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Influenzaviren verursachen jahrlich im Winter-

halbjahr Grippeepidemien, in deren Verlauf in

der Schweiz jeweils zwischen 100000 und

300000 Erkrankungen auftreten. Mehrere

hundert, bei schweren Epidemien iiber 1000

Todesfille, sind auf die Grippe zuriickzufiihren.

Die hochste Infektionsrate wird bei Kindern be-

obachtet. Personen iiber 65 Jahre und solche

mit Grunderkrankungen haben ein hohes Ri-
siko, eine Komplikation der Influenza zu erlei-
den. Fiir diese Personengruppen empfiehlt das

Bundesamt fiir Gesundheit (BAG) die jéhrliche

Grippeimpfung [1]. Diese wurde bisher mit in-

tramuskulédr verabreichten, inaktivierten Impf-

stoffen durchgefiihrt [2]. Bei gesunden Er-

wachsenen kénnen durch die Impfung 70-90%

der kulturell bestdtigten Influenza-Erkrankun-

gen verhindert werden [3], allerdings sinkt die-
ser Anteil bei &dlteren Personen mit Grunder-
krankungen auf <50% ab [4]. Zudem wird in
der Schweiz nur bei einer Minderheit der Risi-
kopersonen die Grippeimpfung tatsdchlich
durchgefiihrt. Trotz intensiver Informations-
kampagnen des Bundesamtes fiir Gesundheit
stagnierte die Zahl der verwendeten Impfdosen

[5] in den letzten Jahren.

Mit Nasalflu Berna® hat das BAG eine neue

Grippeimpfung zugelassen, die intranasal ver-

abreicht wird. Mehrere Griinde sprechen fiir

die Entwicklung und Evaluation eines nasalen

Impfstoffes:

— Falls der Spray auf eine bessere Akzeptanz
stosst als die Injektion, konnte eine hohere
Durchimpfung der Risikogruppen erreicht
werden.

— Mit einer nasalen Impfung kénnte eventuell
eine Massenimmunisierung bei Kindern
durchgefiihrt werden. Bei Kindern betragt
die jahrliche Inzidenz der Influenza bis
>30% [6]. Epidemiologisch spielen sie
zudem eine wichtige Rolle bei der Verbrei-
tung der Influenza in der Gesellschaft [7].

— Schliesslich induziert die nasale Impfung
moglicherweise eine verstiarkte lokale se-
kretorische IgA-Immunantwort.

Bisher wurde noch kein Impfstoff mit inakti-
vierten, nasal applizierten Influenza-Vakzinen
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zum Markt zugelassen, obwohl erste Versuche
bereits vor 25 Jahren durchgefiihrt wurden.
Der Impfschutz war jedoch deutlich geringer
als nach Injektion des Impfstoffes, und es konn-
ten keine Serumantikérper nachgewiesen wer-
den [8]. Durch die Einbettung der gereinigten,
inaktivierten Komponenten der Virusober-
fliche (Hamagglutinin und Neuraminidase) in
Lipidmembran-Partikel (Virosomen) wird eine
verstirkte Immunantwort erzielt [9]. Um die
immunologische Antwort weiter zu verbessern,
enthélt der Impfstoff als zusétzliches Adjuvans
das Hitze-labile Toxin (HLT) von E. coli [10]. Wie
beim parenteralen Grippeimpfstoff entspricht
die Zusammensetzung der Virusantigene der
jéhrlichen Empfehlung der WHO.

Der Impfstoff wird mittels Spriihflacon in jedes
Nasenloch gegeben (je 0,1 ml) und die Appli-
kation nach einer Woche wiederholt. Ungefdhr
50% der geimpften Personen geben eine lokale
oder systemische Nebenwirkung an. Am hau-
figsten sind Nasenlaufen (23%), verstopfte Nase
(23%), Niesen (21%) oder Kopfschmerzen
(13%); febrile Reaktionen sind sehr selten
(1,2%). Die Symptome sind im allgemeinen
mild und klingen nach 1-2 Tagen ohne Thera-
pie ab [11].

