlungen sind durchaus widersprichlich (3, 9).
Ein zweites, derzeit noch unbefriedigendes Problem sind die hohen Kosten der Impf-
stoffeinzeldosis, die die Einsatzmdglichkeit in Tollwutgebieten der Dritten Welt dra-
stisch reduzieren, obwohl gerade hier die Notwendigkeit fur die Impfung besonders
augenfallig ware (4). Dementsprechend angestrengt wird nach Mdglichkeiten ge-
sucht, die Kosten zu minimieren. Zwei Wege werden hier — nahezu parallel — be-
schritten: Erstens eine Optimierung und damit Verringerung des Impfstoffeinsatzes
bei HDCS-Impfung und zweitens die Entwicklung neuer Gewebekulturvakzinen.
Letztere werden sicherlich in einigen Jahren dises Problem einer L&sung néherbrin-
gen (4), vorlaufig wurde aber auch durch Modifikationen des praexpositionellen Impf-
schemas mit dem géngigen HDCS-Impfstoff eine gewisse Kostenreduktion bei
gleichwertigem Immunisierungserfolg erzielt (5, 11, 12). Am effektivsten hat sich hier
die intradermale Applikation des Impfstoffes erwiesen (1, 2, 5, 6).

In der vorliegenden Untersuchung wurde nun der Versuch gemacht, Serokonversion
und Vertraglichkeit bei verschiedenen intramuskuldren oder intradermalen Impfsche-
mata mit HDCS-Impfstoff zu vergleichen.

Material und Methodik
Probanden:

Fir den Vergleich der Impfschemata mit intramuskularer Applikation stellten sich An-
gehorige der Veterindrmedizinischen Universitdt Wien zur Verfligung. Die Impflinge
fir intradermale Impfungen rekrutierten sich aus Angehérigen des Hygiene-Instituts
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der Universitdt Wien. Bei allen Probanden wurde abgeklart, daB bisher keine Wut-
schutzimpfung erfolgt war und keine akuten Infektions- oder Systemerkrankungen
zum Impfzeitpunkt vorlagen.

Impfstoff und Impfschemata:

Fur alle Immunisierungen wurde der in Osterreich handelsibliche Impfstoff der Firma
Meérieux (Tollwut-Impfstoff Mérieux, Serotherapeutisches Institut Wien) verwendet.
Die Impfschemata sind in Tabelle 1 zusammengefaBt. Die Zuordnung der einzelnen
Probanden zu den verschiedenen Gruppen erfolgte rein zuféllig, selbstversténdlich
mit Ausnahme jener Gruppe, bei der im Rahmen dieser Aktion nur eine Auffrischimp-
fung durchgefiihrt wurde. Die intramuskuldre Applikation erfolgte immer in die Regio
deltoidea, die intradermalen Injektionen mit Tuberkulinspritzen ebenfalls am Ober-
arm. Zur Erfassung auftretender Nebenwirkungen wurde ein entsprechender Kon-
trollbogen bei jedem Impftermin ausgegeben.

TABELLE 1
Tollwutimpfung mit HDCS-Impfstoff / Impfschemata

Gruppe. Applikationsart Grundimmunisierung Booster- Blutabnahmen
Anzahl Dosis Tag ungen Titerbest.

1 intramuskular 0,7,28 12 Monate |Tag 56, Monat 6%,
n=15 1,0ml 7,12,13

2 intramuskular 0,28 6 Monate | Tag 56", Monat 6%,
n=17 1,0 mi 7,12,13

3 intramuskular 0,28,56 12 Monate |Tag 84", Monat 6”,
n=12 1,0ml 7,12,13

4 intradermal 0,28 6 Monate Tag 56, Monat 6,
n=10 0,1 ml 7,12,13,24

5 intradermal 0, 28, 56 12 Monate | Tag 84", Monat 6,
n=10 0,1 ml 7,1213, 24

6 intramuskular Boostergr., Grundim- Tag 0 Tag 28*, Monat 12
n=45 1,0 ml munisierung vor 3-6 J.

