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1 Notwendige Vorbemerkung

Warum eine Vorbemerkung? Warum notwendig?

Weil die Corona-Pandemie gezeigt hat, dass , Impfen” nicht nur eine medizinische Intervention
ist. Der gesellschaftliche Diskurs ums Impfen ist ein Politikum mit vielen Dimensionen.

Die folgende Abhandlung versucht, einige dieser Ebenen zusammenzufihren.

,Ich verstand die Stille des Athers,
der Menschen Worte
verstand ich nie“!

Die Frage ist, wie weit das, was wir sagen, mit dem Ubereinstimmt, was wir wissen.

Die vorliegende Abhandlung ist aus der Reflexion meiner wissenschaftlichen Publikationen zu
Impfstoffen hervorgegangen. Seit der Veroffentlichung der Arbeiten sind einige Jahre vergan-
gen.

Nun habe ich die Publikationen mit dem notigen Abstand kritisch Gberprift und festgestellt,
dass positive Ergebnisse zur Wirksamkeit von Impfstoffen systematisch Gberbewertet wurden.

Schnell kam mir der Verdacht, dass die Griinde fiir diese verzerrte Interpretation nicht im na-
turwissenschaftlichen Bereich zu suchen sind. Ich habe deshalb die evidenzbasierte Wirksam-
keit von Impfungen und wie dariiber gesprochen wird (Impfdiskurs), zum Thema dieser Ab-
handlung gemacht.

Dann kam die Corona-Pandemie! Die Welt stand still im Angesicht von Sars-CoV-2, die Impfung
versprach die Rettung. Nie hatte ich mir trdumen lassen, dass das Thema dieser Arbeit — der
Impfdiskurs und seine wissenschaftlichen Grundlagen — einmal zu einem Politikum von globa-
ler Bedeutung werden wiirde.

Ich habe lange liberlegt, ob ich die Arbeit mit einem Kapitel zur Impfung gegen Sars-CoV-2
erganzen soll. Ich habe mich dagegen entschieden, weil genau dies die Botschaft ist: Die Arbeit
ist hochaktuell, gerade weil sie die Zeit vor der Sars-CoV-2-Impfung behandelt.

Salopp kénnte man sagen, ,Corona” kommt in dieser Arbeit kein einziges Mal vor?, aber
,Corona“ ist tiberall drin. Die Griinde fir die Kontroverse um die Corona-Impfung reichen tie-
fer, als allgemein angenommen wird.

1 Friedrich Hélderlin (1770-1843)

2 Eine Ausnahme ist die kurze Bemerkung zu experimentellen Sars-CoV-2-Infektionen am Menschen (S.40).
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Der Impfdiskurs ist 200 Jahre alt und hat mit der COVID-19-Pandemie eine globale gesellschaft-
liche Bedeutung erlangt, die liber den medizinischen und gesundheitspolitischen Kontext hin-
ausreicht. Er hat unterschiedliche Facetten: medizinisch, epidemiologisch, historisch, sozial-
wissenschaftlich, tiefenpsychologisch, sprachlich.

Die vorliegende Arbeit versucht deshalb einen Ansatz, der verschiedene Perspektiven verbin-
det. Sie flihrt historische, evidenzbasierte, diskursive, soziologische und linguistische Perspek-
tiven zusammen und fragt danach, wie sich die Bewertung von Impfungen im Zusammenspiel
dieser Ebenen formt. Der Leser ist damit eingeladen, ein Thema, das in der Regel in getrennten
Teilaspekten behandelt wird, in seiner Gesamtheit zu betrachten.

Vorab sei angemerkt, dass sich der Begriff , Diskurs” wahrend des Schreibens zu einem zentra-
len Begriff der Untersuchung entwickelt hat. Hier wird er als ,verfestigte gesellschaftliche Re-
deweise” (Kuhn) verstanden.? In solchen Diskursen werden immer wieder die gleichen Narra-
tive erzahlt, die als elementare diskursive Versatzstiicke fungieren.

Dabei sind Diskurse nicht nur Ausdruck gesellschaftlicher Praxis, sondern sie Giben auch Macht
aus und , bestimmen” das Handeln der Menschen.

Dies lasst sich sehr einfach an sogenannten Kriegsdiskursen zeigen. Dort kommt der Gegner
nie gut weg, was dem Interesse des Kriegstreibers und nicht der Realitdt des Gegners ent-
spricht. So ist es leicht nachvollziehbar, dass Diskurse in der Lage sind, die Welt zu verandern
und sich von der nachweisbaren Realitat entfernen, weil sie der Ausdruck eines bestimmten
Interesses sind.*

Fiir die Philosophen unter den Lesern: Ich halte die sogenannte ,,Diskursanalyse” fir eine niitz-
liche Methode, lehne aber einige philosophische Implikationen ab. So wird , der Diskurs” bei
Diskurstheoretikern gerne als Akteur oder handelndes Subjekt dargestellt (Foucault), als wiir-
den Diskurse ,,die Sprecher sprechen” (Kreisky) und die Teilnehmer zu willenlosen Sprachroh-
ren machen. Dies wiirde die Moglichkeit der freien Entscheidung negieren und Personen zu
willenlosen Marionetten machen, was sie nicht sind.

Zum Impfdiskurs: In der Regel wird die Geschichte der Impfungen als Erfolgsgeschichte erzahlt.
Meist beginnt sie mit dem englischen Landarzt Jenner, fiihrt tGber die Ausrottung der Pocken
zu den sogenannten impfpraventablen Infektionen und endet mit einem verheiBungsvollen
Ausblick auf die Impfstoffe der Zukunft. Der auf diesem Narrativ aufbauende Impfdiskurs be-
ruft sich stets und nachdriicklich auf seine wissenschaftliche Fundierung.

3 Der Begriff , Diskurs” wird hiufig auch fiir ,, Diskussion” bzw. ,Debatte” verwendet (was hier nicht gemeint ist).

4 Auch Impfdiskurse weisen Merkmale von Kriegsdiskursen auf. Besonders deutlich trat dies wahrend der
Corona-Pandemie hervor. Mit der Wahrnehmung von Sars-CoV-2 als existenzieller Bedrohung vollzog sich eine
diskursive Verschiebung: Das Virus erschien nicht nur als Verursacher einer Infektion, sondern als Feind der
offentlichen Gesundheit (in alterer Terminologie des ,Volkskorpers”). In einer solchen Konstellation verandert
sich auch die Form gesellschaftlicher Kommunikation. An die Stelle offener Debatte tritt dann ein Modus der
Mobilisierung, moralischen Grenzziehung und Feindmarkierung — also die Struktur eines Kriegsdiskurses.
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Wie tragfahig diese Fundierung im Einzelnen ist, wird allerdings selten naher betrachtet.

Gerade hier setzt die vorliegende Analyse an. Denn die gesellschaftliche Wirkung des Impfdis-
kurses beruht nicht zuletzt auf der Annahme, dass die hohe Wirksamkeit von Impfstoffen wis-
senschaftlich eindeutig belegt sei. Die Frage, auf welche Weise dieser Nachweis geflihrt wird,
ist deshalb nicht nur medizinisch, sondern auch diskursiv von Bedeutung.

Inzwischen hat sich der Impfdiskurs jedoch in eine Richtung entwickelt, die beinahe den Ein-
druck erweckt, eine kritische Untersuchung der Wirksamkeitsnachweise sei gar nicht mehr er-
forderlich:

Wenn noch vor wenigen Jahren allenfalls beildufig oder hinter vorgehaltener Hand bestatigt
wurde, dass fiir viele Impfstoffe hochwertige kontrollierte Wirksamkeitsstudien nur einge-
schrankt oder gar nicht vorliegen®, so wird dies in letzter Zeit zunehmend offen diskutiert.®

Stattdessen werden andere methodische Ansitze herangezogen’ oder neue Verfahren entwi-
ckelt,® die die Aussagekraft fehlender oder unvollstindiger hochwertiger Studien erginzen
oder ersetzen sollen. Vereinfacht gesagt: Man versucht, auch dort Aussagen Uber die Wirk-
samkeit von Impfstoffen zu gewinnen, wo klassische direkte Vergleichsstudien fehlen.

5 Im Zusammenhang mit der Einfiihrung der Masernimpfung als Pflichtimpfung im Jahr 2020 wurde dieser
Sachverhalt vom Autor dieser Schrift in einem Leserbrief an das Deutsche Arzteblatt thematisiert:

,Wenn demnachst die Masernimpfung zur Voraussetzung fiir die Aufnahme eines Kindes in eine
Gemeinschaftseinrichtung nach §33 IfSG (Kindergarten) gemacht wird, gebe ich zu bedenken, dass
es keine RCTs (randomisierte klinische Studien) mit ,,Endpunkt Krankheit” zur Wirksamkeit der Ma-
sernimpfung gibt.”

Die Veroffentlichung des Leserbriefes wurde abgelehnt. Es wurde nicht bestritten, dass es keine RCTs zur Wirk-
samkeit der Masernimpfung gibt. Die Ablehnung wurde unter anderem damit begriindet, dass eine Veroffent-
lichung des Leserbriefes von Impfgegnern genutzt werden kdnnte, um gegen die gesetzgebenden Malnah-
men vorzugehen.

6 Es werden verschiedene Griinde angefiihrt, warum fiir manche Impfstoffe keine RCTs (randomisierte kontrol-
lierte Studien, also Studien, in denen Geimpfte und Nichtgeimpfte unter moglichst vergleichbaren Bedingun-
gen systematisch miteinander verglichen werden) vorliegen: Teilweise wird argumentiert, es sei unethisch,
Probanden einen als wirksam angesehenen Schutz vorzuenthalten; teilweise seien die betreffenden Erkran-
kungen zu selten oder die erforderlichen Studien zu groR, zu teuer oder zu langwierig.

Diese Begriindungen sind je nach Impfstoff unterschiedlich plausibel und miissten im Einzelfall gesondert ge-
priift werden. Als pauschale Erklarung fir das Fehlen hochwertiger Wirksamkeitsstudien erscheinen sie je-
doch nicht ausreichend.

7 Dazu zdhlen etwa retrospektive Kohortenstudien (also nachtrigliche Vergleiche zwischen geimpften und un-
geimpften Gruppen anhand bereits vorhandener Daten), statistische Modellierungen oder Surrogatmarker-
Analysen. Untersucht werden Register- und Krankenkassendaten, Pharmakovigilanz- und Spontanmeldesys-
teme sowie Immunobridging-Verfahren iber Antikérper- oder T-Zell-Antworten. Hinzu kommen statistische
Verfahren wie Propensity-Score-Matching oder Modellierungen mit sogenannten Real-World-Data.

8  Seit einigen Jahren gibt es sogenannte ,,emulierte RCTs” (,target trial emulation®): statistische Verfahren auf
Grundlage von Beobachtungsdaten, bei denen versucht wird, eine ideale randomisierte Studie mit Beobach-
tungsdaten nachtraglich nachzubilden. Vereinfacht gesagt wird dabei rekonstruiert, wie die Ergebnisse einer
randomisierten Studie ausgesehen haben kénnten, wenn eine solche durchgefiihrt worden ware. Der Ansatz
zeigt, wie grol8 das methodische Bediirfnis nach randomisierten Vergleichsstudien weiterhin ist — selbst dort,
wo man versucht, ohne sie auszukommen. Zugleich wirft er die erkenntnistheoretische Frage auf, ob sich jene
Vergleichbarkeit, die durch Randomisierung urspriinglich erst hergestellt werden sollte, nachtraglich statis-
tisch rekonstruieren lasst.




Die zugrunde liegende Studienlage hat sich also kaum verandert. Verandert hat sich vielmehr
der Umgang mit ihr: Wahrend das Fehlen hochwertiger Wirksamkeitsstudien friher eher zu-
rickhaltend thematisiert wurde, wird heute deutlich offener eingerdumt, dass solche Evidenz-
licken bestehen —ohne dass daraus zwangslaufig eine Neubewertung der betreffenden Impf-
stoffe folgt.

Gerade deshalb erscheint es notwendig, dort genauer nachzufragen, wo der Eindruck gesi-
cherter Wirksamkeit entsteht, obwohl entsprechende Nachweise fehlen und der Einfluss von
Kofaktoren des Infektionsgeschehens — etwa Erndahrung, Wohnverhaltnisse, Hygiene, lokale
KontrollmaBnahmen, Fallisolierung, Surveillance-Strategien, Vorerkrankungen oder allge-
meine epidemiologische Dynamiken — zunehmend in den Hintergrund tritt.

Auffallig ist, dass diese Faktoren im 6ffentlichen und wissenschaftlichen Diskurs fast immer
verschwinden, sobald fiir eine Infektionskrankheit ein Impfstoff verfligbar ist und sie als ,,impf-

III

praventabel” gilt. Wahrend bei nicht impfpraventablen Infektionen soziale, hygienische oder
epidemiologische Bedingungen selbstverstandlich mitdiskutiert werden, tritt bei ,,impfpraven-
tablen” Erkrankungen die Impfung selbst als nahezu alleiniger Erklarungsfaktor in den Vorder-

grund.

Im Folgenden wird die Entstehung der Impfmetapher ,,Ich bin geimpft = ich bin geschiitzt” als
zentraler Bestandteil des herrschenden Impfdiskurses untersucht, das Abweichen des Impfdis-
kurses von evidenzbasiertem Wissen wird analysiert und schlieRlich wird die Wirkung des
Impfdiskurses auf die wissenschaftliche Debatte reflektiert. Dabei werden sowohl sprachliche,
diskursive als auch historische Aspekte angesprochen.

Anhand von Beispielen und Ubersichten wird dargestellt, welche Methoden und Ergebnisse
als Belege fiir die Wirksamkeit von Impfungen herangezogen werden und wie es zu einer ,ge-
richteten Wahrnehmung” (Ludwik Fleck) dieser Ergebnisse kommt. Gerade in diesen Beispie-
len zeigt sich, was sich auf (ibergeordneter Ebene als strukturelles Muster der Bewertung er-
kennen ldsst.

Einige exemplarische eigene Publikationen, an denen ich als Erst- oder Koautor beteiligt war,
vervollstandigen das Bild. Auch hier zeigt sich im Kleinen, was sich im GroBen als im System
angelegte Tendenz herausstellen wird.




Worum es in dieser Arbeit nicht geht:

e Im Folgenden wird ausschlielRlich die Wirksamkeit von Impfstoffen behandelt; Neben-
wirkungen von Impfstoffen sind nicht Gegenstand dieser Arbeit.

e Der Einfluss der Gewinnmaximierung in der Produktion auf die Ergebnisse der For-
schung sowie die Organisation wissenschaftlicher Forschung als Wettbewerb der For-
schenden sind ebenfalls nicht Gegenstand dieser Arbeit. Auch die Rolle der Presse, die
beispielsweise ein Experiment an Mausen (Tierversuch) um der Schlagzeile willen
gerne mit , Impfstoff gegen Krankheit X gefunden” betitelt, wird nicht beleuchtet.

e Wenn im Folgenden die Wirksamkeit von Impfstoffen beziffert wird, ist stets die ,rela-
tive Wirksamkeit” gemeint. Die ,,absolute Wirksamkeit®, bei der auch die epidemiolo-
gische Haufigkeit einer Infektionskrankheit (Inzidenz) beriicksichtigt wird und als abso-
lute Risikoreduktion berechnet wird, wird hier nicht berlicksichtigt. Der Unterschied
zwischen relativer und absoluter Wirksamkeit wird auf Seite 13 erlautert.

e Eswird ausdriicklich darauf hingewiesen, dass diese Abhandlung weder eine Bilanz der
evidenzbasierten Befunde zur Wirksamkeit von Impfungen noch eine umfassende Ana-
lyse des Impfdiskurses ist. Sie soll als Diskussionsgrundlage dienen und Anregungen fir
Fragestellungen zukiinftiger Forschungsvorhaben liefern.

Viele Missverstandnisse in der Impfdebatte kénnten vermieden werden, wenn sich alle Betei-
ligten mehr Zeit fir die Darstellung und Vermittlung von Forschungsergebnissen nehmen wiir-
den. Verstandliche Satze zu bilden und Fachjargon méglichst zu vermeiden, war mir daher ein
besonderes Anliegen.




,Fragend schreiten wir voran*®

Zu hoffen bleibt, dass die Corona-Kontroverse einen neuen Denkstil in der Vakzinologie her-
vorbringt. Die Begriffe ,Denkstil” und ,Denkkollektiv’ wurden von dem Arzt und Erkenntnis-
theoretiker Ludwik Fleck® in seinem Hauptwerk ,Entstehung und Entwicklung einer wissen-
schaftlichen Tatsache” gepragt. Fleck zufolge muss die Erkenntnistheorie die historischen und
sozialen Faktoren bei der Entstehung von Wissen berlicksichtigen. Er schreibt:

»Man kann nie sagen, derselbe Gedanke sei fiir A wahr und fir B falsch. Gehoren
A und B demselben Denkkollektiv an, dann ist der Gedanke fiir beide entweder
wahr oder falsch. Gehoren sie aber verschiedenen Denkkollektiven an, so ist es
eben nicht derselbe Gedanke, da er fiir einen von ihnen unklar sein muR oder von
ihm anders verstanden wird.”
Das Denkkollektiv zeichnet sich durch einen Denkstil aus, den Fleck als ,,gerichtetes Wahrneh-

men, mit entsprechendem gedanklichen und sachlichen Verarbeiten des Wahrgenommenen’
beschreibt.

Die Corona-Pandemie hat gesellschaftliche Veranderungen ausgelost, die als Voraussetzung
fiir die Entstehung eines neuen vakzinologischen Denkkollektivs und Denkstils jenseits der ein-
gefahrenen Pro- und Contra-Positionen vor der Pandemie wirken konnten. Dies ist umso dring-
licher, da seit der Pandemie ein erkennbarer Vertrauensverlust in wissenschaftliche Erkennt-
nisse zu beobachten ist.

Um dem entgegenzuwirken, ist es wichtig, dass Wissenschaftler genauer hinschauen. Sie soll-
ten lberprifen, ob das, was sie sagen, auch dem entspricht, was sie wissen.

Neues entsteht selten pl6tzlich. Meist entsteht es durch fragendes Voranschreiten.

%  “Preguntando caminamos” ist ein Motto der aufstindischen indigenen Zapatistas im Siiden Mexikos.
10 Ludwik Fleck (1896-1961) war ein polnischer Mediziner und Erkenntnistheoretiker.