Im Serum konnen zwei Wochen nach der in-
tranasalen Impfung neutralisierende 1gG-Anti-
korper gegen Hamagglutinin festgestellt wer-
den. Das Ausmass des Titeranstiegs ist ver-
gleichbar mit demjenigen nach einer intramus-
kuldren Immunisierung [11-13]. Bisher wur-
den noch keine Daten zur klinischen Wirksam-
keit von Nasalflu Berna publiziert. Geméss den
Angaben des Herstellers wurde in einer epide-
miologischen Beobachtungsstudie mit {iber
500 Teilnehmern eine Schutzrate gegen kul-
turell bestdtigte Influenza von 85% bei Er-
wachsenen und 90% bei Kindern {iber 5 Jahre
gefunden. Die nasale Impfung vermittelt somit
einen Schutz, der demjenigen von parenteralen
Impfstoffen entsprechen diirfte. Mehrere Argu-
mente sprechen fiir eine lokale Immunantwort
nach intranasaler Impfung: Transformation
von B-Lymphozyten in Zentroblasten im Naso-
pharyngealsekret und ein signifikanter Anstieg
sezernierter IgA im Speichel. Dies ist beim pa-
renteralen Impfstoff nicht der Fall [12]. Die kli-
nische Bedeutung bleibt vorldufig noch unge-
klért, allerdings ist das Resultat eines Tierver-
suchs in diesem Zusammenhang interessant
[14]: Wenn Frettchen, kleine Nagetiere, in-
tranasal bzw. intramuskuldr geimpft und 22
Tage spéter mittels Nasenspray mit Grippe-
viren infiziert wurden, so waren die Tiere nach
beiden Impfvarianten gleich gut gegen eine
febrile Erkrankung geschiitzt, wiahrend die
nicht geimpften Kontrolltiere erkrankten. Je-
doch setzten die intranasal geimpften Tiere
nach der experimentellen Infektion nahezu
keine Grippeviren frei. Die intramuskulédr
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immunisierten Tiere schieden etwa gleich
viele Viren aus wie die Kontrolltiere. Beim
Menschen sind keine Daten iiber die Virus-
ausscheidung bei geimpften Personen nach
Grippeexposition bekannt, weder bei parente-
ral noch bei intranasal Geimpften. Es ist des-

Abbildung 1. halb auch unbekannt, ob diese Daten aus dem
Virusausscheidung im Naso-

pharyngealsekret bei Frettchen,

die 22 Tage nach Impfung (® intra-

muskular; B intranasal, A Kontroll-

gruppe mit NaCl) mit Influenza-

Viren exponiert wurden [14].
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Frettchenmodell eine epidemiologische Rele-
vanz haben.

Zusammenfassung

Der Grippeimpfstoff Nasalflu Berna stellt eine
neue Impftechnologie dar. Uber eine nasale Ap-
plikation des Impfstoffs wird eine serologische
Immunantwort erreicht, die derjenigen von pa-
renteral verabreichten Impfstoffen entspricht.
Zusétzlich wird eine lokale Immunreaktion im
Nasen-Rachen-Raum erzielt, die nach intra-
muskuldrer Injektion nicht beobachtet wird.
Die Vertrédglichkeit des Impfstoffs ist gut. Zur
klinischen Wirksamkeit wurden bisher keine
Daten publiziert, geméss den Angaben des Her-
stellers sind sie aber bei Kindern und gesunden
Erwachsenen mit denjenigen des parenteralen
Impfstoffs vergleichbar. Im Tiermodell wird
die Virusausscheidung nach einer Exposition
mit Influenzaviren durch eine Immunitét der
Schleimhaut um das 10 000fache reduziert. Ob
dies auch beim Menschen zutrifft, ist nicht be-
kannt. Insgesamt stellt der neue Impfstoff eine
interessante Neuerung dar. Es bedarf aber zu-
sétzlicher, vor allem klinischer Informationen,
um zu entscheiden, ob allfillige Vorteile den
3fach hoheren Preis von Nasalflu im Vergleich
zur konventionellen Impfung rechtfertigen.
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Kommentar der Firma Berna

Nasalflu Berna® beinhaltet zwei grundlegende
Innovationen: es ist der erste Impfstoff in
Sprayform und bietet damit einen doppelten
Schutzmechanismus gegen Influenza.

