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Fazit: So nicht!

G. Eich, S. Krahenbuhl, U. Fluckiger

Nasalflu Berna: intranasaler,
inaktivierter Grippeimpfstoff,
SMF 2001;1(10):260-2.

In der Méarzausgabe 2001 des Swiss Medical
Forum, immerhin einer offiziellen FMH-Zeit-
schrift, welche sdmtlichen FMH-Mitgliedern
automatisch zugestellt wird, ist ein Artikel er-
schienen, welcher unkritisch Vorteile eines
neuen Impfstoffes des schweizerischen Impf-
stoffherstellers Berna suggeriert. Diese an ver-
steckte Produktewerbung grenzende Darstel-
lung darf aus Sicht des Infektiologen/Vakzino-
logen nicht unkommentiert bleiben:

Impfstoffe sind Medizinalprodukte, die zur Vor-
beugung von Krankheiten bei —in der Regel ge-
sunden - Individuen dienen. Neben der Wirk-
samkeit kommt deshalb dem Aspekt der Impf-
stoffsicherheit ganz besondere Bedeutung zu.
In ihrer Schlussfolgerung schreiben die Auto-
ren, dass die Vertrédglichkeit des Impfstoffs Na-
salflu gut sei, obwohl sie wenige Zeilen weiter
oben angeben, dass 50% (!) der geimpften Per-
sonen eine lokale oder systemische Nebenwir-
kung angegeben hitten. Auf mogliche Risiken,
die die endonasale Applikation des als Adju-
vans bezeichneten E.coli-Toxins beinhalten
konnte, wird nicht eingegangen.

Es wird in dem Artikel ausfiihrlich und wie-
derholt der mogliche (aber keineswegs gesi-
cherte!) Vorteil einer verstdrkten, lokalen se-
kretorischen IgA-Immunantwort hervorgeho-
ben. Dieser Effekt ist rein spekulativ, er wurde
bisher nur im Tierversuch nachgewiesen. Die
Autoren erwédhnen zwar, dass bisher keine
Daten zur klinischen Wirksamkeit verdffent-
licht worden sind. Kritiklos {ibernehmen sie
dann aber unpublizierte Herstellerangaben
einer epidemiologischen Studie mit tiber 500
(epidemiologisch!) Teilnehmern und schliessen
daraus, dass Nasalflu den bisherigen parente-
ralen Impfstoffen mindestens ebenbiirtig sei.
Bei der Charakterisierung der Vorteile von Na-
salflu fithren die Autoren weiter aus, dass mit
diesem Impfstoff eventuell Massenimpfungen
bei Kindern durchgefiihrt werden konnten. Es
wird mit keinem Wort erwdhnt, dass noch
keine, eine Quantifizierung der Sicherheit in
dieser Altersgruppe erlaubende Anzahl von
Kindern geimpft, geschweige denn evaluiert
wurde. Ich rufe dabei nochmals in Erinnerung,
dass immerhin ein Bakterientoxin endonasal
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appliziert wird. Dies mag sich in der Zukunft
moglicherweise als harmlos erweisen, zum jet-
zigen Zeitpunkt sind solche Spekulationen aber
nicht angemessen.

Die beiden auf den Artikel folgenden Kommen-
tare der Herstellerfirma Berna und des Bun-
desamtes fiir Gesundheit schlagen dem Fass
endgiiltig den Boden heraus. Wéhrend es ja
noch nachvollziehbar ist, dass die Hersteller-
firma Berna ihr Produkt kritiklos mit spekula-
tiven Vorteilen anpreist (der Wunsch ist Vater
des Gedankens), kann die Wertung des BAG nur
noch als freundeidgendssische Schiitzenhilfe
gegen die bose auslindische Konkurrenz inter-
pretiert werden. Hymnisch werden Theorien
(erhohter Schutz durch Virusneutralisierung
im Nasensekret) als gesicherte Erkenntnisse
dekretiert («Es darf daraus geschlossen wer-
den, dass diese sIgA auch den Menschen vor In-
fektion zu schiitzen vermogen. In diesem Fall
ist der durch Nasalflu induzierte Schutz ein
zweifacher: Schutz vor Erkrankung und Schutz
vor Infektion.»). Mit keinem Wort wird auf mog-
liche Risiken des verwendeten Adjuvans (hitze-
labiles E.coli-Toxin) eingegangen. Von solchen
moglichen Risiken eines schweizerischen Pro-
duktes erfihrt der Anwender in der Schweiz —
wie iibrigens auch der Experte — erst aus der
Laienpresse («Verursacht die neue Grippeimp-
fung Nasalflu Gesichtslihmungen?» Tagesan-
zeiger vom 09.03.2001).

Fazit: So nicht!

Dr. med. Daniel Desgrandchamps, FMH Pdd-
iatrie und Infektiologie, Mitglied der Schwei-
zerischen Kommission fiir Impffragen

Korrespondenz:

Dr. med. Daniel Desgrandchamps
Kinderarztpraxis

Rigistrasse 15

CH-6340 Baar

Replik des Schweiz.
Serum- und Impfinstitut Bern

Dr. med. D. Desgrandchamps kritisiert in sei-
ner Leserzuschrift, dass die Aussagen {iiber
Nasalflu Berna im Artikel von G. Eich et al. zu
wenig belegt seien und erldutert dies an ver-
schiedenen Beispielen.