Als Haftling der Konzentrationslager Auschwitz und Buchenwald wurde Fleck gezwungen, fur das Hygieneinsti-
tut der Waffen-SS an einem Impfstoff gegen Fleckfieber (engl. Typhus) zu forschen. Fleck und seine Mithaft-
linge sabotierten das Projekt unentdeckt bis zum Kriegsende und belieferten SS und Soldaten an der Front mit
unwirksamen Impfstoffen, wahrend Mithaftlinge mit wirksamen Impfstoffen versorgt wurden. Als deutsche
Soldaten an der Front erkrankten und ihre Kommandeure Fragen stellten, (ibergaben die Haftlinge Proben
des echten Impfstoffs, die zur Untersuchung nach Berlin geschickt wurden. Es war nicht ungewéhnlich, dass
Soldaten erkrankten, obwohl sie einen Impfstoff erhalten hatten - keine Version war hundertprozentig wirk-
sam. Niemand bemerkte die Tduschung.

(Aus A. Allen: How a Jewish Doctor Duped the Nazis. In: Politico. 23. Juli 2014).
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2 Einleitung

2.1 LINGUISTISCHES

Wer heute von ,Impfen” spricht, verwendet ein Wort, das urspriinglich aus dem Gartenbau
stammt.

Das neuhochdeutsche Verb ,impfen” geht etymologisch auf das althochdeutsche , Impiton“
zurlick. Es bezeichnete das Einbringen eines Pfropfreises zur Vermehrung von Pflanzen und ist
wahrscheinlich ein Lehnwort aus dem Mittellateinischen (imputare/pfropfen, impotus/Pfropf-
reis), das vermutlich auf das griechische eudutebw (hineinpflanzen) zurickgeht.(1) Wenn
schwébische Winzer Reben veredeln, sprechen sie auch heute noch vom ,,Impten“.(2)*!

In der Umgangssprache hat sich eine andere Bedeutung durchgesetzt. Im 18. Jahrhundert
wurde das Bild des gartnerischen Impfens und Veredelns als Metapher auf die Pockenimpfung
Ubertragen. Heute wird ,,Impfung” definiert als

,kinstliche Erzeugung einer spezifischen Immunitat gegeniiber Infektions-krank-
heiten, die bei rechtzeitiger Anwendung den Ausbruch der Krankheit verhindert
oder zu einem stark abgeschwachten Verlauf fihrt“(3)

Zweck der Impfung ist nicht mehr die Veredelung, sondern der Schutz vor einer Erkrankung.
Da die metaphorische Ubertragung aus dem Gartenbau nicht mehr erkannt wird, spricht man
von einer ,verblassten” oder ,toten” Metapher.

Wenn von ,,Schutzimpfung” die Rede ist, werden Zweck und Mittel im selben Wort zusammen-
gefiihrt. Grammatikalisch handelt es sich um ein Kompositum, bei dem das zweite Wort durch
das erste naher bestimmt wird; so ist das Putzmittel ein Mittel zum Putzen, wahrend das Heil-
mittel ein Mittel zum Heilen ist. Da es keine Impfung gibt, die nicht die Erzeugung einer Schutz-
wirkung bezweckt, ist die Konstruktion des Kompositums ,Schutzimpfung” eigentlich tiberflis-
sig.

Interessant ist die weitere semantische Untersuchung des Begriffs ,,Impfung”. Die Aussage ,Ich
bin geimpft” wird von der liberwiegenden Mehrheit der Sprecher im Sinne von ,,Ich bin ge-
schiitzt” verwendet. So sagte der Boxer Klitschko, als er erfuhr, dass sein nachster Gegner Tra-
ger des Hepatitis-B-Antigens war:

»lch bin geimpft. Da ich als Unesco-Botschafter viele Reisen mache, bin ich ohne-
hin haufiger im Tropeninstitut”.*?

11 Der Autor begegnete dem Ausdruck ,Impten” auch mehrfach in Gespriachen mit Streuobstbauern tiber das
Veredeln von Obstbdumen.

12 Focus online: ,Klitschko, US-Ringérzte pladieren fir Kampfabsage” (18.6.2009).
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Zweifellos meinte er damit, gegen Hepatitis geschiitzt zu sein.’®> Er bediente sich einer weite-
ren Bedeutungsibertragung, die als Metonymie (Namensvertauschung) bekannt ist: Konkre-
tes steht flir Abstraktes, oder auch: Ursache (Impfung) fir Wirkung (Schutz). In diesem Fall
ware das Kompositum ,,Schutzimpfung” ein Pleonasmus, also ein Kompositum, in dem zwei-
mal dieselbe Bedeutung vorkommt.

Und wenn man den munteren Reigen der Begriffe schon einmal er6ffnet hat, konnte man auch
von einer Metalepsis sprechen, d.h. von einer Metonymie, die ein Wort ersetzt, das bereits in
einer Ubertragenen Bedeutung verwendet wurde. Verhalt es sich doch mit der Impfung ahn-
lich wie mit den ,Ahren’ bei Vergil, die in der ersten Ubertragung ,Ernte’ und in der zweiten
,Jahre’ bedeuteten.(5)

Und wird , die Impfung” im Singular fir das Gros aller Impfungen benutzt, liegt das pars pro
toto einer Synekdoche vor. Ebenso bei der Vakzination’. Sie stammt von der Kuh, die zum Na-
mensgeber aller Impfstoffe (Vakzinen) wurde.

Und choreographiert man den Akt der Impfung, also ldsst vor dem inneren Auge vorbeiziehen,
wie der weiRbekittelte Arzt die schiitzende Spritze aufzieht und die Nadel am Arm des Kindes
ansetzt, dann wird ,die Impfung” zur Allegorie.

Allegorien und Synekdochen gelten wie Metaphern, Metonyme und Metalepsien in der lingu-
istischen Taxonomie als Unterformen der ,,Tropen”, rhetorischer Figuren des bildhaften Spre-
chens.

Tropen beruhen wie der Witz auf semantischen Anomalien. Vereinfacht gesagt, wird in Tropen
ein ,eigentlicher”, also eigentlich gemeinter Ausdruck durch einen ,uneigentlichen” ersetzt.
Im Kontext versteht man, dass etwas anderes (Uneigentliches) gesagt wurde, als eigentlich
gemeint war. Die Frage, was eigentlich gemeint war, ist in den meisten Fallen leicht zu beant-
worten. So versteht heute jeder, dass man ,Schutz” meint, wenn man , Impfung” sagt.

,Die Impfung” als Metapher fiir Schutz ist demnach das sprachliche Ergebnis historischer Uber-
tragungen: Im 18. Jahrhundert wurde das Bild des gartenbaulichen Impfens auf die Inokulation
mit humanen Pocken Ubertragen, im 19. Jahrhundert wurde die Inokulation mit Kuhpocken
Uber die diskursive Durchsetzung des Impfgedankens mit Schutz gleichgesetzt, und im Laufe
des 20. Jahrhunderts auf alle anderen Impfungen Ubertragen.

Um zu verstehen, wie der Schutz bereits im Sprechakt auf den Geimpften (ibertragen wird,
muss man das Zusammenspiel zweier Bedeutungsebenen des Begriffs ,Impfung” betrachten,
einer konkreten und einer abstrakten:

Die konkrete Bedeutung des Impfens ist die Verabreichung eines konkreten Impfstoffes mit
einem konkreten Wirkprofil gegen eine Infektion mit einem konkreten Krankheitsprofil. Auf
der zweiten Ebene wird von den Besonderheiten konkreter Impfstoffe und Krankheiten

13 Klitschko wiegte sich vielleicht zu Unrecht in Sicherheit. So zeigte eine Metaanalyse, dass der Effekt der Hepa-
titis-B-Impfung auf das Risiko gesunder Erwachsener, an Hepatitis B zu erkranken, ,unklar” ist.(4)
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abgesehen, also abstrahiert. Auf dieser Ebene liegt die abstrakte , Impfung”, die ,Impfidee”
oder der ,Impfgedanke” als Idee der kiinstlichen Erzeugung von Schutz.

Dieser konkret-abstrakte Doppelcharakter ,oszilliert” im Begriff von der , Impfung”: Tritt die
eine Ebene in den Hintergrund, tritt die andere in den Vordergrund, und umgekehrt. Spricht
man in abstrakter Weise von ,,der Impfung”, tritt der konkrete Impfstoff zurlick und geht im
»Impfgedanken®, der Idee der kiinstlichen Erzeugung von Schutz, auf. Kehrt man zum konkre-
ten Modus zuriick, wird der Gedanke mitgenommen, schliipft ungehindert, aber auch noch
unbewiesen, in den konkreten Impfstoff und der Schutz schon beim Sprechen in die geimpfte
Person.

Rein sprachlich bedarf der Impfschutz dann keines Nachweises mehr.

2.2 DISKURSIVES — DISKURS UND GEGENDISKURS

,Bilder sind schnelle Schiisse ins Gehirn“ heillt es in der Marktforschung (6) tiber die Wirkung
von Fotografien. Metaphern sind Bilder der Sprache, und was fiir fotografierte Bilder gilt, gilt
auch fir Metaphern.

So wurde die Impfmetapher von Impfgegnern mit eigenen Bildern gekontert:

»Man kann genauso gut versuchen, eine Pockenepidemie durch eine Impfung zu

stoppen, wie man ein Gewitter mit einem Regenschirm verhindern kann.“

Seit es Impfstoffe gibt, gibt es auch Impfgegner, und keine andere medizinische Intervention
kann mit einer so unverséhnlichen Opposition rechnen. Schon die Variolation, die Inokulation
mit humanpathogenen Menschenpocken im 18. Jahrhundert, wurde heftig angegriffen. Aber
auch Edward Jenner, der ,Vater des Impfgedankens®”, musste mit erbitterten Gegnern rechnen,
als er die Inokulation mit Kuhpocken als Schutz gegen die Menschenpocken propagierte. Die
Vorwirfe gegen die Kuhpockenimpfung waren vielfaltig. Unter anderem wurde die Schutzwir-
kung der Impfung angezweifelt.(7)*

Beide Seiten nahmen kein Blatt vor den Mund. Der Ton war bissig:

,Zur nachsten Epidemie gehe ich mit zehn Geimpften und zehn Ungeimpften. Fir
die letztere Gruppe wihle ich drei Parlamentarier, drei impfgegnerische Arzte, ...
und vier erklarte Impfgegner. Ich lege folgendes Versprechen ab: Niemals werde
ich sie auslachen oder verspotten, wenn sie von der Krankheit befallen werden. Ich
werde mich wie ein Bruder um sie kiimmern, und fiir die vier oder fiinf, die sterben
werden, werde ich versuchen, ein Begrabnis mit all dem Pomp und den Zeremo-
nien einer Impfgegnerveranstaltung zu organisieren”.(8)

Noch 1874 kam es im Reichstag bei der Abstimmung Uber das Reichsimpfgesetz zu hitzigen
Debatten. Die Schutzwirkung der Pockenimpfung wurde kontrovers beurteilt. Die Impfgegner

14 Dr. Robert Druitt (1814-1883)
15 Auch die Anhinger der Variolation bezweifelten die Wirksamkeit der Vakzination.
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argumentierten, dass eine Verbesserung der allgemeinen Lebensbedingungen wie Wohnung,
Kleidung und Erndhrung zur Verhitung der Pocken wichtiger sei als die Impfung. Fast 40% der
Abgeordneten stimmten gegen das Gesetz (183 Ja- zu 119 Nein-Stimmen).(9)

Mit dem allgemeinen Riickgang von Infektionskrankheiten hat die Impfdebatte an gesellschaft-
licher Bedeutung verloren. Die Zahl der Impfgegner war in Deutschland gering. Lange Zeit wur-
den ca. 5% der deutschen Bevolkerung als Impfgegner oder Impfskeptiker eingestuft.(10) Den-
noch wurde die Diskussion weiterhin heftig gefiihrt. Im Vordergrund der Debatte standen
meist die Nebenwirkungen von Impfungen; Impfgegner behaupten, diese wiirden systema-
tisch unterschatzt.(11)

Aber auch die Schutzwirkung von Impfungen wurde von Impfgegnern in Frage gestellt. Ahnlich
pauschalisierend wie bei der metaphorischen Gleichsetzung von Impfen und Schiitzen vertra-
ten hartgesottene Impfgegner die Ansicht, Impfungen wiirden nur schaden und nichts niitzen.
Ein haufiges Argument war die Behauptung, es sei grundsatzlich nicht erwiesen, dass Impfun-
gen schitzen. So schrieb ein Vertreter der Impfgegner:

,Derzeit gibt es leider keinen einzigen Impfstoff mit einem direkten Wirkungsnach-
weis in Form eines Vergleichs zwischen Geimpften und Ungeimpften.“(12)

Impfgegner sprachen deshalb vom ,,ungliickseligen Glauben an die Wirksamkeit von Impfun-
gen”.(13)

Die Gegenseite reagierte mit spiegelbildlicher Schérfe:
,Eigentlich sind die Impfgegner bereit, so ziemlich jeden Blédsinn zu glauben®.(14)

Das Spannungsfeld zwischen Glauben und Wissen bildet bis heute das Terrain, auf dem die
Kontroverse ausgetragen wird. Dabei bewegt sich die Debatte zwischen den Polen der abstrak-
ten Impfmetapher - bzw. deren kategorischer Ablehnung - und der Betrachtung konkreter Ein-
zelimpfstoffe.

In zugespitzten Situationen wird die Auseinandersetzung moralisch aufgeladen. Mitunter wird
in der Impfdebatte schweres moralisches Geschiitz aufgefahren. Dem jeweiligen Gegner wird
Verwerflichkeit unterstellt, so als ob er Boses im Schilde fiihre, z.B. Kinder téten wolle. Die
eigene Position wird wie selbstverstandlich als grundsatzlich gut und segensreich dargestellt,
z.B. das Leben von Kindern zu retten.

So bemihten fanatische Impfgegner nichts weniger als ,,Holocaust“ und ,Volkermord“, um
Impfungen als ,globales Impfverbrechen” zu denunzieren.®

Aber auch Vertreter der Gegenseite greifen zu drastischen Formulierungen. Der Unternehmer
und Impflobbyist Gates fand deutliche Worte:

“ ... und die Leute, die dahergehen und sich gegen Impfungen engagieren, ... sie,

16 Impfen und AIDS: der neue Holocaust. Die deutsche Justiz ist hierfiir verantwortlich“. Krafeld, Lanka, Hrsg.

Wissenschaft, Medizin und Menschenrechte e. V. Klein-Klein Verlag, 2007
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sie toten Kinder, das ist eine sehr traurige Sache, ... “(15)
Auch heute noch wird heftig polemisiert. So schrieb ein Kinderarzt in einem Forum:

»Es ist Uberhaupt eine voéllig irrwitzige Annahme von diesem paranoiden Debilen-
Pack, dafd auch nur einer von uns impfen wiirde, wenn es anders ware als wir wis-
sen und sagen,... Da stecken unsererseits jahrzehntelange Forschungen, Untersu-
chungen, Belege und Erfahrungen dahinter - und zwar von Hunderttausenden von
Arzten und Tausenden von Wissenschaftlern. Und da gehen so ein paar hundert
wissen- und gewissenlose verlogene Vollidioten her und behaupten das Gegenteil,
..".(16)

Nicht weniger aggressiv beschimpfte eine Impfgegnerin ihre Kontrahentin:

,du bist ne total naive, blauaugige, hysterische Mutterglucke, die von der Pharma-
mafia und den Kinderdrzten gehirngewaschen wurde und keinen Blick mehr hat
fir die Realitat.“(17)

Sowohl die historischen als auch die aktuellen Diskurse und Gegendiskurse der Impfdebatte
liefern reichlich Material fur Diskursanalysen und zeigen zugleich, wie sehr sich die Auseinan-
dersetzung von der Ebene Gberprifbarer Aussagen auf die Ebene von Bildern, Zuschreibungen
und moralischen Wertungen verschiebt.

Der Unterschied zwischen relativer und absoluter Wirksamkeit
liegt in der Einbeziehung der Inzidenz (Auftrittshaufigkeit) der Infektionskrankheit.
Ein Beispiel:

Wenn in einer (fiktiven) placebokontrollierten, randomisierten Feldstudie eine Infektion mit
einer Haufigkeit von 10 pro 1 Million ungeimpfter Versuchspersonen auftreten wiirde, aber
bei der geimpften Gruppe nur 1 Fall pro 1 Million Versuchspersonen auftritt, ware die relative
Wirksamkeit 90 Prozent.

Die absolute Wirksamkeit ware die Reduzierung des Risikos von 10 pro Million (= 0,000.010)
auf 1 pro Million (= 0,000.001) im Betrachtungszeitraum und wirde 0,000.009 betragen.

In diesem (fiktiven) Fall ginge eine sehr hohe relative Wirksamkeit mit einer sehr geringen ab-
soluten Wirksamkeit einher.

Grundsatzlich ware es zu begriiBen, wenn zusammen mit der relativen Wirksamkeit stets auch
die absolute Wirksamkeit genannt wiirde. So wiirde den Lesern eine weitere wertvolle Infor-
mation zur Inzidenz der jeweiligen Infektion geliefert.’
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2.3 HISTORISCHES

Kaum ein Vortrag Gber Impfungen kommt ohne den Hinweis auf die einzigartige Erfolgsge-
schichte der Pockenimpfung aus. Wer die moderne Vakzinologie wirklich verstehen will, muss
daher in die vergangenen Jahrhunderte der Medizingeschichte zurlickgehen und sich mit den
Debatten des 19. Jahrhunderts auseinandersetzen.