Bestimmung der Serokonversion:

Die Bestimmung der Serokonversion und der Titerhéhe erfolgte zu den in Tabelle 1
angegebenen Terminen. Als Testsystem fur die Bestimmung neutralisierender Anti-
kérper wurde der RFFIT (Rapid Fluorescent Focus Inhibition Test) nach der Stan-
dardmethode von SMITH et al., (15) in Anlehnung an die Arbeitsvorschrift der Euro-
paischen Pharmakopoe 1983 gewahlt. Es wurde nach neueren Erkenntnissen von J.
KURZ et al. (10), davon ausgegangen, daB der RFFIT zumindest gleichwertig dem
Mé&useneutralisationstest (MNT) bei besserer Reproduzierbarkeit zu setzen ist.
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Die Standardisierung des Testsystems erfolgte mittels eines WHO-Standards und
unter Verwendung der CVS Rabies Virus Linie als Challengevirus (CVS-NIH, WHO,
Genf). Die Umrechnung der Titer in internationale Einheiten (I. E.) wurde nach
LOVIE (14) vorgenommen:

Titer der Probe

I. E. (der Probe) = X2
Titer des Standards

Die Festsetzung der Schutzgrenze erfolgte nach den einschldgigen Vorschriften der
WHO und wurde mit 0,5 I. E. festgelegt, obwohl nach KURZ et al. 1986 (10) davon
ausgegangen werden kann, daB3 durch die Verwendung des RFFIT auch noch etwas
niedrigere Titer als protektiv angesehen werden kénnen.

Ergebnis und Diskussion

In Tabelle 2 sind die Serokonversionen nach der Grundimmunisierung mit dem
HDCS-Impfstoff aufgelistet und die mittleren geometrischen Titer in internationalen
Einheiten festgehalten. Die Blutabnahmen erfolgten einen Monat nach der Grund-
immunisierung bzw. 6 Monate nach Beginn des Impfprogrammes. Bei keinem einzi-
gen Impfling aller 5 Gruppen kam es nach zumindest 2 Teilimpfungen zu keiner aus-
reichenden Serokonversion, die niedrigsten gemessenen Einzel-Titer 1 Monat nach
Grundimmunisierung lagen zumindest 2-fach Gber der WHO-Schutzgrenze.

TABELLE 2
Serokonversion nach Grundimmunisierung mit HDCS-Impfstoff

Gruppe Impfschema/Tag Titerbestimmung (GMT)inl. E.
Anzahl Applikationen Tag 56/84 6 Monate

1 0,7,28 22,92 12,64
n=15 intramuskular (9,3 - 82,9) (6,7 - 33,9)

2 0,28 21,46 2,81
n=17 intramuskular (6,7 - 64,8) (0,5-11,8)

3 0, 28, 56 13,84 5,04
n=12 intramuskulér (1,1-31,7) (0,8-12,1)

4 0,28 6,4
n=10 intracutan (8,2-11,9) n.d.

5 0, 28, 56 7,6
n=10 intracutan (2,2 - 23) n. d.

Veranschaulicht man sich diese Ergebnisse graphisch (Abb. 1), so 148t sich eine In-
terpretation leichter gestalten. Aufféllig ist zunachst die Tatsache, daB trotz 100%
Serokonversion bei intradermaler Impfstoffverabreichung auch bei gleichem Impf-
schema, wenn man Gruppe 2 und 4 betrachtet, signifikant niedrigere mittlere geo-
metrische Titer trotz der relativ kleinen Patientengruppen gemessen werden konn-
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Abb. 1:
Vergleich der mittleren Titerhdhen (GMT) der einzelnen Grundimmunisierungsschemata.