Dank der patientenfreundlichen Sprayanwen-

dung kann mit erhohten Durchimpfungsraten

gerechnet werden. Bei Impfaktionen in Firmen
ergaben sich Impfraten bis zu 50% der Beleg-
schaft. Fiir antikoagulierte Patienten ist die

Sprayform besonders geeignet.

Nach Impfung mit Nasalflu Berna werden zu-

sdtzlich neben Antikorpern im Blut (IgG) rasch

neutralisierende sekretorische IgA (sIgA) im

Nasen-Rachen-Raum gebildet. Dies bringt

folgende Vorteile:

— sofortige Neutralisation von Wild-Typ-Influ-
enzaviren im nasopharyngealen Raum,
bevor Zellen befallen werden kénnen — op-
timierter Individualschutz;

— Verhinderung der Vermehrung und Aus-
scheidung von Wild-Typ-Influenzaviren bei
asymptomatischen Tragern — ideal flr
Pflegepersonal und Personen mit Umgang mit
ilteren oder immungeschwéchten Patienten;

- rasche mukosale Immunantwort — Impfung
bis zum Beginn einer Epidemie mdoglich.

Kommentar des BAG [1]

Mit der Registrierung von Nasalflu Berna® steht
in der Schweiz erstmals ein grundsitzlich
neuer Grippeimpfstoff zur Verfiigung. Er un-
terscheidet sich gegeniiber den herkdmmlichen
Grippeimpfstoffen nicht nur in der Art der An-
wendung, sondern auch im Aufbau der schiit-
zenden Immunantwort. Nasalflu wird nicht
injiziert, sondern &hnlich einem Nasenspray in
die Nase gespriiht. Dort wird er von der
Schleimhaut aufgenommen, was nicht nur zur
Bildung von Grippevirus neutralisierenden An-
tikérpern (IgG) im Blut fithrt, sondern auch zur
Bildung von sekretorischen Antikérpern (sIgA)
im Nasensekret. Die [gG-Menge im Blut erreicht
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Preisvergleich mit anderen Methoden
fiir gleiche Indikation

Nasalflu Berna Fr. 63.20"
Inflexal Berna V Fr. 18.452
Influvac plus Fr. 18.452
Influvac Fr. 16.35?2
Fluarix Fr. 16.302
Mutagrip Fr. 16.352

" empfohlener Publikumspreis 2000
2 Publikumspreis gemaéss Spezialitatenliste 2000

eine Hohe (Antikorpertiter), die vergleichbar ist
mit dem erreichten Antikorpertiter nach Injek-
tion eines herkommlichen Grippeimpfstoffes.
Damit ist in etwa der gleiche Schutz vor Er-
krankung gewihrleistet, wie er mit herkémm-
lichen Grippeimpfstoffen erreicht wird. Neu
kommt nun aber hinzu, dass die sIgA die
Grippeviren bereits im Nasensekret abfangen
(neutralisieren), so dass die Viren ihr Ziel, die
Schleimhautzellen, um sich dort zu vermehren,
schon gar nicht erreichen. Es konnte im Tier-
versuch gezeigt werden, dass die sIgA eine In-
fektion verhiiten konnen. Auch im Menschen
erscheinen nach Impfung mit Nasalflu Grippe-
virus neutralisierende sIgA im Nasensekret. Es
darf daraus geschlossen werden, dass diese
slgA auch den Menschen vor Infektion zu schiit-
zen vermogen. In diesem Fall ist der durch Na-
salflu induzierte Schutz ein zweifacher: Schutz
vor Erkrankung und Schutz vor Infektion. Der
Schutz vor Infektion ist medizinisch ebenfalls
von Bedeutung, weil er dem Nasalflu-Geimpf-
ten einerseits eine hohere Wirksamkeit gegen
Erkrankung verspricht und andrerseits die
Ansteckungsgefahr fiir Mitmenschen erheblich
reduziert sein diirfte.

1 Bulletin 46 des Bundesamt fiir Gesundheit, 13. November
2000.