Die Pocken, auch Blattern genannt, haben sich als ,Seuche” wie Pest und Cholera in das kol-
lektive Gedachtnis der Menschheit eingeschrieben®® und waren schon frith ein beherrschen-
des Thema der medizinischen Literatur:

,Uber keine Krankheit in der Welt ist wohl jemals mehr gedacht, gesagt und ge-
schrieben worden, als tGber die Blattern. Erstaunen muss man, wenn man alle die
Schriften Gberzahlt, die seit ihrer ersten Beschreibung von den Arabern bis auf un-
sere jetzigen Zeiten erschienen sind. lhr Name ist Legion. Aller diese Bemiihungen
ungeachtet, kennen wir aber doch ihre Natur noch nicht ganz. Wie vielerlei Vor-
schldge, Entwiirfe und Versuche sind nicht gemacht worden, die Wut dieser Krank-
heit zu maRigen, oder sie, wo moglich, ganz auszurotten; ersteres ist endlich nach
vielen Bemiihungen gelungen. Die Blattern sind jetzt nicht mehr jene flrchterliche
Krankheit, bei deren blofen Namen alle diejenigen zittern missen, die sie noch
nicht gehabt haben“.(18)

Bereits im Jahr 1786 schrieb der Helmstedter Arzt Johann Friedrich Cappel, dass die Nichtim-
munen nicht mehr vor den Blattern zittern missten — mehr als ein Jahrzehnt vor Edward Jen-
ners historischer Veroffentlichung tiber die Kuhpockenimpfung.(18,19)

Fast 200 Jahre spater, im April 1978, wurde die Heilung des letzten Pockenpatienten, des so-
malischen Koches Ali Maow Maalin, verkiindet.(20)

Wer sich in die historische Literatur lGber die Pocken und ihre Ausrottung vertieft, stoRt auf
verwirrende Widerspriiche, da die Wirksamkeit der Pockenimpfungen sehr unterschiedlich

17" Der Kehrwert der absoluten Wirksamkeit ist die ,Number needed to treat” (NNT).
(NNT = Anzahl der zu behandelnden Patienten/der zu impfenden Personen).

Im obigen Fall ware die NNT = 111.111 Personen.
Eine geringe absolute Wirksamkeit bedeutet eine hohe NNT.
D. h.: Es miissten 111.111 Personen geimpft werden, um eine Person zu schiitzen.

Es ist zu beachten, dass beim Wechsel von der absoluten Wirksamkeit zur NNT auch der Standpunkt gewech-
selt wird: Bei der absoluten Wirksamkeit wird der Standpunkt des Patienten eingenommen, wohingegen bei
der NNT der Standpunkt des Arztes eingenommen wird.

Ein Vorteil der NNT ist, dass sich die Kosten-Nutzen-Rechnung und die Vergleichbarkeit von Therapien an-
schaulicher abbildet. Bei Arzten ist die NNT moglicherweise auch deshalb ein beliebter Parameter, weil sie
eine Herausforderung darstellt (,Wieviel muss ich behandeln/impfen, um einen zu retten?“).

Zu fragen ware, inwieweit damit die negativen Konnotationen geringer absoluter Wirksamkeiten in die posi-
tiven Konnotationen arztlicher Herausforderungen umgewandelt werden. Pointiert formuliert: Eine hohe NNT
kann entweder als Ausdruck geringer Wirksamkeit oder als MaR fir den erforderlichen arztlichen Einsatz in-
terpretiert werden.

18 Allgemeinhin wird Pest mit ,,Quarantine”, Cholera mit ,Hygiene”, und Pocken mit der ,Vakzine” assoziiert.
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beurteilt wird. Die folgenden Beispiele erheben dabei keinen Anspruch auf Vollstandigkeit,
sondern sollen die Spannbreite der Bewertungen illustrieren. So werden Daten aus der Wende
vom 18. zum 19. Jahrhundert gerne als Beleg fiir die Wirksamkeit von Pockenimpfungen her-
angezogen. Man findet eine Fiille von Publikationen, die die Wirksamkeit der Impfstoffe aus
einer antiproportionalen Verteilung ableiten, d.h. einer sinkenden Pockenrate bei steigender
Impfrate:

»In Kopenhagen findet man wahrend des halben Jahrhunderts von 1751-1800 eine
Pockentodesrate von 3128, aber fiir das nachste halbe Jahrhundert nur 286; und
noch besser ist es in Berlin, wo in den 25 Jahren vor Einfiihrung der Pockenimpfung
die Todesrate bei 3422 lag. In den vierzig Jahren nach Einflihrung der Impfung gab
es nur 176 Tote (von einer Million)“.(21)

Gleichzeitig findet man jedoch eine Fiille von Texten, die das glatte Gegenteil behaupten und
feststellen, dass die Variolation eine negative Wirkung nach sich zog und die Vakzination einen
positiven Effekt vermissen lie3. Schon friih wurde bemerkt, dass die Verbreitung der Pocken
auch ohne die Impfung zurtickgehen konnte.

“Die Pocken erreichten ihre hochste Mortalitdt nachdem die Inokulation (Variola-
tion, WM) eingefiihrt wurde. Die jahrliche Todeszahl an Pocken, die zwischen 1760
— 1779 registriert wurde, war 2323; in den darauffolgenden zwanzig Jahren, von
1780 — 1799 sank die Zahl der Todesfalle auf 1740; diese Krankheit war also schon
im Sinken begriffen, bevor die Kuhpockenimpfung (Vakzination, WM) entdeckt
wurde. Zusammen mit der Verminderung von Fieber weist dies darauf hin, dass
eine generelle Verbesserung der Gesundheitssituation stattgefunden hatte“.(22)

William Farr®® schrieb — dhnlich wie der Arzt Johann Friedrich Cappel —, dass die Krankheit
bereits ,,im Sinken begriffen” gewesen sei, bevor die Vakzination entdeckt wurde.

Wenn aus dem direkten Vergleich von Pocken- und Impfraten Schliisse gezogen werden, wer-
den viele Faktoren, die bei der Ubertragung von Krankheitserregern eine Rolle spielen, igno-
riert. Erregervirulenz und Wirtsfaktoren, Bevolkerungsdichte, Erndhrung, Exposition und an-
dere Bedingungen, die fiir die Ausbreitung und den Riickgang einer Infektionskrankheit rele-
vant sind, werden nicht beriicksichtigt. Solche Zusammenhénge lassen sich daher nur einge-
schrankt kausal interpretieren.

Dass man sich im 19. Jahrhundert dieser Gefahr einer Fehleinschatzung der Impfung bewusst
war, zeigen zahlreiche Texte, in denen der monokausale Zusammenhang zwischen Pocken- und
Impfrate in Frage gestellt oder sogar verspottet wurde.

Wissenschaftlich aussagekraftiger als der Vergleich von Pocken- und Impfraten sind Berichte,
die den Verlauf einzelner Pockenepidemien und den Impfstatus der Bevolkerung detaillierter
beschreiben. Aber auch hier gibt es unterschiedliche und widerspriichliche Schluss-

1% William Farr war Registrar seiner Majestit und Freund John Snows sowie Mitbegriinder der Epidemiologie in
England.(23)
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folgerungen. So vermitteln einige Studien den Eindruck, dass die Pockenimpfung keinen Schutz
bot. Dem stehen Beschreibungen gegeniiber, die von einer hohen Schutzwirkung der Impf-
stoffe berichten; einige Berichte erwecken sogar den Eindruck, die Pockenimpfung habe zu
einem hundertprozentigen Schutz gefiihrt.

Sehr gut dokumentiert sind z.B. die letzten grofRen Pockenepidemien in einigen Stadten Eng-
lands und der USA. So wurden in Boston zwischen 1901 und 1903 insgesamt 1596 Pockenfille
registriert, von denen fast die Halfte der Erkrankten geimpft war.(24) Bei der Pockenepidemie
in Liverpool (1902-3) wurden 1163 Pockenfalle registriert, von denen sogar 80 Prozent geimpft
waren.(25) Beides ldsst zunachst auf eine geringe oder gar keine Wirksamkeit der Impfstoffe
schlieBen. Ohne Kenntnis der jeweiligen Impfquote in der Gesamtbevdlkerung lassen solche
Zahlen keine unmittelbare Aussage lUber die Wirksamkeit zu; dennoch wird der Impfung eine
nahezu vollstandige Wirksamkeit zugeschrieben.

Auch in Glasgow (1900-1902) konnte die fast vollstidndige Durchimpfung der Bevolkerung die
Epidemie nicht verhindern. Wahrend der Epidemie wurden etwa 400.000 Menschen nachge-
impft. Bei ihnen trat kein einziger Pockenfall mehr auf, was offiziell als vollstandiger Impfschutz
gewertet wurde.(26)

Es scheint, je tiefer man in die Pockenliteratur eindringt, desto mehr Fragen tauchen auf.

»Alles oder Nichts“-Vakzine vs ,,Undichter Impfstoff” (Leaky Vaccine)

Als ,undichter Impfstoff” (,,/leaky vaccine”) wird ein Impfstoff bezeichnet, der — abhangig von
der Infektionsdosis — die Infektionsraten fiir alle Probanden gleichermalien verdandert. Im Ge-
gensatz dazu schiitzt ein , Alles-oder-nichts“-Impfstoff — unabhangig von der Infektionsdosis —
einige Probanden vollstandig, wahrend er bei anderen keine Wirkung zeigt.

Kurz gesagt infiziert sich bei einer Immunisierung mit einem ,,undichten Impfstoff” jedes Indi-
viduum, wenn die Exposition hoch genug ist (36).

Im Gegensatz zu einem ,Alles-oder-nichts“-Impfstoff ist die Exposition ein entscheidender Fak-
tor flr das Verstandnis der Wirksamkeit eines ,,undichten Impfstoffs“.

Aus immunologischer und epidemiologischer Sicht ist das Konzept des ,undichten Impfstoffs”
weitaus plausibler.

Die behauptete Wirksamkeit eines Impfstoffs muss also grundséatzlich mit einem Fragezeichen
versehen werden, wenn Expositionsdaten nicht bericksichtigt werden.
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- KRITISCHE REVISION DES POCKENARCHIVS DER WHO

Im vorherrschenden Impfdiskurs wird die Pockenimpfung als "Alles-oder-Nichts"-Impfstoff mit
nahezu vollstandiger Wirksamkeit gefeiert. Diese Vorstellung eines perfekten Impfstoffes flihrt
unwillkiirlich zu einem "One Size Fits All"-Ansatz. Die moderne Epidemiologie legt jedoch
nahe, dass ein solcher Ansatz fiir die Bekampfung von Krankheitserregern nicht geeignet ist.
In diesem Zusammenhang ware es wichtig zu erkennen, dass auch die legendare Ausrottung
der Pocken alles andere als das Ergebnis eines "One Size Fits All"-Ansatzes war.

Vor diesem Hintergrund erscheint es sinnvoll, die historischen Wirksamkeitsdaten der Pocken-
impfung erneut kritisch zu sichten, da eine solche Revision zu einer realistischeren Einschat-
zung der Pockeneradikationskampagne fiihren und eine fruchtbare Debatte auch fir andere
Eradikationskampagnen anstofRen konnte.

Da Jenners Pockenimpfung im kollektiven Gedachtnis zu einem Symbol flir den Erfolg der mo-
dernen Medizin geworden ist, kdnnten die obigen Ausfiihrungen zu einer unbequemen Wahr-
heit fihren und auf heftige Ablehnung stoBen. Um die obengenannte Hypothese zu verifizie-
ren oder zu widerlegen, erscheint eine kritische Revision der Dokumente des Pockenarchivs
der WHO unter dieser Fragestellung sinnvoll.?% 2!

20 Das Pockenarchiv der WHO wurde 1980 am WHO-Hauptsitz in Genf eingerichtet.
21 Hier wird auf zwei Studien verwiesen, die der Autor zur Pockengeschichte verfasst hat:

1) Metzger WG
Pocken im 19. Jahrhundert — Lehren aus einem historischen Manuskript: Dr. Frederick W. Barrys Bericht
an die ortliche Regierungsbehorde Uber eine epidemische Ausbreitung der Pocken im Stadtbezirk
Sheffield in den Jahren 1887-88.
Hochschulpublikationen Medizinische Fakultat Eberhard-Karls-Universitat Tiibingen (2025)
http://dx.doi.org/10.15496/publikation-110992

2) Metzger WG, Kodhler C, Mordmiiller B.
Lessons from a modern review of the smallpox eradication files.
Journal of the Royal Society of Medicine. 2015, 108 (12), 473-477
doi: 10.1177/0141076815605211
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FRAGESTELLUNGEN

Ziel der Einleitung war es, den Leser zu verunsichern, ohne den Standpunkt eines Impfgegners
einzunehmen. Zu diesem Zweck wurde vielleicht weiter ausgeholt, als man erwartet hatte. Die
Auslassungen zu sprachlichen, diskursiven und medizingeschichtlichen Aspekten sollten dazu
anregen, Uber den Einfluss auBerwissenschaftlicher Faktoren auf die Rezeption von Impfungen
nachzudenken und oft a priori und unhinterfragt Gbernommene Ansichten zur Wirksamkeit
von Impfungen zu reflektieren.

Folgende Fragen kdnnen gestellt werden:

e Inwieweit hat sich die Impfmetapher ,Ich bin geimpft = ich bin geschitzt” jenseits
wissenschaftlicher Evidenz entwickelt?

e  Warum lasst die wissenschaftliche Qualitdt der Argumente nicht nur bei Impfgegnern,
sondern auch bei Impfbeflirwortern zu wiinschen tbrig?

e  Wieweit ist die Abhangigkeit der Impfstoffwirksamkeit von der Exposition (,,leaky vac-
cine”) im offentlichen und im wissenschaftlichen Diskurs bekannt?

e  Gilt die Aussage ,Die Impfung hat die Pocken ausgerottet“? Oder ist eine evidenzba-
sierte Revision der Pockeneradikation notwendig?
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3 Der Wirknachweis bei Impfstoffen

Die zuvor entwickelten Fragestellungen machen deutlich, dass der Begriff der Wirksamkeit von
Impfstoffen einer genaueren Klarung bedarf. Das folgende Kapitel behandelt die grundlegen-
den Aspekte ihres Nachweises.

3.1 FORMEL, SIGNIFIKANZ, BIAS UND CETERIS PARIBUS

Leserinnen und Lesern, die beim Anblick von Zahlen, Formeln oder Tabellen schwindlig wird
oder die das Interesse verlieren, sei im Folgenden empfohlen, innezuhalten, einmal tief Luft
zu holen und die Zahlen, Formeln und Tabellen noch einmal — und vielleicht auch ein drittes
Mal —anzuschauen. Wenn man {iber eine gewisse Allgemeinbildung verfiigt, ist es moglich, sie
zu verstehen.

Und es lohnt sich:

Um die prozentuale Wirksamkeit eines Impfstoffes zu bestimmen, wird die Erkrankungsrate
einer geimpften Gruppe mit der Erkrankungsrate einer Kontrollgruppe ins Verhaltnis gesetzt.

Aus diesen beiden Quotienten (Erkrankungsraten) wird ein Quotient gebildet, der als R be-
zeichnet wird:

R= ,relatives Risiko“
Wir haben also einen Quotienten, der aus zwei Quotienten besteht:

Anteil der Erkrankten unter den Geimpften (Quotient x/a)

Anteil der Erkrankten unter den Ungeimpften (Quotient y/b)

Eine kleine Zahl Gber dem Bruchstrich und eine groRe Zahl unter dem Bruchstrich fuhrt zu
einer hohen Wirksamkeit des Impfstoffs. Vice versa, je groRer die Zahl Gber dem Bruchstrich
ist, und je kleiner die Zahl unter dem Bruchstrich ist, desto geringer ist die Wirksamkeit des
Impfstoffs. Beide Zahlen - oberhalb und unterhalb des Bruchstriches — sind jeweils durch einen
Zahler (x, y) und einen Nenner (a, b) bestimmt.

Leicht zu erkennen ist, dass ein kleines R zu einer hohen Wirksamkeit, und ein groBes R zu
einer geringen Wirksamkeit flihrt.

Dies geschieht mithilfe einer Formel, die das relative Risiko R unter Verwendung von zwei fes-
ten Umrechnungsfaktoren (1 und 100) in einen Wirksamkeitswert in Prozent umrechnet.

Fur Leserinnen und Leser, die mit Formeln Probleme haben, wird dieser Schritt hier in Worte
gefasst:
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Der Quotient R wird von 1 abgezogen, das Ergebnis wird mit 100 multipliziert, und schon erhalt
man eine Prozentangabe:

Formel: Impfstoffwirksamkeit (VE) = (1 — R) x 100 (%) 22
Konkrete Beispiele sagen oft mehr als tausend abstrakte Erklarungen:
Ein Beispiel mit R = 0,25, das zu einer Wirksamkeit von 75% fiihrt, soll die Formel erkldren. 23

BEISPIEL EINER (FIKTIVEN) STUDIE / TEIL 1:

In einer ungeimpften Gruppe erkranken acht von 100 Personen, in einer geimpften Gruppe
dagegen nur zwei von 100 Personen.

Infektion Keine Infektion
Geimpft 2 98
Ungeimpft 8 92

Die Anteile der Erkrankten in den beiden Gruppen werden im Quotienten R verglichen:
R=2/100:8/100 =0,02 : 0,08 = 0,25

Mit den Umrechnungsfaktoren 1 und 100 ergibt sich eine Impfwirksamkeit (VE) von
VE=(1-0,25)x 100 = 75%

Die Impfung hatte eine Wirksamkeit von 75%.

Ein statistischer Test wiirde dieses Studienergebnis jedoch als ,nicht signifikant” einstufen. Das
bedeutet, dass das Ergebnis aufgrund der kleinen Gruppen und der geringen Fallzahl der Stu-
die ungenau ist und auch durch Zufall - und nicht durch die Impfung - zustande gekommen
sein konnte. Bei groReren Gruppen wiirde mit den gleichen Erkrankungsraten ein ,signifikan-
tes” Ergebnis erzielt:

BEISPIEL EINER (FIKTIVEN) STUDIE / TEIL 2:

Infektion Keine Infektion
Geimpft 20 980
Ungeimpft 80 920

Vergleicht man die Anteile der Erkrankten in den beiden Gruppen
R =20/1000 : 80/1000= 0,002 : 0,008 = 0,25

ergibt sich mit den festen Umrechnungsfaktoren (1,100) die gleiche Impfwirksamkeit wie in
der ersten Studie (s. oben): VE = (1-0,25) x 100 = 75%

22 \VE = Vaccine Efficacy (Impfstoffwirksamkeit)

23 Man setzt hierbei eine , Alles-oder-Nichts“-Vakzine voraus (s. Kasten , Leaky Vaccine”, S. 16).
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Ein statistischer Test wiirde das Ergebnis aus ,Teil 2“ jetzt als ,signifikant” einstufen. Das be-
deutet, dass dieses Studienergebnis nur mit einer sehr geringen Wahrscheinlichkeit durch Zu-
fall (also ohne Impfung) zustande gekommen sein kann.