ten (p 0,05). Derartige Beobachtungen wurden bereits beschrieben (5). Die langer-
dauernde Manipulation des Impfstoffes bei Raumtemperaturen hat im Falle der i. d.
Appilikation sicher keinen EinfluB auf die Wirksamkeit der Impfung (8). DaB die Unter-
schiede zwischen Gruppe 3 und Gruppe 5 nicht ebenfalls statistisch signifikant sind,
dirfte vermutlich darauf zurlickzuflihren sein, daB in Gruppe 3 ein niedrigerer mittle-
rer geometrischer Titer errechnet wurde, was unter Umstanden darauf zuriickgeht,
daB in dieser Gruppe eine Haufung von Personen zu finden war, die schlecht auf den
Impfstoff antworteten, wie auch LEMON et al. (13). zeigen konnten. Es wére zu er-
warten, daB bei gréBerer Probandenzahl signifikante Unterschiede zu finden sind.
Vergleicht man die Gruppen 4 und 5 am Tag 56 bzw. 84, so kann man sich des Ein-
drucks nicht erwehren, daB bei intrakutaner Applikation mdglicherweise eine dritte
Teilimpfung im Monatsabstand praktisch ohne Effekt auf den mittleren geometri-
schen Titer bleibt. Ob dieser Befund statistisch nachweisbar wird, muB mit gréBeren
Patientengruppen Uberprift werden. Ebenfalls aus der Graphik recht eindrucksvoll
ersichtlich ist die Kinetik der Titerverlaufe bei intramuskulérer Applikation. Der Halb-
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jahreswert nach intrakutaner Impfung liegt noch nicht vor. Erwartungsgemés sinken
die mittleren geometrischen Titer in einem Zeitraum von 3 - 4 Monaten deutlich ab,
wobei die Impflinge der Gruppe 1 und Gruppe 3 nach 6 Monaten noch zwischen 40
und 50% der urspriinglichen Titer vorweisen kdnnen. Das Ergebnis der Gruppe 3
dirfte, wie schon erwéhnt, vorsichtig zu beurteilen sein. Besonders ausgepragt ist
aber der Titerabfall bei Gruppe 2, deren Probanden zur Grundimmunisierung nur 2
Teilimpfungen im Monatsabstand erhalten haben. Hier liegen die mittleren geometri-
schen Titer nach 6 Monaten bei nur 2,8 |IE. Besonders beachtenswert wird dieses Er-
gebnis vor allem dann, wenn man die einzelnen Titer der Probanden betrachtet und
feststellt, daB immerhin in einem Fall nach 6 Monaten die Schutzgrenze gerade noch
Uberschritten wurde und 0,8 IE gemessen wurden. Es wére damit zu rechnen, daB in
disem Fall bei Boosterung nach einem Jahr im Intervall fur einige Monate ein nicht
ausreichender Schutz besteht. Derartigen Moglichkeiten vorbeugend, haben wir bei
Gruppe 2 den Boostertermin nach 6 Monaten festgelegt, wahrend bei allen anderen
Grundimmunisierungsschemata erst nach einem Jahr geboostert wird. Es bleibt der
weiteren Verfolgung der Titerveridufe vorbehalten, ob sich dieses Schema auf lange
Sicht bewahrt. Die Titerdifferenz zwischen Gruppe 1 mit Impfung 0, 7, 28 und Gruppe
2 mit 0, 28 ist nach 6 Monaten jedenfalls signifikant (p << 0,01). Wir werden versu-
chen, nun mit gréBeren Probandenzahlen und Blutabnahmen in kiirzeren Abstédnden
das Profil der Titerkinetik besser festzuhalten. AuszuschlieBen ist, daB flr diesen Be-
fund Applikationsfehler mitverantwortlich zeichnen kdnnten, wie bei intraglutdaler
Verabreichung einiger anderer Impfungen diskutiert wird, da auf eine peinlich ge-
naue intramuskuldre Verabreichung geachtet wurde. Aufgrund dieser Ergebnisse ist
zu erwarten, daB auch bei intradermaler Applikation der Impfung durch den Titerab-
fall nach Grundimmunisierung sich Probleme flir die Auswahl des Intervalls bis zur
Boosterung ergeben; hier liegen leider noch keine Ergebnisse vor.

Die Ergebnisse der Boostergruppe, die in Tabelle 1 als Gruppe 6 bezeichnet wurde,
sind in Tabelle 3 kurz zusammengefaBt. Es konnte hier bei allen Probanden durch ei-
ne Boosterung eine ausgezeichnete Serokonversion und ein Vollschutz wieder er-
zeugt werden, wenngleich bei mehreren Impflingen die Grundimmunisierung langer
als 5 Jahre zuriicklag oder nicht vollstédndig durchgefihrt wurde. Mehrere Patienten
hatten nur 2 mehr als 3 Jahre zur{ickliegende Teilimpfungen und pravakzinal unmeB-
bar niedrige Titer, trotzdem war auch bei diesen Patienten eine Boosterung ausge-
zeichnet moglich. Hier dréngt sich ein Vergleich mit der Tetanusadsorbatimpfung
auf, bei der eine Grundimmunisierung mit zwei Teilimpfungen in regularem Abstand
ebenfalls nach variablen Zeitrdumen ausgezeichnet auffrischbar ist.