Als Hersteller von Nasalflu Berna méchten wir
zu den wichtigsten Kritikpunkten wie folgt Stel-
lung nehmen:

1. Uberbewertung der Vertriglichkeit. G.
Eich und Kollegen machen ihre Aussage der
«guten Vertraglichkeit» aufgrund publizier-
ter und an verschiedenen Kongressen vor-
getragenen Daten. Als Beispiel geben sie
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Zahlen aus einer publizierten Arbeit an [1],
wobei die Aussage von 50% lokalen oder sy-
stemischen Nebenwirkungen auf dieser ein-
zigen Studie beruht, welche — wie fiir alle
Nasalflu-Studien — die Nebenwirkungsraten
nach aktiver Befragung (solicited question-
ing) erfasste. Fiir die gesamte klinische
Entwicklung wurden Raten von 25-30% sy-
stemischer und 35-40% nasaler Symptome
gefunden, die in iiber 90-95% leicht oder
maéssig stark waren und nur 1-3 Tage dau-
erten. Im Vergleich zu parenteralen Grip-
peimpfstoffen, wie z.B. einem in der
Schweiz erhéltlichen Splitimpfstoff, war die
systemische Vertrédglichkeit identisch.

2. Sekretorische IgA-Immunantwort beim
Menschen spekulativ. Es stimmt nicht, dass
sIgA bisher nur im Tierversuch nachgewie-
sen wurden. In zwei Humanstudien konnte
nachgewiesen werden, dass Nasalflu, im
Gegensatz zum parenteral verabreichten
Grippeimpfstoff, die Bildung von Influen-
zaspezifischen IgA in der Nasenschleimhaut
auslost. Die in der Nasenlavage gemessenen
IgA-Daten wurden am ICAAC 2000 in
Toronto préasentiert [2] und waren somit be-
kannt.

3. Ungeniigende Erfahrung bei Kindern.
Aufgrund der eingereichten Unterlagen
wurde Nasalflu in der Schweiz ab dem Alter
von flinf Jahren zugelassen. Es stimmt, dass
die publizierte Erfahrung der Anwendung
von Nasalflu bei Kindern noch gering ist. Am
ICAAC 2000 wurde iiber die Impfung von 67
Kleinkindern mit chronisch-rezidivierender
Otitis media berichtet [3] und iber die Imp-
fung von hundert 6-12jdhrigen gesunden
Kindern wurde in o6ffentlichen Vortrdgen,
wie z.B. am 2. Schweiz. Impfkongress in Fri-
bourg (Nov. 2000), berichtet. Der Firma lie-
gen bis heute Daten von iiber 400 kompli-
kationslos mit Nasalflu geimpften Kindern
Vor.

4. Schutz vor Erkrankung nicht belegt. An
verschiedenen Stellen seiner Zuschrift be-
méngelt Dr. med. D. Desgrandchamps die
ungeniigende Beweislage beziiglich des
Schutzes durch die Impfung mit Nasalflu.
Wir mochten darauf hinweisen, dass Nasal-
fluvon 1997 bis 2000 jedes Jahr im Rahmen
von klinischen Studien an jeweils 100 Er-
wachsenen die von den Schweizerischen
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und Européischen Registrierungsbehorden
vorgegebenen Wirksamkeitskriterien fiir
die humorale Immunantwort erfillt hat. Auf
diesem konstanten Leistungsausweis, wel-
cher die Anforderungen fiir parenterale
Grippeimpfstoffe abdeckt, beruhte auch die
im Oktober 2000 erfolgte Registrierung von
Nasalflu in der Schweiz. In diesem Zusam-
menhang sei darauf hingewiesen, dass fiir
Neuzulassungen auch von parenteralen
Grippeimpfstoffen von den Behorden in Eu-
ropa keine Feldwirksamkeitsstudien ver-
langt werden. Zusétzlich zur serologischen
Immunantwort konnten auch beim Men-
schen — im Gegensatz zum parenteralen
Grippeimpfstoff — mukosale Antikérper im
Nasenraum bestimmt werden (sIgA in der
Nasenlavage und virusneutralisierende
Aktivitdt der darin gemessenen Influenza-
spezifischen IgA-Antikorper).

5. Risiken des verwendeten Adjuvans (hitze-
labiles E. coli-Toxin). Die Sicherheit des
mukosalen Adjuvans wurde nach den Vor-
gaben der Schweizerischen, der Englischen
und der Deutschen Behorden in Tierversu-
chen breit abgeklart und ergab keinerlei
Hinweise auf eine Neurotoxizitdt des hitze-
labilen E.coli-Toxins bei nasaler Verabrei-
chung. Dieses positive Ergebnis war eine
der Voraussetzungen fiir die Lizenzerteilung
in der Schweiz.

Das von Dr. med. D. Desgrandchamps am
Schluss seiner Zuschrift erwdhnte Auftreten
von Gesichtslihmungen ist ein Phdnomen, das
im Winter 2000/2001 in grosserem Ausmass
bei nicht geimpften Personen und erstmals
auch bei Nasalflu-Geimpften registriert wurde.
Eine breit angelegte epidemiologische Studie,
unter der Federfithrung zweier Institutionen
der Universitit Ziirich, wurde eingeleitet und
wird hoffentlich bald Kldrung bringen {iiber
mogliche Zusammenhénge.

Dr. med. Ch. Herzog, Leiter der Medizinischen
Abteilung
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