SIGNIFIKANZ, P-WERT UND KONFIDENZINTERVALL

Die Signifikanz eines Ergebnisses wird mittels des ,P-Werts” oder des ,Konfidenzintervalls”
ausgedriickt:

P-Wert: 24

Der P-Wert soll in der Regel kleiner als 0,05 sein. Das bedeutet, dass ein solches Ergebnis unter
der Annahme, dass kein Effekt vorliegt, nur mit einer Wahrscheinlichkeit von weniger als 5%
zu erwarten wire.?®

In der Regel fiihrt eine groRere Stichprobe zu kleineren P-Werten, d. h. die Qualitat der Ergeb-
nisse wird besser (s. vorige Beispiele).

Konfidenzintervall: (abgekirzt Kl oder Cl = Confidence Interval).

Das Konfidenzintervall ist definiert als der Bereich, der bei unendlicher Wiederholung der Stu-
die mit einer bestimmten Wahrscheinlichkeit (z. B. 95%) den ,,wahren Wert“ der Intervention
(z. B. der Wirksamkeit eines Impfstoffes) enthalt:

Beispiel: VE = 75% (95 % Cl: 65% bis 85%).

Dies bedeutet: Die Wirksamkeit des Impfstoffs in dieser Studie betragt 75%. Der wahre Wert
der Wirksamkeit des Impfstoffs liegt mit 95%iger Wahrscheinlichkeit zwischen 65% und 85%.

Ein kleines Konfidenzintervall bedeutet, dass der wahre Wert nur geringfligig vom Studiener-
gebnis abweicht. Umgekehrt bedeutet ein groRes Konfidenzintervall, dass der wahre Wert sehr
stark vom Studienergebnis abweichen kann. Ein Konfidenzintervall, dessen untere Grenze 0%
erreicht, bedeutet, dass der wahre Wert auch 0 sein kann und der mit der Formel berechnete
Studienwert keine statistische Signifikanz hat, also auch zufallig entstanden sein konnte. Auch
fiir das Konfidenzintervall gilt: Je grolRer die Gruppen, desto kleiner das Konfidenzintervall und
desto hoher die Qualitat des Studienergebnisses.

Es sollte noch darauf hingewiesen werden, dass die Signifikanz eines Ergebnisses nichts liber
seine klinische Relevanz aussagt. Ein in einer Studie gefundener Unterschied kann signifikant
sein, aber ohne klinische Bedeutung. So ware zum Beispiel eine Impfstoffwirksamkeit von 10%
in der klinischen Praxis irrelevant, obwohl diese Wirksamkeit in einer ausreichend groRen Stu-
die als signifikant nachgewiesen werden kdnnte.

24 Die Formeln zur Berechnung von ,,p“ und Konfidenzintervall sind Lehrbiichern der Statistik zu entnehmen.

25 Oder anders ausgedriickt: Wiirde der Versuch 20-mal wiederholt werden, kime dieses Ergebnis einmal durch
Zufall zustande. Der Schwellenwert von 0,05 ist der gebrduchlichste P-Wert. Es werden auch strengere Schwel-
lenwerte (z. B. p < 0,01) angewandt (die Wahrscheinlichkeit eines Zufallsergebnisses ware dann < 1%).
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BiAS UND CETERIS PARIBUS

Wirksamkeit und Signifikanz gelten nur unter der Voraussetzung, dass sich die beiden unter-
suchten Gruppen in nichts anderem als der Impfung unterscheiden (lateinisch: ceteris paribus
= unter sonst gleichen Bedingungen): Die Struktur der zu vergleichenden Gruppen (Populatio-
nen) darf sonst keine Unterschiede aufweisen in Alter, Geschlecht, Gewicht, Einkommen, Bil-
dung, Medikamenteneinnahme, Ansteckungsrisiko (Exposition) und vielem mehr. Die Gruppen
missen sich in allen anderen Parametern gleichen, sonst wiirde man , Apfel mit Birnen ver-
gleichen”.

Parameter oder Faktoren, die ein Ergebnis in diesem Sinne verzerren kénnen, werden in der
Fachsprache als bias bezeichnet.

BEISPIEL:

In einem (hier bewusst vereinfachten) Beispiel sind die Bewohner eines Mittelschichtsviertels
(Gruppe A) wohlhabend und gut ernahrt. Ihre Hauser haben gute sanitare Einrichtungen, das
Wasser ist sauber. Jedes Kind hat sein eigenes Zimmer. Kinder und Erwachsene werden ge-
impft. Im Gegensatz dazu sind die Bewohner eines Armenviertels (Gruppe B) arm und schlecht
ernahrt. Sanitare Einrichtungen sind nicht vorhanden, das Wasser ist verschmutzt. Die hygie-
nischen Verhaltnisse sind miserabel und die Menschen leben auf engstem Raum. Wenn ein
Kind erkrankt, stecken sich die anderen sofort an. Kinder und Erwachsene werden nicht ge-
impft.

Vergleicht man nun die Erkrankungsraten von A und B:

Infektion Keine Infektion
Geimpft 20 980
Ungeimpft 80 920

dann kdnnte eine statistisch signifikante Wirksamkeit des Impfstoffes von 75% berechnet wer-
den, da weder die Effizienzformel noch der Signifikanztest die oben genannten zusatzlichen
Faktoren ,kennen”. Aufgrund dieser verzerrenden Faktoren ware das Ergebnis jedoch irrefiih-
rend.?® So wire es moglich, dass Exposition und Erndhrungssituation - und nicht die Impfung
- fiir die hohere Erkrankungsrate in Gruppe B verantwortlich sind.

Diese methodischen Aspekte machen deutlich, dass Wirksamkeitsangaben nur unter be-
stimmten Voraussetzungen das aussagen, was sie zu sagen scheinen.

%6 Dijeser Irrtum hat Tradition und ist bis heute anzutreffen. So waren die Ungeimpften im 19. Jahrhundert vor

allem in den unteren sozialen Schichten zu finden. Im 20. Jahrhundert kann es allerdings vorkommen, dass
die Ungeimpften sich eher in den gebildeten Mittelschichten finden. Wenn Impfgegner darauf hinweisen,
dass ihre Kinder gestinder sind als geimpfte Kinder, so ist diese Argumentation méglicherweise ebenso irre-
fliihrend wie die der Impfbefiirworter des 19. Jahrhunderts, die mit dem Vergleich von ungeimpften und ge-
impften Pockenkranken die Wirksamkeit der Pockenimpfung beweisen wollten (in der Impfdebatte als
,Healthy Vaccinee Bias” und ,Healthy Non-Vaccinee Bias” bekannt).
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3.2 METHODEN DES WIRKNACHWEISES

Die Wirksamkeit von Impfstoffen kann auf unterschiedliche Weise untersucht werden. Die fol-
genden funf gebrdauchlichen Methoden unterscheiden sich darin, wie nah sie an der tatsachli-
chen Krankheitsvermeidung sind und wie zuverlassig ihre Aussagen sind.

Ubersicht:

3.2.1: Epidemiologische Beobachtungen: Der Vergleich von Durchimpfungsraten und
Erkrankungshaufigkeiten kann als ,,epidemiologische Beobachtung” bezeichnet werden, die
auf die Wirksamkeit eines Impfstoffs schlieBen lasst, z. B. der Riickgang von Erkrankungen nach
Einfihrung einer Impfung. Bei epidemiologischen Beobachtungen werden nicht personenbe-
zogene Populationsparameter (Raten, Inzidenzen) analysiert.

Eine prozentuale Berechnung der Wirksamkeit (VE) ist daher nicht moglich.

Im Gegensatz dazu sind die folgenden Methoden personenbezogen: Aus dem Vergleich der
Erkrankungsraten geimpfter und ungeimpfter Kohorten lassen sich relatives Risiko (R) und
Wirksamkeit (VE) bestimmen.

3.2.2: Beobachtungsstudien (Observational Studies): Wurden die Studienteilnehmer
unabhangig von der Studie geimpft, spricht man von einer , Beobachtungsstudie”. Beobach-
tungsstudien sind in der Regel ,retrospektiver” Natur.

3.2.3: Interventionsstudien

Im Gegensatz dazu wird bei , Interventionsstudien” eine Hypothese formuliert und prospektiv
mit eigens erhobenen Daten Uberpriift. Die Gruppenzuteilung erfolgt durch den Untersucher
(im Sinne eines ,Experimentators“?’) und ist im Idealfall randomisiert und doppelblind, d. h.
weder Untersucher noch Untersuchte wissen, wer in welcher Gruppe ist.

3.2.3.1: Interventionsstudien mit experimentellen Infektionen:
Geimpfte und placebogeimpfte Probanden werden absichtlich infiziert.

3.2.3.1: Interventionsstudien als kontrollierte Feldstudien (RCTs):
Geimpfte und placebogeimpfte Probanden werden dem natiirlichen Infekti-
onsrisiko ausgesetzt.

Endpunkt der Interventionsstudien ist im optimalen Fall die Erkrankung. Liegen keine Studien
mit Erkrankung/Infektion als Endpunkt vor, kdnnen ,,Surrogatmarker” verwendet werden:

3.24.: Surrogatmarker: In der Regel handelt es sich dabei um Antikorper gegen den
Impfstoff, also ein indirektes Mal fiir eine mogliche Schutzwirkung. Da Antikdrper nach einer
Impfung fast immer auftreten, muss ihre Qualitat und Schutzwirkung in Validierungsstudien
nachgewiesen werden. Validierungsstudien flir Surrogatmarker miissen den Endpunkt ,Er-
krankung“ haben.

27 |nterventionsstudien werden deshalb auch ,experimentelle Studien” genannt. Um die Verwechslung mit
,experimentellen Infektionen” zu vermeiden, wird hier der Begriff ,Interventionsstudien” verwendet.
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3.2.1 EPIDEMIOLOGISCHE BEOBACHTUNGEN

Im Folgenden werden die Besonderheiten epidemiologischer Beobachtungen und daraus ent-
stehende Fragestellungen am Beispiel der Standardimpfungen gegen Diphtherie und Tetanus
(Wundstarrkrampf) dargestellt.

Gegen beide Krankheitserreger wurden schon frith Impfstoffe entwickelt. Nach der Pocken-
impfung gehdrten sie zu den ersten massenhaft eingesetzten Impfstoffen.?® Beide Infektionen

III

gelten seitdem als ,,impfpraventabe

DIPHTHERIE

Der Entdecker der Diphtherie-Impfung wurde mit folgenden Worten gefeiert:

»--. Wir glauben, dass die folgenden Statistiken der Stadt New York Beachtung ver-
dienen:

von 1910 — 1919 jedes Jahr 14 000 Diphteriefalle, 1290 Tote
von 1920 — 1929 jedes Jahr 10 000 Diphteriefalle, 700 Tote
von 1942 — 1944 jedes Jahr 300 Diphteriefille, 10 Tote

Die Mortalitat (pro 100 000 Kinder) sank von jahrlich 86,4 im Zeitraum 1910 — 1919
auf 0,4 im Jahr 1944. In den Landern, die die Diphtherieimpfung eingefiihrt haben,
ist die Krankheit fast verschwunden, ... dank der Entdeckung der ... Anatoxine
durch Gaston Ramon im Jahre 1923.“(37)

Diese epidemiologische Beobachtung wurde in den 1950er Jahren veroffentlicht. Ein Zeitraum
von mehreren Jahrzehnten, in dem zwei Weltkriege stattfanden, wird auf wenige Zahlen redu-
ziert. Andere Faktoren als die Impfung, die fiir den Riickgang der Diphtheriefdlle verantwort-
lich sein kdnnten, werden nicht in Betracht gezogen. Es wird ein monokausaler Zusammenhang
hergestellt.

Die Herstellung eines monokausalen Zusammenhangs zwischen Impf- und Erkrankungsraten
ist kein Relikt der Vergangenheit. So schreiben Autoren des Robert-Koch-Instituts (RKI) und des
Paul-Ehrlich-Instituts (PEI):

,Einige Infektionen wie ... Diphtherie sind hierzulande eine Raritdt geworden. Al-
lerdings ist dies bereits das Resultat von Impfprogrammen. Sinkende Impfquoten
wirden prinzipiell auch die Gefahr neuer Epidemien bergen, ... dramatisch ... wa-
ren die Diphtherie-Wellen in Russland und den anderen Nachfolgestaaten der
UdSSR, wo in den neunziger Jahren in der Folge sinkender Impfraten insgesamt
Uber 150.000 Menschen erkrankten und mehr als 6.000 verstarben.”(38)

Ausgeblendet bleibt hier, dass mit dem Ende der Sowjetunion nicht nur die Impfrate sank,
sondern auch das sowjetische Gesundheitssystem zusammenbrach, obwohl diese Faktoren

28 Diphtherie- und Tetanusimpfungen wurden in Deutschland in den Jahren 1936 bzw. 1939 zugelassen.
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fr die Interpretation der Daten von zentraler Bedeutung sind. In der Folge stieg nicht nur die
Diphtherierate an, sondern auch viele andere Gesundheitsindikatoren verschlechterten sich
rapide.(39)

1993 wurde im postsowjetischen Russland eine gesetzliche Krankenversicherung eingefiihrt.
Dies markierte einen Wendepunkt im Zerfallsprozess des russischen Gesundheitssystems.(40)
Auch die Neuinfektionsraten verschiedener Infektionskrankheiten gingen zuriick, was auf eine
verbesserte Behandlung und effektivere Isolierung der Erkrankten zurlickgefiihrt werden
kann. Im Falle der Diphtherie wird dieser Riickgang jedoch auf die steigende Impfrate zurlick-
gefihrt.(41)

TETANUS

Die Wirksamkeit der Tetanusimpfung wird gerne durch eine spezielle epidemiologische Be-
obachtung, den Vergleich von Armeen, belegt:

,Die erste unbestreitbare (indisputable) Demonstration der Wirksamkeit der Teta-
nusimpfung zeigt sich bei ihrer Anwendung im zweiten Weltkrieg. Die amerikani-
schen Truppen bekamen eine Grundimmunisierung mit zwei oder drei Dosen, ge-
folgt von Auffrischimpfungen nach der Verwundung. Nur 12 Falle von Tetanus wur-
den bei 2,73 Millionen verwundeten US-Armeeangehdrigen an allen Fronten im
zweiten Weltkrieg gezahlt (0,44 per 100 000) verglichen mit 70 von

520 000 Verwundeten im ersten Weltkrieg (13,4 per 100 000).“(42)

Diese Satze stehen im Tetanus-Kapitel (Kapitel 59) des 1600 Seiten starken Standardwerks der
Vakzinologie ,Vaccines”, das erstmals 1988 von Stanley Plotkin und Kollegen herausgegeben
wurde und derzeit in der 8. Neuauflage (2023) erscheint. Bei dieser Betrachtung bleibt unbe-
ricksichtigt, dass sich zwischen dem Ersten und dem Zweiten Weltkrieg neben der Durchimp-
fungsrate auch andere Parameter erheblich verandert haben:

1) So wurde 1928 das Penicillin entdeckt, das bis heute als Mittel der Wahl gegen Teta-
nusbakterien eingesetzt wird. Die US-Armee wurde im Zweiten Weltkrieg bevorzugt
mit Penicillin gegen bakterielle Infektionen versorgt.(43)

2) Pferde sind Ubertriger von Tetanusbakterien, die in der Magen-Darm-Flora der Tiere
vorkommen und mit dem Kot ausgeschieden werden kénnen. Die zunehmende Moto-
risierung der Armeen hat zu einem Rickgang des Kontakts mit Pferden gefiihrt.

3) Wundstarrkrampf (Tetanus) entsteht durch (meist tiefe) infizierte Wunden, in denen
Sauerstoffmangel herrscht. Das Risiko, an Wundstarrkrampf zu erkranken, ist gering,
wenn die Wunden schnell und fachgerecht versorgt werden und ein Sauerstoffmangel
der Wunde vermieden wird. Erhebliche Fortschritte in der Militarchirurgie zwischen
den beiden Weltkriegen haben die Wundversorgung entscheidend verbessert.
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Diese Beobachtungen stellen die Wirksamkeit der Impfstoffe nicht grundsatzlich in Frage, zei-
gen jedoch, wie vorsichtig epidemiologische Zusammenhange interpretiert werden mussen.

ANDERE FAKTOREN ALS DIE IMPFUNG

Diphtherie: Ein Riickgang der Diphtherie ist bereits seit 1946 sowohl in der BRD als auch in der
DDR zu beobachten, flaichendeckende Reihenimpfungen begannen jedoch erst in den 60er
Jahren.(44) Ein Rickgang der Fallzahlen wurde auch in Landern beobachtet, in denen zu die-
sem Zeitpunkt noch nicht geimpft wurde.(45) Somit scheinen neben der Impfung auch andere
Faktoren am Riickgang der Fallzahlen beteiligt gewesen zu sein.

Tetanus: Der Wegfall der Exposition (Pferdemist), die Verbesserung der antibiotischen Behand-
lung und der chirurgischen Wundversorgung als entscheidender Beitrag zu dem beobachteten
Rickgang der Todesfalle durch Wundstarrkrampf ist nicht unbekannt.(46)

Selbst in einer (allerdings wenig bekannten) Veroffentlichung aus dem Robert-Koch-Institut
wird eingerdumt, dass

»andere gleichzeitig und nacheinander wirkende Faktoren, vor allem der Riickgang
der Exposition, des Kontakts mit Erde, den Riickgang der Inzidenz besser erklaren
kdnnen“.(44)

,VORHER-NACHHER-" VS ZEITREIHENANALYSEN

Die obigen Beispiele konnen als epidemiologische ,Vorher-Nachher-Betrachtungen” an zwei
Punkten angesehen werden.?? ,Vorher-Nachher-Betrachtungen“ haben den Nachteil, dass der
Gesamtverlauf der Inzidenzkurve nicht sichtbar ist. Man weiR also nicht, ob die Kurve zwischen
den beiden Zeitpunkten einen undulierenden Verlauf nimmt: Liegt der erste Zeitpunkt auf ei-
nem Wellenkamm und der zweite in einem Wellental, so wéare der daraus resultierende Abfall
der Inzidenz ein Darstellungstrick.

Auch vor und nach den gewahlten Zeitpunkten sind viele Varianten des Kurvenverlaufs denk-
bar. Wird zwischen zwei gewahlten Zeitpunkten ein Abwartstrend festgestellt, so stellt sich die
Frage, ob die Inzidenz bereits vor dem ersten Zeitpunkt einen Abwartstrend aufwies.