Letztendlich haben wir versucht, die bei unseren Probanden aufgetretenen Neben-
wirkungen zu evaluieren, die Ergebnisse sind in Tabelle 4 dargestellt. Vorausge-
schickt sei, daB3 systemische Nebenwirkungen schwerwiegender Natur in keinem
einzigen Fall zur Beobachtung gelangten, die lokalen Nebenwirkungen wurden von
den Patienten subjektiv als leicht oder mittelstark eingestuft.

Im wesentlichen sind 2 Befunde interessant: bei intradermaler Applikation nimmt die
Haufigkeit von Nebeneffekten von der am haufigsten auftretenden Roétung Gber
Schwellung zur Schmerzhaftigkeit deutlich ab. Bei der intramuskulédren Applikation
findet sich exakt die umgekehrte Haufigkeitsverteilung; hier ist die lokale Schmerz-
haftigkeit am haufigsten beobachtet worden. Ein deutlicher Unterschied besteht
auch in der Dauer der Nebenwirkungen, die intradermale Applikation scheint l&nger
Nachwirkungen zu provozieren, was unter Umstanden mit der verzdgerten Impfstoff-
resorption in Zusammenhang steht. Wesentlich war fir uns auch die Tatsache, daB
bei intramuskulérer Applikation Nebenwirkungshéufigkeit und Auspragung bei Erst-
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TABELLE 3

Boostereigenschaften des HDCS-Impfstoffes bei i. m. Applikation

GMT in . E. GMTinl. E.

1. Regulare Grundimmunisierung oder Booster pravakzinal postvakzinal

nach regulérer Grundimmunisierung (3 oder

mehr Teilimpfungen) vor 3 Jahren 2,81 13,34

n=12 (1-8,4) (3,4 -38,3)
2. Regulére Grundimmunisierung oder Booster

(3 oder mehr Teilimpfungen)

vor mindestens 5 Jahren 2,70 14,50

n=21 (0,6 -7,9) (3,4 - 51,8)
3. Irregulédre Grundimmunsisierung

(weniger als 3 Teilimpfungen),

unregelmaBige Absténde 1,4 25,4

n=28 (0-15,9) (16,4 - 47,2)

TABELLE 4

Klinische Nebenwirkungen der Tollwutimpfung mit HDCS-Impfstoff
(Mehrfachangaben méglich, Patientenprotokolle)

5% mittelstark

Applikationsart Rétun Schwellun Schmerz- durchschittl.
Anzahl g 9 haftigkeit Dauer
intradermal 36% (18) 20% (10) 4% (2) 6,2 Tage
n=50 32% leicht 18% leicht 2% leicht 2-21Tage
intramuskular
Erstimpfungen 8% (6) 14% (10) 23% (17) 1,9 Tage
n=73 5% leicht 11% leicht 18% leicht 1-5Tage
3% mittelstark | 3% mittelstark | 5% mittelstark 9
Boosterimpfungen 3% (1) 5% (2) 16% (6) 2,0 Tage
n=39 3& leicht 5% leicht 16% leicht 1-4Tage

impflingen und Boosterimpflingen praktisch ident war. Hier sehen wir uns im Gegen-
satz von mehreren Literaturangaben, die der Boosterung eine schlechte Vertraglich-
keit nachsagen (7, 16). Es ist vorstellbar, daB3 hier der Zeitraum zur letzten Impfung
vor dem Booster eine entscheidende Rolle fir die Vertraglichkeit spielt. Bei unserem
Probandengut lag in der Mehrzahl der Falle die letzte Immunisierung 5 Jahre zuriick,
bei keinem Impfling aber kiirzer als 3 Jahre. AuBerdem waren die Grundimmunisie-
rungen zumeist nach dem 0-1-12-Monatsschema durchgefiihrt worden, was
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bedeutet, daB die meisten Impflinge bisher erst mit 3 Teilimpfungen immunisiert wur-
den. In diesem Zusammenhang wird auch sicherlich interessant sein, inwieweit sich
eine intradermale Applikation bei Boosterimpfungen auf die Vertraglichkeit wesent-
lich auswirkt. Hierzu existieren Literaturangaben, die der Boosterung bei intraderma-
ler Applikation eine schlechtere Vertraglichkeit bescheinigen (7).

Sollte die Vertraglichkeit jedoch vergleichbar gut jener sein, wie bei i. m. Applikation
gesehen, so solite dies eventuell Anla3 geben, die intradermale Impfung mit HDCS-
Impfstoff positiver zu bewerten. Vorstellbar wére in diesem Zusammenhang eine
Empfehlung der Intradermalimpfung bei Personengruppen, wie zum Beispiel Stu-
denten der Veterindrmedizin. Eine Uberpriifung des Impferfolges muB aber erfolgen,
weshalb nur kontrollierbare Kollektive als Zielgruppe angesehen werden kénnen.
Trotz der Kosten fUr die Titerbestimmung ware bei Anwendung der i. d. Impfung eine
Kostenersparnis von rund 70% gegentlber einer nicht kontrollierten i. m. Impfung ge-
geben.

Zusammenfassung

Die vorliegende Pilot-Studie befaBt sich mit der Immunisierung gegen Rabies mit der
derzeit gebrauchlichen HDCS (Human Diploid Cell Strain)-Vakzine. Um die Kosten-
Nutzen-Relation weiter zu verbessern, wurden mehrere Impfschemata zur Grund-
immunisierung mit intramuskuldrer oder intradermaler Applikation miteinander vergli-
chen. Bei allen Probanden (44 in i. m. Gruppen, 20 in i. d. Gruppen) fand sich eine
hundertprozentige Serokonversion. Bestimmt wurden die neutralisierenden Antikdr-
per im RFFIT (Rapid Focus Fluorescent Inhibition Test), die WHO-Schutzgrenze von
0,5 IE wurde in allen Féallen zumindest um das Doppelte Ubertroffen. Bei Erhebung
der 6-Monats-Kontrollwerte fiel ein auBerst rascher Titerabfall in der Gruppe mit nur
2 Teilimpfungen flr die Grundimmunisierung auf, ein Grund, das Intervall zur Auf-
frischimpfung nicht ber 6 Monate auszudehnen. Die intradermale Applikation von
0,1 ml pro dosi dirfte somit als Alternative fr Gruppenimpfungen mit Kontrolle des
Impferfolges zu iiberdenken sein, da die Kosten deutlich minimiert wurden. Uberdies
wurden alle auftretenden Nebeneffekte der Impfungen erfaBt, es zeigt sich, daB der
HDCS-Impfstoff ausgezeichnet vertraglich ist und nur geringgradige lokale Reaktio-
nen beobachtet wurden. Auch bei alleiniger Boosterung war die Vertraglichkeit ver-
gleichbar gut.

Schiiisselworter

HDCS-Impfstoff, préexpositionelle Grundimmunisierung, Impfschemata, Applika-
tionsart, RFFIT, Nebenwirkungen.

Summary

Pre-exposure immunization with HDCS-vaccine:
Comparsion of different immunization schedules.

This pilot-study deals with the pre-exposure immunization against rabies with the
common HDCS (Human diploid cell strain)-vaccine. For improving the cost benefit
relation different vaccination schedules and different ways of application were com-
pared. At present, however, only results of the basic immunization and of anti-
body levels at 6 months can be interpreted. All our volunteers (44 with i. m. applica-
tion, 20 with i. d. application) showed seroconversion. Neutralizing antibodies were
determined in the RFFIT (Rapid Focus Fluorescent Inhibition Test). The titers in the
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RFFIT showed a remarcable decrease within 6 months after basic immunization with
only 2 i. m. doses, a result which implicates boosting intervals of not longer than 6
months. Antibody levels 6 months after i. d. application will be determined as soon as
possible. According to our preliminary results after basic immunization, however, i. d.
vaccination with consecutive control of antibody levels might be a good and cheap
alternative to i. m. pre-exposure vaccination. Furthermore, side effects of vaccination
were evaluated showing that HDCS-vaccination is well tolerated and only minor local
reactions can be seen. Also in volunteers who got only one i. m. booster vaccination
after different intervals, side effects were rare and comparable to that of the basic im-
munization.

Key words

HDCS-vaccine, pre-exposure basic immunization, immunization schedule, applica-
tion, RFFIT, side effects.
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