Besser als Zwei-Punkt-Betrachtungen sind Zeitreihenanalysen, die moglichst vollstandige Inzi-
denzkurven vor, wiahrend und nach Einfiihrung der Impfung analysieren. Nicht selten werden
die Ergebnisse von Zwei-Punkt-Analysen durch die Ergebnisse von Zeitreihenanalysen relati-
viert.30

2% Zwei-Punkt-Analysen nicht-personenbezogener epidemiologischer Parameter sind mit Archivdaten leicht
durchzufiihren und werden daher haufig fiir medizinische Dissertationen durchgefiihrt.

30 Zeitreihenanalysen sind wesentlich aufwendiger als Zwei-Punkt-Betrachtungen.
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FRAGESTELLUNGEN

Bei welchen Impfstoffen wird die Wirksamkeit hauptsachlich aus epidemiologischen
Beobachtungen abgeleitet?

Bei welchen Impfstoffen konnen die Ergebnisse von Zwei-Punkt-Vergleichen durch Zeit-
reihenanalysen bestatigt oder widerlegt werden?

Inwieweit werden Faktoren, die neben der Impfung die Ubertragung eines Erregers be-
einflussen, bei Aussagen zur Wirksamkeit tatsachlich bertcksichtigt — etwa Malnah-
men wie Isolierung, Gesundheitsaufklarung, Verringerung des Infektionsrisikos oder
Verbesserungen der Behandlung?
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3.2.2 BEOBACHTUNGSSTUDIEN (OBSERVATIONAL STUDIES)

Das Wort "Beobachtung" im Begriff "Beobachtungsstudien" soll darauf hinweisen, dass der
Forscher nur "beobachtet”, d.h. nicht "eingreift". Mit anderen Worten, er , experimentiert”
oder ,interveniert” nicht, indem er z.B. die Gruppenzuteilung (z. B. ,geimpft” vs ,nicht ge-
impft“) selbst vornimmt. Beobachtungsstudien und Anwendungsbeobachtungen gehdéren zu
den h&ufigsten Studienformen in der medizinischen Forschung.3%:32

Das Design von Beobachtungsstudien kann unterschiedlich sein:33

1. Querschnittsstudien: Geimpfte und Ungeimpfte werden daraufhin untersucht, ob sie
zu einem bestimmten Zeitpunkt erkrankt sind oder nicht.

2. Kohortenstudien: Geimpfte und Ungeimpfte werden daraufhin untersucht, ob sie in
einem bestimmten Zeitraum nach der Impfung erkrankt sind oder nicht.3*

3. Fall-Kontroll-Studien: Erkrankte und gesunde Kontrollpersonen werden daraufhin un-
tersucht, ob sie vor der Erkrankung geimpft waren oder nicht.

4. Fallserien: Eine Reihe von Krankheitsfallen wird daraufhin untersucht, ob die Erkrank-
ten geimpft waren oder nicht.

Bei Querschnitts-, Kohorten- und Fall-Kontroll-Studien ist eine Berechnung der Impfeffektivitat
durch den Vergleich der Erkrankungsraten méglich. Ob dies sinnvoll bzw. zulassig ist, wird in
den folgenden Zeilen erértert.

Nur Fallserien werden ohne Kontrollen (Nicht-Falle) durchgefiihrt, was eine Berechnung der
Wirksamkeit bei Fallserien unmdglich macht.

Da die Zuordnung der Individuen zu den Gruppen der Geimpften und Ungeimpften in Be-
obachtungsstudien nicht zufallig erfolgte, besteht auch hier die Moglichkeit, dass sich die
Gruppen noch in anderen Faktoren als der Impfung unterscheiden.(47)

So kdnnen sich Geimpfte von Ungeimpften durch soziale und 6konomische Faktoren oder
durch Kontraindikationen gegen eine Impfung unterscheiden. In den meisten Fallen liegen Se-
lektionsfaktoren vor, entweder weil bestimmte Zielgruppen in der Bevolkerung durch Impf-
kampagnen angesprochen wurden oder weil persénliche Faktoren eine Rolle gespielt haben,
z. B. bei der Entscheidung der Eltern, ihr Kind impfen zu lassen. Viele Griinde kdnnen dem
Untersucher auch unbekannt bleiben (Selection Bias, Stichprobenverzerrung).(48)

31 Anwendungsbeobachtungen sind eine spezifische Art von Beobachtungsstudien, die sich auf die Anwendung

bereits zugelassener Arzneimittel oder Impfstoffe unter Alltagsbedingungen konzentrieren

32 |Im Allgemeinen haben Beobachtungsstudien den Vorteil, dass sie schnell Ergebnisse liefern. AuRerdem sind

sie kostengtinstig und kdnnen auch von einzelnen Prifarzten durchgefiihrt werden.

33 In der groRen Mehrheit sind Beobachtungsstudien retrospektiver (zuriickschauender) Natur.

34 Kohortenstudien kénnen retrospektiv (Impfung und Nachverfolgung liegen in der Vergangenheit) oder

prospektiv bzw. teilprospektiv (die Impfung liegt in der Vergangenheit, die Nachverfolgung liegt ganz oder
teilweise in der Zukunft) sein.
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Eine zentrale Frage ist zum Beispiel, wie hoch das Infektionsrisiko bzw. die Exposition der un-
tersuchten Bevolkerungsgruppen war.(49)

Da andere Faktoren als die Impfung bei Beobachtungsstudien nicht ausgeschlossen werden
kdnnen, ist ein monokausaler Zusammenhang zwischen der Anwendung eines Impfstoffes und
der Reduktion der Erkrankungsrate in der geimpften Gruppe nicht ableitbar.

Obwohl also die vier Parameter, die fiir die Anwendung der Formel zur Berechnung der Impf-
stoffwirksamkeit notwendig sind, vorliegen, ist die Anwendung der Formel — streng genom-
men — methodisch nicht gerechtfertigt.

Im Folgenden werden Besonderheiten und Verzerrungen von Beobachtungsstudien am Bei-
spiel der Standardimpfungen gegen Diphtherie und Tetanus dargestellt.

DIPHTHERIE

Fall-Kontroll-Studien sind Fallserien mit Kontrollen. Das heif3t, zu den geimpften und ungeimpf-
ten Fallen werden geimpfte und ungeimpfte Kontrollen (Nicht-Falle) gesucht.3> Das Ergebnis
hangt wesentlich von der Auswahl der Kontrollen ab, wie das folgende Beispiel zeigt:

Bei einer Diphtherieepidemie in Russland wurden 217 Diphtheriefdlle gezahlt. Davon waren
dreimal so viele geimpft wie ungeimpft (169 vs. 48). Von den 169 geimpften Fallen hatten 156
Falle drei oder mehr Impfungen erhalten (Tabelle 5).(50)

Tabelle 5:
Geimpfte3® Ungeimpfte
Diphtherie Alle Diphtherie Alle Wirksamkeit
156 2153 48 88 87%

Obwohl dreimal so viele Geimpfte wie Ungeimpfte erkrankten, war die Wirksamkeit der Imp-
fung mit 87% hoch.?’

Es ist leicht zu erkennen, dass dieses Ergebnis durch die Hinzunahme der Kontrollen im Sinne
eines ,,Nennereffekts” zustande kommt: Durch den héheren Anteil der geimpften Gesamtbe-
volkerung wird die grofRere Zahl der geimpften Krankheitsfille zu einer kleineren Prozentan-
gabe, wahrend die kleinere Zahl der Ungeimpften durch den kleineren Anteil der Ungeimpften
in der Bevolkerung zu einer gréBeren Prozentangabe wird.

35 Fall-Kontroll-Studien sind ein beliebtes Studiendesign fiir medizinische Dissertationen. Der Doktorand wertet
Patientenakten aus, um den Impfstatus Erkrankter mit geeigneten Kontrollpersonen zu vergleichen. Wie gut
diese Vergleichbarkeit gelingt, hangt nicht zuletzt von der Sorgfalt und dem Geschick des Doktoranden ab.

36 Drei oder mehr Impfungen

37 Im zitierten Artikel wird die Impfstoffwirksamkeit sogar mit 97% angegeben, da nicht der Vergleich der Er-
krankungsraten, sondern eine Regressionsanalyse als statistische Methode angewandt wurde.(50)
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Zu beachten ist, dass die Berechnung der Impfstoffwirksamkeit mit unterschiedlich grofRen
Nennern zulassig ist.

Allerdings muss eine Bedingung erflllt sein: Die beiden Gruppen miissen vergleichbar sein und
sich nur hinsichtlich ihres Impfstatus unterscheiden.

Einer der wichtigsten Aspekte bei der raumlichen Ausbreitung von Epidemien ist die Haufung
von Féllen (Clustering). Dies bedeutet, dass die Falle von einem Ausbruchsherd ausgehen. Das
Infektionsrisiko ist auf die unmittelbare Umgebung des Ausbruchs beschrankt.

Kontrollen, die weiter vom Infektionsherd entfernt leben, sind nicht exponiert, wenn der Ab-
stand zum Cluster grol8 genug ist. Werden sie dennoch in der Wirksamkeitsformel in den Nen-
ner der geimpften Gruppe einbezogen, verfilschen sie das Ergebnis und die Wirksamkeit des
Impfstoffs wird héher eingeschétzt, als sie tatsachlich ist.38

Weder Clustering noch Exposition oder unterschiedliches Infektionsrisiko werden in dem ge-
nannten Artikel berlicksichtigt. Es wird nicht angegeben, ob die Kontrollen und die Falle gleich
exponiert waren. Es wird nicht deutlich, ob sich die Gruppen ausschliellich im Impfstatus un-
terschieden.

TETANUS

In einer renommierten padiatrischen Fachzeitschrift wurde eine Studie zur Wirksamkeit der
Tetanusimpfung veroffentlicht.(56) Es handelt sich um eine Fallserie ohne Kontrollgruppe.(55)

In einem Zeitraum von acht Jahren (1992-2000) wurden 15 Falle von Tetanus gefunden:

Geimpft: 3

Ungeimpft: 12 (alle ,,aus weltanschaulichen Griinden”)
Bereits im Titel des Artikels ist die Schlussfolgerung aus diesen Zahlen formuliert:

»Weltanschauliche Impfverweigerung ist ein Risiko fiir Tetanus bei Kindern unter
15 Jahren“.(56)

Aus dem Text geht hervor, dass mindestens sechs der zwolf ungeimpften Kinder den Amish
People angehorten.3? Der groRte Teil dieser Religionsgemeinschaft zieht es vor, ohne Elektrizi-
tat und moderne Technik zu leben. Ihr wichtigstes Fortbewegungsmittel sind Pferde und Kut-
schen.

38 ygl. Metzger WG. Pocken im 19. Jahrhundert — Lehren aus einem historischen Manuskript: Dr. Frederick W.

Barrys Bericht an die ortliche Regierungsbehorde tber eine epidemische Ausbreitung der Pocken im Stadtbe-
zirk Sheffield in den Jahren 1887-88.(2025) (http://dx.doi.org/10.15496/publikation-110992)

Es werden keine Angaben gemacht, zu welchen Gemeinschaften die anderen sechs ungeimpften Kinder ge-
horten, bei denen die Impfung aus weltanschauliche Griinden verweigert wurde.

39

30



Die Ursache des Wundstarrkrampfes ist in den meisten Fallen ein ,Stallunfall“:
... im Stall in einen Nagel getreten“4°

Da Tetanusbakterien im Magen-Darm-Trakt von Pferden vorkommen und diese Huftiere einer
der Hauptubertrager des Wundstarrkrampfs sind, liegt es nahe, dass die Amish allein aus die-
sem Grund ein signifikant hoheres Infektionsrisiko flir Tetanuserkrankungen haben als die tb-
rige nordamerikanische Bevolkerung.

Zudem lehnen die Amish nicht nur Impfungen ab, sondern stehen der modernen Medizin ge-
nerell distanziert gegeniiber. So kann nicht ausgeschlossen werden, dass auch die Wundver-
sorgung nicht optimal durchgefiihrt wurde. Da sich Tetanusbakterien nur in tiefen Wunden
unter Sauerstoffmangel vermehren, ist eine mangelhafte Wundversorgung ein wesentlicher
Faktor fur die Entstehung von Wundstarrkrampf.

In dem genannten Artikel wird jedoch die (religios begriindete) Impfverweigerung als aus-
schlaggebender Faktor fiir das Auftreten von Tetanus genannt und in der Uberschrift beson-
ders hervorgehoben. Weder Uber das erhdhte Infektionsrisiko der Amish People noch lber die
Qualitat der Wundversorgung bei den aufgetretenen Tetanusfallen wird berichtet.

Die Strobe Kriterien

Grundsatzlich muss man zwischen der Qualitat einer Studie und der Qualitat des Berichts Giber
die Studie (Reporting) unterscheiden.

Das ,Strobe Statement” (Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemio-
logy) ist eine Checkliste mit 22 Punkten, die bei der Publikation von Beobachtungsstudien fiir
die Berichterstattung (Reporting) beriicksichtigt werden sollten.(57)*' Die Strobe-Checkliste
soll nicht das Studiendesign der Anwendungsbeobachtung qualifizieren oder disqualifizieren.
Es geht ausdriicklich nur um die Qualitat der , Berichterstattung” (reporting) einer Beobach-
tungsstudie.(58)

Anlass fur die Entwicklung der Checkliste war die mangelnde Transparenz bei der Darstellung
von Beobachtungsstudien. Wie oben gezeigt, fehlen in vielen Publikationen der Beobachtungs-
forschung zentrale Informationen, sodass eine addquate Bewertung der Studienergebnisse
nicht moglich ist. Die Glaubwiirdigkeit wissenschaftlicher Schlussfolgerungen hangt davon ab,
dass Starken und Schwachen von Studiendesign, Durchfiihrung und Ergebnissen nachvollzieh-
bar dargestellt werden. Deshalb ist eine umfassende und genaue Berichterstattung liber alle
relevanten Faktoren unerldsslich.(58) Dies gilt besonders fiir Beobachtungsstudien, da diesem
Studiendesign verzerrende Faktoren inharent sind.

40 Auch eines der drei geimpften Kinder ist ,,im Stall auf einen Nagel” getreten.

41 Die Liste wurde von fiihrenden biomedizinischen Journalen im Jahr 2007 verdffentlicht und wurde in die
Vancouver Guidelines des Internationalen Kommittees medizinischer Wissenschaftseditoren tibernommen.
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Als Beispiel sei auf Punkt 7 der Strobe-Checkliste verwiesen. Dort heift es:

,Definieren Sie eindeutig alle Zielparameter, Expositionen, Pradiktoren, mogliche
Confounder und Effektmodifikatoren ...”

Die oben dargestellten Beispiele zeigen nicht, dass Beobachtungsstudien grundsatzlich unge-
eignet sind, sondern verdeutlichen, wie stark ihre Aussagekraft von der Berlicksichtigung mog-
licher Verzerrungen und Kontextfaktoren abhangt.

FRAGESTELLUNGEN

e Bei welchen Impfstoffen wird die Wirksamkeit aus Beobachtungsstudien berechnet,
obwohl die Voraussetzungen fiir die Anwendung der entsprechenden Methoden —
streng genommen — nicht erfillt sind?

e Inwieweit wurden in diesen Studien andere Faktoren als der Impfstoff bei der Bestim-
mung der Wirksamkeit berticksichtigt?

e |nwieweit wurden die im STROBE-Statement (2007) formulierten Kriterien bei Be-
obachtungsstudien zur Wirksamkeit von Impfstoffen beriicksichtigt?

e Inwieweit sind Aussagen zur Wirksamkeit von Impfstoffen zu hinterfragen, wenn sie
ausschlieBlich auf Beobachtungsstudien beruhen?
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3.2.3 INTERVENTIONSSTUDIEN

Die Einteilung der Versuchspersonen in Gruppen durch einen Versuchsleiter kann als aktiver
Eingriff in das Geschehen angesehen werden, weshalb solche Studien auch als Interventions-
studien (oder , experimentelle” Studien??) bezeichnet werden.*

Der Endpunkt einer Interventionsstudie zur Bewertung von Impfstoffen kann durch
1) eine experimentelle Infektion (Kapitel 2.2.3)
oder durch eine
2) natdirlich erworbene Infektion (Kap. 2.2.4)

festgelegt werden.

42 Weil es beim Gebrauch des Begriffs , experimentelle Studie” leicht zur Verwechslung mit der ,experimentel-
len Infektion” kommen kann, wird hier der Begriff ,Interventionsstudie” verwendet.

4 Um die subjektive Einflussnahme des Untersuchers auszuschlieRen, wird die Zuteilung (im Idealfall) ,verblin-

det”, d. h. weder Untersucher noch Untersuchte wissen, wer Impfstoff und wer Placebo erhalten hat.
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3.2.3.1 Interventionsstudien mit experimentellen Infektionen**

ALLGEMEINES

Interventionsstudien mit experimentellen Infektionen stellen die methodisch direkteste Form
des Wirksamkeitsnachweises dar, da Exposition und Infektionszeitpunkt kontrolliert werden
kdnnen. Experimentelle Infektionen am Menschen wurden bereits friih in der Medizinge-
schichte eingesetzt. Der folgende kurze Exkurs skizziert einige Aspekte dieser Methode.

Edward Jenner war einer der ersten, der experimentelle Infektionen am Menschen durch-
flhrte, um einen Impfstoff zu testen. Im Jahr 1796 injizierte er dem achtjahrigen James Phipps
den wassrigen Inhalt einer Pustel von der Hand einer Stallmagd, die an Kuhpocken erkrankt
war. Sechs Wochen spater flhrte er bei dem Jungen eine Variolation durch, d. h. er injizierte
ihm den Inhalt einer Pustel, die menschliche Pocken enthielt. Die Variolation war bis dahin die
Impfung zum Schutz gegen Pocken. Jenner beobachtete, dass die Variolationspustel bei frisch
Vakzinierten (mit Kuhpocken Geimpften) kleiner war als erwartet.(60)%

Mit der raschen weltweiten Verbreitung des Kuhpockenimpfstoffes gegen Pocken wurden im
18. und 19. Jahrhundert weitere experimentelle Infektionen zur Erprobung von Impfstoffen
durchgefiihrt. So versuchte man auch, einen Impfstoff gegen die Pest zu finden, was jedoch
erfolglos blieb.(61) Noch 1940 versuchten zwei deutsche Arzte, die Wirksamkeit eines Tetanu-
simpfstoffes im Selbstversuch nachzuweisen. Nach der Impfung injizierten sie sich Tetanusto-
xin in die Blutbahn; beide Uberlebten.(62)

Aus heutiger Sicht haben diese Versuche - ob positiv oder negativ - wenig oder keine Aussa-
gekraft (iber die Wirksamkeit von Impfstoffen, da die Versuche nicht standardisiert und nicht
Uberprufbar waren. Es gab keine Kontrollgruppen und die Fallzahlen waren gering. Die Ergeb-
nisse kdnnen daher auch zufallig oder auf andere Faktoren als die Impfung zuriickzufihren
sein.

Erst in der zweiten Halfte des 20. Jahrhunderts wurden experimentelle Infektionen unter kon-
trollierten und methodisch standardisierten Bedingungen durchgefiihrt.

4 Kapitel 2.2.3 ist ein Auszug aus: Metzger et al. Experimental infections in humans — historical and ethical re-
flections. Trop Med Int Health. 2019 Dec;24(12):1384-1390, https://doi.org/10.1111/tmi.13320 (59)

4 Entgegen der landldufigen Meinung war der Endpunkt bei Jenners Experimenten nicht die Erkrankung an Po-
cken, sondern die Reaktion (Pustelbildung) auf die Variolation.(19)
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ETHIK DER MEDIZIN UND EXPERIMENTELLE INFEKTIONEN

Grundsatzlich bedeutet die absichtliche Infektion eines Menschen eine Schadigung und steht
im Widerspruch zum arztlichen Grundsatz des primum non nocere. Es ist daher nicht verwun-
derlich, dass sich experimentelle Infektionen am Menschen haufig im Kontext medizinischer
Verbrechen finden. Gleichzeitig waren sie eng mit der Entwicklung medizinethischer Kriterien
verbunden. Fragwirdige oder kriminelle Experimente |6sten wiederholt gesellschaftliche De-
batten aus, die wiederum zu einer Verscharfung der gesetzlichen Regelung fir medizinische
Experimenten fihrte.

Experimentelle Infektionen in deutschen Konzentrationslagern (1933-45)

Ein besonders schwerwiegendes Kapitel der Medizingeschichte ist die Zeit des deutschen Fa-
schismus (1933-1945). In den deutschen Konzentrationslagern (KZ) wurde mit Streptokokken,
Zahneiter, Malariaerregern, Typhuserregern, Gelbfieberviren, Gasbrand, Fleckfieber, Tuberku-
lose, Grippe, Trachom, Paratyphus und Cholera experimentiert.(63) Viele dieser Experimente
wurden minutios dokumentiert. Archivdaten aus Konzentrationslagern zeigen, dass mindes-
tens 15.754 Haftlinge zur Teilnahme an medizinischen Versuchen gezwungen wurden, von de-
nen 4.132 todlich endeten.(64) Da sicher nicht alles dokumentiert wurde, dirfte die wahre
Zahl der Ermordeten héher liegen. Ein erheblicher Teil der Ermordeten starb durch experimen-
telle Infektionen, ein Teil davon bei Experimenten mit Impfstoffen. Bemerkenswert ist, dass
der internationalen wissenschaftlichen Gemeinschaft nicht verborgen blieb, was Forscher und
Arzte in den Konzentrationslagern taten. So wurde eine groR angelegte kontrollierte Studie zur
Entwicklung eines Impfstoffes gegen Fleckfieber im Konzentrationslager Buchenwald*® sogar
in der renommierten Fachzeitschrift The Lancet diskutiert.(66)

Als Reaktion auf die im ,Dritten Reich’im Namen der medizinischen Forschung durchgefiihrten
Experimente wurde 1947 der Niirnberger Kodex verabschiedet. Dieser besagt, dass

,die freiwillige Zustimmung der Versuchsperson unbedingt erforderlich (ist). Das
heilt, dass die betreffende Person im juristischen Sinne fahig sein muss, ihre Ein-
willigung zu geben; dass sie in der Lage sein muss, unbeeinflusst durch Gewalt,
Betrug, List, Druck, Vortduschung oder irgendeine andere Form der Uberredung
oder des Zwanges, von ihrem Urteilsvermogen Gebrauch zu machen; dass sie das
betreffende Gebiet in seinen Einzelheiten hinreichend kennen und verstehen
muss, um eine verstandige und informierte Entscheidung treffen zu kénnen“.(68)

4 Dije Gefangenen wurden in Gruppen aufgeteilt, die Erreger wurden ihnen direkt in Muskel, unter die Haut,
oder intravends gespritzt. Wer die Studie Uberlebte, wurde mit einer intrakardialen Phenolinjektion geto-
tet.(65)
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In den USA wurde der Kodex*’ als ,guter Kodex fiir Barbaren” bezeichnet, der jedoch ,fiir den
normalen medizinischen Forscher lberfliissig” sei.(69) Aber auch nach 1945 wurden, u.a. in
den USA, experimentelle Infektionen an Menschen in krimineller Weise durchgefiihrt. So wur-
den 22 Beispiele krimineller oder ethisch fragwiirdiger Studien in einer bahnbrechenden Uber-
sichtsarbeit aus dem Jahr 1966 zusammengetragen.(70)

Experimentelle Infektionen am Menschen unterliegen heute weltweit strengen gesetzlichen
und ethischen Regelungen.(71) Das zentrale Dokument ist die Deklaration von Helsinki.(72)
Damit sind experimentelle Infektionen heute nicht mehr Ausdruck unkontrollierter Forschung,
sondern eine streng regulierte Methode zur Untersuchung medizinischer Fragestellungen.

EXPERIMENTELLE INFEKTIONEN AM MENSCHEN ZUR EVALUIERUNG VON IMPFSTOFFEN4849

Unter diesen Voraussetzungen stellen Interventionsstudien mit experimentellen Infektionen —
wie oben bereits erwdhnt - die methodisch direkteste Form des Wirksamkeitsnachweises dar,
da Exposition und Infektionszeitpunkt kontrolliert werden kénnen. Im Unterschied zu Be-
obachtungsstudien werden die Bedingungen der Exposition hierbei gezielt durch den Unter-
sucher festgelegt. Dadurch ist es moglich, den Zusammenhang zwischen Impfung und Erkran-
kung unter definierten Bedingungen zu untersuchen und eine klarere Zuordnung von Ursache
und Wirkung zu ermdoglichen. Gleichzeitig lassen sich Storfaktoren, die in Beobachtungsstu-
dien haufig eine Rolle spielen, zumindest teilweise kontrollieren.

Experimentelle Infektionen am Menschen werden erst seit den 1970er Jahren unter standar-
disierten Bedingungen durchgefiihrt. Die Probanden willigten nach erfolgter Aufklarung ein,
die Gruppen waren randomisiert und groR genug, um statistisch relevante Ergebnisse zu lie-
fern.(73) Ein zentrales Register fiir experimentelle Infektionen am Menschen wurde gefordert
und Richtlinien fir die Durchfiihrung solcher Versuche wurden formuliert.(74) Heute muissen
solche Studien nach internationalen Richtlinien der Guten Klinischen Praxis (ICH-GCP)>° durch-
gefliihrt werden.(75)

Versuchspersonen wurden mit einer Vielzahl bakterieller, viraler und parasitarer Erreger infi-
ziert.>?

47 Der Niirnberger Kodex wurde in Eile verfasst und hatte Schwachstellen, zum Beispiel besagt Punkt 5, dass im
Zweifelsfall vieles erlaubt ist, wenn auch der Versuchsleiter als Versuchsperson an der Studie teilnimmt.

48 Auch challenge oder Challenge-Infektionen genannt.

49 Experimentelle Infektionen werden heutzutage als sogenannte ,Infektionsmodelle” etabliert. Bei minimalem
Risiko der Probanden soll ein maximaler Grad an Standardisierung und Reproduzierbarkeit erreicht werden.

50 |CH-GCP: International Conference on Harmonisation of Technical Requirements for Registration of Pharma-
ceuticals for Human Use.

51 Versuchspersonen wurden unter anderem mit bakteriellen Erregern (z. B. Salmonellen (76), Gonokokken (77—
79), Rickettsien (80), Pneumokokken (81, 82), Streptokokken (83, 84), Escherichia coli (73), Campylobacter-
und Helicobacter-Spezies (85—87), Haemophilus ducreyi (88, 89), Vibrio cholerae (125)), viralen Erregern (z. B.
RSV (104), Influenza-Viren (93), Hepatitis-E-Viren (94), Norwalk-Viren (95), Rhinoviren (96), Dengueviren
(103)) sowie parasitaren Erregern (z. B. Cyclospora (92), Filarien (97), Haken- und Peitschenwiirmern (98-102)
und verschiedenen Malariaerregern (91)) infiziert.
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Flir den Nachweis der Wirksamkeit von Impfstoffen haben experimentelle Infektionen beim
Menschen folgende Vorteile:

- Durch die kiinstliche Herbeiflihrung der Infektion zu einem definierten Zeitpunkt kann
die Studiendauer kurz gehalten werden.

- Durch die hohe Erkrankungsrate einer kiinstlich hervorgerufenen Infektion (im Idealfall
nahe 100 %) kann die Impfstoffwirksamkeit bereits mit kleinen Fallzahlen gezeigt wer-
den.

- Impfstoffkandidaten mit unzureichender Schutzwirkung kénnen frihzeitig aussortiert
werden. Feldstudien mit groRen Probandenzahlen kénnen so vermieden werden.(105)

Die Nachteile experimenteller Infektionen beim Menschen sind

- Eingeschranktes Erregerspektrum: Das Spektrum der Erreger, die in experimentellen
Infektionen eingesetzt werden kdnnen, ist begrenzt.(105)

- Eingeschrankte Diversitat: Da in der Regel nur ein Erregerstamm verwendet wird, ist
davon auszugehen, dass die Wirksamkeit des Impfstoffes bei groRerer Stammuvielfalt
abnimmt.

Voraussetzung fiir experimentelle Infektionen am Menschen ist, dass die Infektion entweder
selbstlimitierend verlauft oder sicher behandelbar ist.

Die Auswahl geeigneter Erreger ist dabei entscheidend und unterliegt klaren Einschrankungen.
Zur Einteilung der Erreger fiir Infektionsmodelle bieten sich folgende Kategorien an:

1) Legitime Infektionsmodelle mit raschem Auftreten tolerierbarer Symptome, die selbst-
limitierend sind oder sicher behandelt und eliminiert werden kdnnen. Beispiele: Erkal-
tungsviren, Cholera, Plasmodium falciparum.

2) Potentielle Infektionsmodelle mit dem Risiko der Chronifizierung oder schwerer Mor-
biditat oder Mortalitat: Beispiel: Lyme-Krankheit, Helicobacter pylori.

3) Inakzeptable Infektionsmodelle mit inakzeptabler Morbiditat oder Mortalitdt oder In-
fektionen, fir die es keine oder nur unwirksame Behandlungsmoglichkeiten gibt. Bei-
spiele: HIV, Hepatitis C, Tollwut, Ebola, Clostridium tetani.

Die fiir experimentelle Infektionen in Frage kommenden Erreger sind auf die Kategorie 1 und
unter besonderen Bedingungen auf die Kategorie 2 beschrankt.(105)
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ANZAHL FREIWILLIGER BEI EXPERIMENTELLEN INFEKTIONEN IM ALLGEMEINEN

Da die Dokumentation experimenteller Infektionen nicht standardisiert ist, gibt es keine spe-
zifischen Suchbegriffe, was die Literaturrecherche erschwert. Stichworte wie “experimental
infection” oder “challenge infection” werden vor allem im Zusammenhang mit Tierversuchen
verwendet (106).

Nach Auswertung von Pubmed-Daten (National Library of Medicine) seit 1900 schatzen Roe-
stenberg et al. in einer Publikation aus dem Jahr 2018, dass 23.307 Freiwillige mit verschiede-
nen Erregern infiziert wurden. Die meisten Probanden wurden in Infektionsmodellen mit Rhi-
noviren, Influenza-Viren und Plasmodium falciparum eingeschlossen; weitere Modelle um-
fassten unter anderem bakterielle und enterale Erreger.>?

Die Schatzungen von Evers et al. im Jahr 2015 weichen davon etwas ab. Hier wird die Zahl der
gesunden Probanden, die bis Anfang der 2000er Jahre im Rahmen klinischer Studien mit In-
fektionserregern infiziert wurden, auf 41.116 Personen geschatzt. Nach Auswertung von Daten
aus dem Register fiir klinische Studien ,clinicaltrials.gov” wird davon ausgegangen, dass
zwischen 2010 und 2015 4011 Personen experimentell infiziert wurden. Diese Schatzung
kdnnte jedoch zu niedrig sein, da nur nach einer begrenzten Anzahl von Erregern gesucht
wurde und nicht alle Studien im Register clinicaltrails.gov erfasst sind.(108)

52 Die Infektionsmodelle mit den meisten Freiwilligen waren Rhinovirus (n=5760), Influenza-Virus (n=3540) und
Plasmodium falciparum (n=2650). AuBerdem ETEC (n=1215), Vibrio cholerae (n=1210), Salmonella typhi
(n=1000), RSV (n=1000), Shigella spp. (n=1000), Norovirus (n=810), Lactobacillus spp. (n=800), Streptococcus
pneumoniae (n=790), Haemophilus ducreyi (n=550), Dengue-Virus (n=520), Francisella tularensis (n=500),
Neisseria lactamica (n=310), P. vivax (n=300), Campylobacter jejuni (n=260), Cryptosporidium spp. (n=260),
Necator americanus (n=250), BCG (n=140), Neisseria gonorrhoeae (n=140), Giardia lamblia (n=120), H. pylori
(n=80), S. paratyphi (n=40), Parvovirus B19 (n=12).(107)
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LITERATURRECHERCHE ZU INTERVENTIONSTUDIEN MIT EXPERIMENTELLEN INFEKTIONEN

Tabelle 6 zeigt die Ergebnisse einer Literaturrecherche, in der nach interventionellen Impfstu-
dien mit experimentellen Infektionen zum Nachweis der Wirksamkeit von Impfstoffen gesucht
wurde.

Eingeschlossen wurden Studien, die folgende Kriterien erfillten:

Erkrankung als Endpunkt

placebo-kontrolliertes Design

randomisiert und doppelblind

informierte und freiwillig einwilligende Probanden

Die Suche wurde 2018 in der Datenbank Pubmed (National Library of Medicine, National In-
stitutes of Health, Bethesda, Maryland) durchgefiihrt und auf Studien beschrankt, die nach
1950 durchgefiihrt wurden. Studien zu therapeutischen Impfstoffen wurden nicht berticksich-
tigt. Soweit vorhanden, wurden Ubersichtsarbeiten ausgewertet. Da die Recherche auf Pub-
Med beschrankt war, besteht eine mogliche Verzerrung zugunsten dort indexierter Literatur;
moglicherweise hatten mehr Artikel in nicht indexierten Zeitschriften gefunden werden kon-
nen. Es ist jedoch unwahrscheinlich, dass sich die Ergebnisse nicht wesentlich verdandert hat-
ten, wenn die Suche auf sogenannte “graue Literatur” ausgeweitet worden ware, die mit her-
kdmmlichen Suchprogrammen nur schwer zu finden ist. Suchbegriffe wurden nur fiir das
Screening von Studientiteln verwendet, da viele Artikel keinen spezifischen Suchbegriff ent-
halten. Aus diesem Grund wurden Artikel und Ubersichtsarbeiten nach Hinweisen auf nicht
identifizierte Studien durchsucht.

Da in einigen Artikeln genaue Angaben zur Probandenzahl fehlten, wurde die geschatzte Pro-
bandenzahl zur besseren Ubersicht in drei Kategorien eingeteilt:

1) < 100
2) 100 - 500
3) > 500
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ERGEBNIS DER LITERATURRECHERCHE

Fir zwolf Krankheitserreger wurden humane Infektionsmodelle gefunden, die in modernen
Impfstudien zur Uberpriifung der Wirksamkeit von Impfstoffen eingesetzt werden kdnnen
(siehe Tabelle 6).

Insgesamt wurden zwischen 1950 und 2018 etwa 3500 Freiwillige im Rahmen solcher Studien
experimentell infiziert.

Es handelte sich um randomisierte, doppelblinde Studien mit dem Endpunkt ,Erkrankung”.

Einige der Infektionsmodelle wurden nur einmal eingesetzt oder schnell wieder abgebrochen,
die untersuchte Wirkungsdauer der Impfstoffe war kurz.

Die Infektionsmodelle , Influenza” und ,,Plasmodium falciparum” wurden am haufigsten und
mit den gréRten Probandenzahlen eingesetzt.

Die meisten Infektionsmodelle arbeiteten mit homologen Challenge-Infektionen, heterologe
Challenge-Infektionen wurden selten untersucht.

Flr drei Pathogene stehen humane Infektionsmodelle zur Verfligung, mit denen in Deutsch-
land zugelassene Impfstoffe lberprift werden kdnnten: Dies sind die reisemedizinisch rele-
vanten Impfstoffe gegen Typhus (Typhoral®, Typhim®)(109) und Cholera (Dukoral®,
Vaxchora®)(110)(111), sowie Impfstoffe gegen Influenza (113-116).>3°4>5

Die in Tabelle 6 dargestellten Ergebnisse zeigen, dass humane Infektionsmodelle nur fiir eine
begrenzte Zahl von Erregern etabliert wurden und haufig auf kleinen Probandenzahlen sowie
kurzen Beobachtungszeitraumen beruhen.

53 In Deutschland sind pro Saison mehrere Grippeimpfstoffe (Influenza) zugelassen:
https://www.pei.de/DE/arzneimittel/impfstoffe/influenza-grippe/influenza-node.html (abgerufen Juli 2020).

54 Die Diskussion Uber die Wirksamkeit der Grippeimpfstoffe ist kontrovers und polarisiert. So sagte der Direktor
des Center for Infectious Disease Research and Policy, Michael Osterholm: ,We have overpromoted and over-
hyped this vaccine ... it does not protect as promoted. It’s all a sales job: it’s all public relations.”(112) Fir die
Diskursanalyse von Bedeutung ist, dass M. Osterholm zum Zeitpunkt dieses Zitats Direktor des Minnesota
Center of Excellence for Influenza Research and Surveillance war.(112)

55 Zugelassen ist auch ein Dengue-Impfstoff und in einigen Lindern ein Malariaimpfstoff. Fiir beide Erreger gibt
es Infektionsmodelle, die Wirksamkeit beider Impfstoffe ist vergleichsweise gering, beide Impfstoffe haben
zurzeit in Deutschland keine klinische Bedeutung, auch nicht in der Reisemedizin.Der Dengue-Impfstoff ist
wegen negativer Effekte auf den Krankheitsverlauf bei bestimmten Patientengruppen umstritten.(134)
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FRAGESTELLUNGEN

Warum wurde die Dauer der Wirksamkeit von Impfstoffen in humanen Infektionsmo-
dellen nur unzureichend untersucht, obwohl entsprechende Modelle zur Verfliigung
standen?

Warum wurde die Wirksamkeit von Impfstoffen gegen heterologe Erregerstamme in
humanen Infektionsmodellen nur selten geprift, nachdem die Wirksamkeit gegen ho-
mologe Stamme nachgewiesen worden war?

Im Jahr 2022 wurde ein Modell der experimentellen Infektion mit SARS-CoV-2 am Men-
schen (CHIM = Controlled Human Infection Model) etabliert. Warum wurde die Wirk-
samkeit der SARS-CoV-2-Impfstoffe nicht zeitnah mit Hilfe dieses Modells Gberprift?

41



Tabelle 6: Experimentelle Infektionen zur Evaluierung der Wirksamkeit von Impfstoffen>®

. Jahe? Impfstoff zu- | Proban- Foll o | Heterologe Ref
rreger ahr ollow-u ef.
g gelassen®® den® o Challenge
salmonella 1967~ J > 500 1 Jah Nei 117-121
typhi 197861 2 < Lhanr ein | (117-121)
Strepto-coc- .
1973-1978 Nein 100 - 500 - - (83,84)
cus spp.
Neisseria go- .
1982 Nein <100 - - (122)
norrhoeae
Rickettsia .
. . 1983 Nein <100 - - (80)
rickettsii
Shigella son- )
. 1987-1999 Nein <100 - - (123,124)
nei
Vibrio chole- ]
1988-2002 Ja 100 -500 | <6 Monate Nein (125-129)
rae
Helicobacter
_ 2008 Nein <100 - - (87)
pylori
Norovirus 2011 Nein <100 - - (130)
Escherichia
) 1982-2012 Nein 100 - 500 - - (131-133)
coli
Dengue-Virus 2013 Ja <100 - - (103)
Influenza Nb®2-2018 Ja > 500 <1 Jahr Ja (135-143)
Plasmodium )
, 1971-2018 Nein®3 > 500 - - (144-176)
falciparum
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In Deutschland zugelassen.

Zusammenfassung einer Literaturrecherche im Jahr 2018

Kategorien basieren auf geschatzten Probandenzahlen

Tabelle 6 ist chronologisch nach der jeweils letzten publizierten Studie geordnet.

Einwilligung bei einigen Studien zweifelhaft, da die Studienteilnehmer Gefangene waren.

Nur untersucht fiir in Deutschland im Jahr 2018 zugelassener Impfstoffe (S. typhi, V. cholerae, Influenza).

Der Zeitpunkt der ersten Humanexperimente mit Influenzaviren konnte nicht bestimmt werden.

WHO-Empfehlung fiir Kinder in Malaria-Regionen. Keine Empfehlung fir reisemedizinische Anwendung.
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3.2.3.2 Interventionsstudien als randomisierte kontrollierte Feldstudien (RCTs)

Randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) gelten als Goldstandard fiir den Wirksamkeitsnach-
weis medizinischer Interventionen und werden im Folgenden naher betrachtet. Zentraler Be-
standteil einer RCT ist die Zufallsverteilung (Randomisierung) der Probanden auf Impf- und
Kontrollgruppe sowie die Verblindung®* aller an der Studie Beteiligten.

Ziel ist es, dass sich die Gruppen moglichst nur in einem einzigen Parameter — der Impfung —
unterscheiden.

Im Gegensatz zu experimentellen Infektionen sind die Teilnehmer dieser Studien dem natdirli-
chen, nicht kontrollierten Infektionsrisiko ausgesetzt. Die Exposition gegeniliber dem Erreger
erfolgt somit unter realen epidemiologischen Bedingungen und kann nicht gezielt gesteuert
werden.

Erste kontrollierte klinische Studien wurden bereits im 18. Jahrhundert durchgefiihrt (z. B.
durch James Lind und John Haygarth®>%%). Als Begriinder moderner randomisierter Studien gilt
Austin Bradford Hill, der zentrale methodische Prinzipien entwickelte.®’

Randomisierte kontrollierte Studien bilden die Grundlage der evidenzbasierten Medizin
(EbM), die auf der systematischen Bewertung wissenschaftlicher Evidenz basiert.(179) Orga-
nisationen wie die Cochrane Collaboration® erstellen systematische Ubersichtsarbeiten, in de-
nen RCTs eine zentrale Rolle spielen. Zur Bewertung der Evidenzqualitdt und zur Ableitung von
Empfehlungen wird hiufig das GRADE-System®® verwendet.(180-182)

64 Das Design klinischer Studien hinsichtlich Randomisierung und Verblindung kann unterschiedlich ausfallen.

65 James Lind (1716-1794) fiihrte eine der ersten kontrollierten medizinischen Studien an 12 an Skorbut (Vita-

min-C-Mangelkrankheit) erkrankten Seeleuten durch und konnte die therapeutische Wirkung von frischen
Zitrusfriichten eindeutig nachweisen.

6 John Haygarth (1740-1827) untersuchte die Wirkung des sogenannten , Perkins-Traktors“, eines damals ver-

breiteten medizinischen Gerats. Durch den Einsatz von Holzstabchen als Vergleich konnte er zeigen, dass die
beobachteten Effekte nicht auf das Gerat selbst zuriickzufiihren waren. Seine Arbeiten gelten als frither Nach-
weis eines Placebo-Effekts (“On the Imagination as a Cause & as a Cure of Disorders of the Body” (1801)).

67 Austin Bradford-Hill (1897 — 1991). Die Bradford-Hill-Kriterien sind epidemiologische Leitlinien zur Beurtei-
lung, ob ein statistischer Zusammenhang wahrscheinlich kausal ist. Sie umfassen u. a. Starke und Konsistenz
des Zusammenhangs, zeitliche Abfolge, biologische Plausibilitdt und experimentelle Evidenz.

%8 Die Cochrane Collaboration ist ein internationales Netzwerk, das systematische Ubersichtsarbeiten zur Be-

wertung medizinischer Interventionen erstellt und aktualisiert.

69 GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation) ist ein System zur Bewer-

tung der Qualitat wissenschaftlicher Evidenz und zur Ableitung von Empfehlungen im Gesundheitswesen.
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LITERATURRECHERCHE

Die Fragestellung der folgenden Literaturrecherche lautete:

Welche RCTs mit dem Endpunkt , Erkrankung” existieren fiir ausgewahlte Impfstoffe?

Untersucht wurden zwolf hiufig eingesetzte Impfstoffe:’%7!
- Diphtherie
- Hepatitis B
- Haemophilus influenzae
- Masern
- Mumps
- Pertussis
- Pneumokokken
- Polio
- Roteln
- Rotavirus
- Tetanus
- Varizellen.
Eingeschlossen wurden Studien mit folgenden Kriterien:
- Erkrankung als Endpunkt
- randomisiert und doppelblind

Die Recherche basierte auf systematischen Ubersichtsarbeiten der Cochrane Collaboration.”?

Fiir Zeitraume nach Veroffentlichung der jeweiligen Reviews wurde die Recherche erganzt. Die
Ergebnisse erheben keinen Anspruch auf Vollstandigkeit, geben jedoch ein realistisches Bild
der verfligbaren, auf randomisierten kontrollierten Studien (RCTs) beruhenden Evidenz.

70 Dije Auswahl der Impfungen beschrinkt sich auf die von der Stindigen Impfkommission (STIKO) im Jahr 2020

flr das erste Lebensjahr empfohlenen Impfungen.(183) Die Literaturrecherche zu diesen Impfungen umfasste
urspriinglich Studien bis Februar 2020 und wurde im Jahr 2024 aktualisiert.

Die Impfungen gegen Meningokokken B und C sind in der Auflistung nicht enthalten, da sie nicht den ur-
spriinglichen EinschluRkriterien (s. oben) entsprachen: die Impfung gegen Meningokokken C wurde von der
STIKO erst fiur Kinder im 2. Lebensjahr (,,ab vollendetem 12. Lebensmonat”) empfohlen (RKI, Epidem. Bulletin
Nr. 30, 28. Juli 2006). Die Impfung gegen Meningokokken B wurde erst seit Januar 2024 empfohlen (RKI, Epi-
dem. Bulletin 4/24, 25. Jan. 2024).

Cochrane-Ubersichtsarbeiten (Reviews) sind das Ergebnis einer umfassenden Suche nach Studien mit hoher
Evidenz. Daher kann davon ausgegangen werden, dass in Cochrane-Reviews alle RCTs bis zum Erscheinen des
Reviews berticksichtigt wurden.
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Ergebnisse der Literaturrecherche zusammengefasst (s. auch Tabelle 7):

- Fehlende RCTs mit Endpunkt Erkrankung:

Fiir mehrere Impfstoffe konnten keine randomisierten kontrollierten Studien mit dem End-

punkt Erkrankung identifiziert werden.

Dies betrifft insbesondere

- Diphtherie’3
- Masern’

- Mumps”

- Roteln’®

- Tetanus’’
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Die Autoren des Cochrane Reviews zu Diphtherieimpfstoffen (184) untersuchten 20 RCTs zur Bewertung von
Kombinationsimpfstoffen mit Diphtherietoxoid. Endpunkt der Studien war die Immunogenitat der Impfstoffe,
d. h. die Antikoérperantwort. Die Autoren stellten fest, dass keine Daten mit Endpunkt Erkrankung vorlagen.
Fur Einzelimpfstoffe gegen Diphtherie wurden keine RCTs mit Endpunkt Erkrankung gefunden (s. Tabelle 7).

Die Autoren eines Cochrane-Reviews zur Kombinationsimpfung gegen Masern, Mumps und Rételn (MMR)
fanden keine RCTs mit Endpunkt Erkrankung zur Wirksamkeit dieser Impfung gegen Masern (s. Tabelle 7).(188)
Die in diesem Review aufgelisteten sechs kontrollierten Studien (5 RCTs und 1 CT) evaluieren Impfreaktionen
und Nebenwirkungen nach Verabreichung des Kombinationsimpfstoffes gegen MMR. Aus retrospektiven Be-
obachtungsstudien mit mehr als 14 Millionen Kindern leiten die Autoren eine Wirksamkeit der Kombina-
tionsimpfung gegen MMR von 95% flr Masern ab.(188)

Die Autoren eines Cochrane-Reviews zur Masern-Mumps-Roteln-Kombinationsimpfung (MMR) fanden keine
RCTs mit Endpunkt Erkrankung zur Wirksamkeit dieser Impfung gegen Mumps (s. Tabelle 7).(188) Die in die-
sem Review aufgelisteten 6 kontrollierten Studien (5 RCTs und 1 CT) evaluieren Impfreaktionen und Neben-
wirkungen nach Verabreichung des Kombinationsimpfstoffes gegen MMR. Aus retrospektiven Beobachtungs-
studien leiten die Autoren eine Wirksamkeit der Kombinationsimpfung gegen MMR von 69 —81% flir Mumps
ab.(188)

Die Autoren eines Cochrane-Reviews zur Kombinationsimpfung gegen Masern, Mumps und Rételn (MMR)
fanden keine RCTs mit dem Endpunkt Erkrankung zur Wirksamkeit dieser Impfung gegen Rételn (s. Tabelle
7).(188) Studien, die den Einsatz von Rotelnimpfstoffen mittels nicht-randomisierter, unverblindeter Beoba-
chtungsstudien wahrend Rotelnepidemien untersuchten, berichten eine Wirksamkeit der Impfung von 90-
100%(200).

Die Autoren eines Cochrane Reviews zu Tetanusimpfstoffen (202) fanden zwei Studien zur Wirksamkeit von

Tetanusimpfstoffen aus den Jahren 1966 und 1985. Beide Studien untersuchten die Inzidenz von Tetanus bei

Neugeborenen geimpfter Mutter.

Die GRADE-Bewertung ist aus folgenden Griinden niedrig:

1. Die Flaschchen mit dem Impfstoff waren unterschiedlich gefarbt. Als sich herausstellte, dass die Injektion
des Impfstoffs mehr Schmerzen verursachte als die Injektion des Placebos, flihrte die Farbe des Flasch-
chens zu einer héheren Verweigerungsrate in der Verumgruppe. In dieser Studie wurden 0/341 (Verum)
vs. 27/347 (Placebo) flr eine 100%ige Wirksamkeit der Impfung berechnet.(203)

2. Mit 173/4255 (Verum) vs. 262/4386 (Placebo) wurde eine Impfeffektivitat von 32% berechnet. Der End-
punkt war nicht die Sterblichkeitsrate der an Tetanus verstorbenen Kinder, sondern die allgemeine
Sauglingssterblichkeit.(204)

RCTs mit Endpunkt Erkrankung zum Nachweis der Wirksamkeit einer Impfung gegen Tetanus in geimpften

Personen wurden nicht gefunden (s. Tabelle 7).
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- RCTs mit Surrogatendpunkten:

Flr einige Impfstoffe wurde die Wirksamkeit Gberwiegend anhand von Surrogatmarkern be-

stimmt.

Ein zentrales Beispiel ist Hepatitis B:

Fir die heute verwendeten rekombinanten Impfstoffe konnten keine RCTs mit klinischem End-

punkt Erkrankung identifiziert werden’®,

- RCTs mit Endpunkt Erkrankung

Fiir einige Impfstoffe liegen randomisierte kontrollierte Studien mit klinischen Endpunkten vor:

- Haemophilus influenzae: Wirksamkeit ca. 80% bei etwa 24 Monaten Follow-up”®
- Pertussis: Wirksamkeit ca. 73%, Follow-up ca. 2 Jahre8°

- Pneumokokken: Wirksamkeit stark abhangig vom Endpunkt (z. B. hoch fur impf-
stoffspezifische Stimme, deutlich geringer fur klinische Pneumonien)3!

Diese Studien zeichnen sich jedoch haufig durch begrenzte Nachbeobachtungszeiten und eine

starke Abhangigkeit der Ergebnisse von der jeweiligen Endpunktdefinition aus.
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Seit 1986 werden rekombinante Impfstoffe (RV) zur Pravention der Hepatitis-B-Infektion eingesetzt und erse-
tzten die bis dahin verwendeten Vorlduferimpstoffe, die aus menschlichem Blutplasma gewonnen worden
waren (PDV = Plasma-Derived-Vaccines).(42) RCTs zur Wirksamkeit der Impfung gegen Hepatitis B wurden fast
ausschlieRlich mit PDV durchgefiihrt. Dabei war der Endpunkt der RCTs zur Wirksamkeitsbestimmung nicht
die klinische Symptomatik (Erkrankung), sondern Surrogatmarker (z. B. Oberflachenantigene des Hepatitisvi-
rus).

Auch im Standardwerk ,Vaccines” (Plotkin et al., 2023) werden einige RCTs zur Wirksamkeit von PDV gegen
Hepatitis B bei MSM (Men who have Sex with Men), Gesundheitsarbeitern und Hamodialysepatienten aufge-
listet (Wirksamkeit 0-100%).(42,195) Die Wirksamkeit der heutzutage verwendeten RV gegen Hepatitis B wird
in der Regel aus dem Vergleich von Surrogatmarkern (z. B. Antikdrpern) zwischen RV und PDV abgeleitet.(42)
RCTs mit Endpunkt Erkrankung fir die heute heute verimpften RV gegen Hepatitis B konnten nicht gefunden
werden (s. Tabelle 7).

Die Autoren eines Cochrane-Reviews zu Impfstoffen gegen Haemophilus influenzae (187) schlossen 4 RCTs mit
Endpunkt Erkrankung in die Metaanalyse ein und berechneten eine Wirksamkeit von 80% bei einer Nachbeo-
bachtungszeit von ca. 24 Monaten. Dieser Review wurde wegen fehlenden Updatings von der Cochrane-Foun-
dation zuriickgezogen (s. Tabelle 7).

Zur Pertussis-Impfung liegen zwei Ubersichtsarbeiten von Cochrane-Autoren vor. In der ersten Ubersichtsar-
beit wird eine Metaanalyse von flinf RCTs mit Endpunkt Erkrankung fir laborbestatigte Pertussis-Infektionen
nach WHO-Definition fiir azellulare Impfstoffe gegen Pertussis durchgefiihrt: Wirksamkeit 73%, Nachbeoba-
chtungszeit knapp Gber 2 Jahre.(189) Aufgrund der Heterogenitdt der Studiendesigns wurde in der zweiten
Ubersichtsarbeit keine Metaanalyse durchgefiihrt (s. Tabelle 7).(194) In dieser Arbeit wird die Effektivitit von
Multikomponentenimpfstoffen mit 85% angegeben.

Die Autoren eines Cochrane-Reviews zu Konjugatimpfstoffen gegen Pneumokokken bei Kindern schlossen 6
RCTs mit Endpunkt Erkrankung in ihre Analysen ein. Insgesamt wurden 113 045 Kindern (< 2 Jahre) untersucht.
Die gepoolte Wirksamkeit gegen die im Impfstoff enthaltenen Pneumokokkenstamme wurde mit 80% bere-
chnet (alle Pneumokokkenstamme: 68%; Pneumonien nach WHO-Kriterien: 27%; alle Pneumonien: 6%; Ge-
samtmortalitat: 11%). Die Nachbeobachtungszeit betrug ca. 24 Monate (s. Tabelle 7).(196)
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- Sonderfalle und Einschrdnkungen:

Einige Impfstoffe weisen zusatzliche methodische Besonderheiten auf:

- Polio: Historisch grolRe Studien (sog. Franzis-Trial) mit teilweiser Randomisierung; fiir
heute verwendete Impfstoffe fehlen entsprechende RCTs mit klinischen Endpunkten .8

- Rotavirus: GroRe Studien mit deutlichen Unterschieden der Wirksamkeit zwischen Lan-
dern mit hohem und niedrigem Einkommen .83

- Varizellen: RCTs vorhanden, deren Ubertragbarkeit auf zugelassene Impfstoffe jedoch
eingeschrankt ist.®*
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Die orale Polio-Schluckimpfung nach SABIN (OPV) wird heute in Deutschland nicht mehr verabreicht. Zur An-
wendung kommt der intramuskular injizierte Totimpfstoff gegen Poliomyelitis (IPV), dessen Vorldufer (Impf-
stoff nach SALK) bereits 1954 im sogenannten , Francis-Trial” an 1,6 Millionen nordamerikanischen, kanadi-
schen und finnischen Schulkindern getestet wurde. Dieser legendare GrofRversuch ging als erste doppelblinde
Feldstudie in die Geschichte ein. Eine Untergruppe der teilnehmenden Kinder wurde randomisiert (s. Tabelle
7). Die Wirksamkeit des Impfstoffs gegen Poliomyelitis (paralytische und nicht-paralytische Poliomyelitis) lag
bei 60% mit einer Nachbeobachtungszeit von ca. 12 Monaten. Fir die paralytische Poliomyelitis lag die Wirk-
samkeit bei 71% (33/200712 vs. 115/201114)(198) (nicht in Tabelle 7). Die Wirksamkeit gegen poliobedingte
Paralyse liegt nach anderer Auswertung bei 90%.(42) Ein Cochrane Review zu Polioimpfstoffen vergleicht ver-
schiedene Kombinationen von oralem Lebendimpfstoff (Schluckimpfung) und inaktiviertem Polioimpfstoff zur
intramuskularen Injektion.(199)

Heute kommt der elPV (Poliovirus Vaccine Inactivated Enhanced Potency) zur Anwendung (42), fur den es
keine RCTs mit Endpunkt Erkrankung gibt.

Die Autoren eines Cochrane-Reviews zu Rotavirus-Impfstoffen untersuchten drei Rotavirus-Impfstoffe (RV1,
RV5, Rotavac) und schlossen 55 Studien mit insgesamt 216 480 Teilnehmern in ihre Analysen ein.(201)

In Landern mit niedrigem Einkommen und hoher Sterblichkeit war die Wirksamkeit der Impfung gegen
schwere Rotavirusdiarrhé geringer als in Landern mit niedriger Sterblichkeit:

Geimpft . Ungeimpft .
Impfung gegen Krankheits- el Krankheits- Ungeimpft FoIIqw-Up VE | Ref.
. Alle . Alle (Maximum)
falle falle
Rotavirus (LMC): 18 3939 96 3379 81
Rotavirus (HMC): 112 2939 185 2946 24m 42 (201)

Die GRADE-Bewertung wird als ,,maRig” angegeben (s. Tabelle 7).
LMC: low mortality countries (Pentavalent RV5, RotaTec®, Merck)
HMC: high mortality countries (Pentavalent RV5, RotaTec®, Merck)

Ein Cochrane-Review zu Varizellen-Impfstoffen zur Pravention von Varizellen bei gesunden Kindern mit End-
punkt Erkrankung liegt nicht vor. Es gibt Cochrane-Ubersichten zu Impfstoffen zur Prévention von Herpes
zoster bei dlteren Erwachsenen (205) und zur postexpositionellen Prophylaxe bei Kindern.(206) In letzterem
werden auch RCTs (207)(208)(209) zur praexpositionellen Prophylaxe bei Kindern zitiert, deren Effektivitat mit
>90% angegeben wird. Die Impfdosen dieser RCTs waren jedoch mehr als zehnmal so hoch (17.500 PFU,
15.850 PFU) wie die Impfdosen des spater zugelassener Impfstoffe (Monovakzine: 1.350 PFU, tetravalente
Vakzine: mindestens 103,3 PFU (Priorix-Tetra®)). Nach Einschatzung der WHO koénnen die Ergebnisse dieser
RCTs nicht als reprasentativ fiir die zugelassenen Impfstoffe angesehen werden.(210) Von 2005 bis 2009
wurde in zehn européischen Landern (Tschechische Republik, Griechenland, Italien, Litauen, Norwegen, Po-
len, Rumanien, Russland, Slowakei, Schweden) eine groR angelegte Studie durchgefiihrt, um die Wirksamkeit
des MMRV-Vierfachimpfstoffs gegen Varizelleninfektionen zu tberprifen. Es fallt auf, dass diese randomi-
sierte kontrollierte klinische Studie nicht doppelblind (double-blind), sondern im sogenannten Beobachter-
Blind-Modus (observer-blind) durchgefiihrt wurde. Die Wirksamkeit der zweimaligen Impfung wurde mit 94%
angegeben (s. Tabelle 7).(270).
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ZUSAMMENFASSUNG DER ERGEBNISSE

Insgesamt zeigt die Literaturrecherche ein heterogenes Bild:

e Firsieben der zwolf untersuchten Impfstoffe konnte kein Nachweis der Wirksamkeit in
doppelblinden RCTs mit dem Endpunkt Erkrankung gefunden werden.

e Fir die Ubrigen finf Impfstoffe liegen RCT-Daten vor, die meist auf kurzen Nachbe-
obachtungszeiten beruhen und Wirksamkeiten im Bereich von etwa 40 — 80% zeigen.

FRAGESTELLUNGEN

e Welche Faktoren tragen dazu bei, dass Impfungen in der 6ffentlichen Wahrnehmung
einen nahezu perfekten Schutz suggerieren, wahrend in randomisierten kontrollierten
Studien haufig nur moderate Wirksamkeiten nachgewiesen werden?

e RCTs stellen eine kinstlich geschaffene Versuchsanordnung dar. In realen epidemiolo-
gischen Bedingungen kann die Wirksamkeit von Impfstoffen variieren. Inwieweit wird
dieser Unterschied im wissenschaftlichen Diskurs bericksichtigt?

e Fir neuere Impfstoffe werden aus ethischen Griinden haufig keine placebo-kontrollier-
ten RCTs durchgefiihrt. Welche Konsequenzen ergeben sich daraus fiir die Bewertung
ihrer Wirksamkeit?
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Tabelle 7: RCTs und Meta-Analysen zu 12 Impfungen fir das 1. Lebensjahr (STIKO8>)8:87

Falle

N

Falle

N

Follow-Up

88
imettell (geimpft) | (geimpft) | (ungeimpft) | (ungeimpft) | (Monate) VE =
Diphterie - - - - - - (184)

Hepatitis B g:z;
RV ) ) ) ) i -
(RV) ()
Haemophilus in-
29 83132 149 79 008 24 m 80 (187)
fluenzae
Masern - - - - - - (188)
Mumps - - - - - - (188)
Pertussis
. 453 22 505 1301 13142 27 m 73 (189)
(azellular)
Pneumokokken 24 57 015 125 56 030 24 80 196
(Konjugatimpfstoff) m (196)
Polio
(IPV) 57 200 745 142 201 229 12m 60 | (198,199)
Roteln - - - - - - (188)
Rota-Virus 112 2939 185 2946 24 m 42 (201)
Tetanus - - - - = - (202)
Varizellen - - - - - - (205)

8 Impfstoffe gegen Meningokokken B und C wurden nicht untersucht (s. FuRnote 69, 70)

8 Anstelle eines Konfidenzintervalls zeigt Tabelle 7 die Rohzahlen, die den VE-Berechnungen zugrundeliegen.

87 Rohdaten wurden ausschlieRlich fiir die fiinf Impfstoffe erhoben, fiir die randomisierte kontrollierte Studien

mit dem Endpunkt Erkrankung identifiziert werden konnten.

8 VE = Vaccine Efficacy (Wirksamkeit des Impfstoffes)
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3.2.4 SURROGATE UND KORRELATE DER PROTEKTION

Der optimale Endpunkt fir die Bewertung der Wirksamkeit von Impfstoffen ist die Verhinde-
rung klinisch manifester Erkrankungen. Randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) mit dem
Endpunkt Erkrankung gelten daher als Referenzstandard fiir den Wirksamkeitsnachweis.

In vielen Fallen ist die Durchfliihrung solcher Studien jedoch nur eingeschrankt moglich. Vor
diesem Hintergrund werden haufig sogenannte Surrogatmarker verwendet.

Surrogatmarker sind messbare biologische Parameter, die stellvertretend fiir klinische End-
punkte verwendet werden.(211)8%°° Im Bereich der Impfstoffentwicklung handelt es sich da-
bei in der Regel um immunologische Marker wie Antikorpertiter.

In der klinischen Forschung ist ein zunehmendes Interesse an Surrogatmarkern zu beobachten.
Surrogatmarker sind in der Regel einfacher und schneller zu bestimmen als der klinische End-
punkt selbst. Dadurch kénnen sie die Dauer klinischer Studien verkiirzen und die Compliance
verbessern. Es konnen weniger kranke Patienten rekrutiert werden, z. B. flir Arzneimittelstu-
dien, bei denen der eigentliche Endpunkt die krankheitsbedingte Mortalitat ist. Dies wiederum
erhoht die Kosteneffizienz vieler Studien und macht klinische Studien am Menschen durch die
Vermeidung des klinischen ,,Endpunkts Tod“ ethisch vertretbarer.(212-217)

Die Verwendung von Surrogatmarkern®® setzt voraus, dass diese valide mit dem klinischen
Endpunkt korrelieren. Ein solcher Zusammenhang muss empirisch nachgewiesen werden.

Voraussetzung —im Sinne einer conditio sine qua non — fir eine regelkonforme Validierung von
Surrogatmarkern sind randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) mit dem Endpunkt Erkran-
kung.®?

8 Wenn das interessierende Phianomen nicht messbar ist, kann nur ein Surrogat-Marker erfasst werden. So ldsst
sich ,,Angst” nicht direkt messen. Stattdessen wird die Steigerung der Herzfrequenz erfasst.

9% S0 ist zum Beispiel die Messung der Blutfettwerte in einer klinischen Studie mit Lipidsenkern ein Surrogat fiir
die Uberlebensrate: Das eigentliche Ziel der Lipidsenker ist die Verlangerung des Lebens, nicht nur die Sen-
kung der Blutfettwerte.

91 Seit den 80er Jahren gibt es eine Reihe von Ansitzen zur Definition des Begriffs "Surrogatmarker”, auf die an
dieser Stelle nicht im Einzelnen eingegangen werden kann.

92 Die drei Kriterien fiir einen validen Surrogatparameter sind: (211)

1)Die Beziehung zwischen dem Surrogatendpunkt und dem klinisch relevanten Nutzen muss biologisch
plausibel sein.

2) Die Beziehung zwischen Surrogatparameter und klinischem Endpunkt muss konsistent sein.

3) Es muss ein Wirksamkeitsnachweis aus RCTs vorliegen. Es miissen Ergebnisse aus RCTs vorliegen, die

zeigen, dass durch eine therapiebedingte Veranderung des Surrogatendpunktes eine gleichgerichtete
Veranderung des klinisch relevanten Endpunktes erreicht werden kann.
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PROBLEMATIK VON SURROGATMARKERN

Trotz ihrer praktischen Bedeutung ist die Verwendung von Surrogatendpunkten problema-
tisch, da das Vertrauen in Surrogatendpunkte trotz hoher Korrelation mit dem klinischen End-
punkt irreflihrend sein kann.

Ein bekanntes Beispiel ist die Behandlung von Herzrhythmusstérungen mit Antiarrhythmika.
Zwei der meistverwendeten Vertreter der Klasse-1-Antiarrhythmika konnten zwar ventrikulare
Extrasystolen als ,Surrogat-Endpunkt” wirksam reduzieren, fiihrten jedoch in randomisierten
kontrollierten Studien zu einer erhohten Mortalitat der behandelten Patienten.(218) Damit
zeigte sich, dass die Verbesserung des Surrogatmarkers nicht mit einer Verbesserung des klini-
schen Endpunkts einherging.

Einige Marker, die lange Zeit zur Beurteilung des Therapieerfolgs verwendet wurden, mussten
daher revidiert werden, weil sie in spateren klinischen Studien die Kriterien fiir die Validierung
von Surrogatendpunkten nicht erfllten.

Nur sehr wenige Biomarker sind derzeit offiziell als Surrogatmarker anerkannt.(212) Aus die-
sem Grund wird der Einsatz von Surrogatmarkern teilweise kritisch gesehen. In bestimmten
Situationen stellen sie jedoch die einzige praktisch realisierbare Moglichkeit dar, insbesondere
wenn der eigentliche Endpunkt selten ist oder erst nach langer Zeit auftritt.

SURROGATMARKER UND KORRELATE DER PROTEKTION

Im Bereich der Impfstoffe wird haufig nicht zwischen Surrogatmarkern und sogenannten Kor-
relaten der Protektion unterschieden. Ein Korrelat der Protektion beschreibt eine statistische
Beziehung zwischen einem Marker und dem Auftreten oder Ausbleiben einer Erkrankung. Ein
kausaler Zusammenhang muss dabei nicht zwingend bestehen.(219)

Ein Surrogatmarker hingegen setzt voraus, dass Veranderungen des Markers zuverlassig Ver-
anderungen des klinischen Endpunkts widerspiegeln.

Der Unterschied zwischen beiden Konzepten wird in dem bekannten Satz pointiert formuliert:
A perfect correlate does not a surrogate make.“(223)

Bei Impfstoffen unterscheidet der Vakzinologe Stanley Plotkin zwei Typen von Ersatzmarkern
fiir die Wirksamkeit der Impfstoffe:

1) ,mechanistisches Korrelat der Schutzwirkung”, das direkt fiir die Schutzwirkung ver-
antwortlich ist (und dem Surrogat entsprechen wiirde), und

2) ,nicht-mechanistisches Korrelat”, das leicht zu messen ist, aber bestenfalls ein Surrogat
fur ein unbekanntes oder schwerer zu messendes mechanistisches Korrelat dar-
stellt.(221)
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Im Bereich der Impfstoffe handelt es sich bei den verwendeten Markern in der Regel um Anti-
kérper.93°4

Ob diese als Ersatzmarker fir den Wirksamkeitsnachweis von Impfstoffen herangezogen wer-
den kénnen, hangt entscheidend von ihrer Validierung ab. Die Validierung eines Ersatzmarkers
erfordert fiir die Schutzwirkung von Impfstoffen erfordert die Durchfiihrung randomisierter
klinischer Studien (RCTs) mit klinisch relevanten Endpunkten. Erst dann kann die Validierung
eines Ersatzmarkers, sei es Surrogat oder Korrelat, erfolgen.(221,222)

9 Als Surrogatmarker fiir den Impfschutz werden derzeit fast ausschlieRlich Antikérper verwendet. Spezifische
Antikorper haben eine hohe biologische und immunepidemiologische Plausibilitat als Surrogatmarker. Es wird
davon ausgegangen, dass funktionierende Impfstoffe letztlich Uber neutralisierende Antikérper schit-
zen.(220)

% Dies bedeutet jedoch nicht, dass jeder Antikérper schiitzt. So hatte der Malariaimpfstoff SPf66 eine hohe
Antikorperantwort hervorgerufen und war dennoch nicht wirksam. Es bedeutet auch nicht, dass ein Antikor-
per, der durch einen Impfstoff hervorgerufen wird, die gleichen schiitzenden Eigenschaften hat wie ein Anti-
korper, der durch eine nattrliche Infektion hervorgerufen wird.(220, Publikation 2,3)
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LITERATURRECHERCHE

Die Fragestellung der folgenden Literaturrecherche lautete:

Auf welcher Grundlage werden Ersatzmarker (insbesondere Antikorpertiter) als Schutzkor-
relate fiir Impfstoffe verwendet, und inwieweit wurden diese unter den geforderten metho-
dischen Bedingungen validiert?

Fir die gleichen zwolf Impfstoffe wie im vorhergehenden Kapitel wurde untersucht, ob und
wie die jeweils verwendeten Marker als Surrogatmarker validiert wurden.

Ergebnisse der Literaturrecherche zusammengefasst (s. auch Tabelle 8):

Diphtherie

e Ein Antikorpertiter wird als Schutzmarker verwendet, ohne dass eine Validierung als
Ersatzmarker vorliegt.®>

Hepatitis B

e Serologische Marker werden zur Beurteilung der Wirksamkeit von rekombinanten
Impfstoffen (RV) herangezogen, ohne dass sie als validierte Ersatzmarker belegt
sind.%®

%  Da keine randomisierten klinischen Studien mit dem Endpunkt Erkrankung (Diphtherie) durchgefiihrt wurden

(s. Kap. 2.2.4), kann ein Surrogatmarker fiir den Schutz nicht mit evidenzbasierter Sicherheit bestimmt
werden. Die akzeptierte protektive Antikorper-konzentration (0,01 - 0,1 IU/ml) basiert auf Studien an
Kaninchen und retrospektiven Beobachtungsstudien an schwedischen Alkoholikern.(224) Die WHO weist
darauf hin, dass es moglicherweise keinen absolut schiitzenden Titer flir Diphtherietoxin gibt, da
Diphtheriefille bei Patienten mit sehr hohen Titern bekannt geworden sind.(225) Es wird eingerdumt, dass es
,einen gewissen Spielraum” gibt und dass auch die Infektionsdosis eine Rolle spielt (s. Tabelle 8).(42)(226)

% Hepatitis-B-Antikérper werden allgemein als validierte Surrogatmarker fiir die Schutzwirkung von Hepatitis-

B-Impfstoffen angesehen. Allerdings wurden diese Validierungen in den 80er Jahren mit Hepatitis-B-
Impfstoffen durchgefiihrt, die aus menschlichem Blutplasma gewonnen wurden (Plasma-Derived Vaccine,
PDV). In diesen RCTs mit PDV konnte gezeigt werden, dass Personen, die nach der Impfung einen Anti-HbS-
Antikérperspiegel von mehr als 10 mlU/ml aufwiesen, vor Hepatitis B geschltzt waren. Dennoch wurden in
einigen Studien ,Breakthrough“-Infektionen dokumentiert.(227)(228) Validierungsstudien (RCTs mit
Endpunkt Erkrankung) zu Hepatitis B-Antikorpern, die durch rekombinante Impfstoffe (RV) induziert wurden,
liegen nicht vor (s. Kap. 2.2.4) (s. Tabelle 8).
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Haemophilus influenzae

e Antikorpertiter dienen als Schutzmarker, deren Validierung als Ersatzmarker nur
eingeschrankt belegt ist.®’

Masern

e Neutralisierende Antikorper werden als Schutzmarker verwendet, ohne dass eine
Validierung als Ersatzmarker vorliegt.*®

Mumps

e Antikorpertiter werden als Schutzmarker herangezogen, ohne dass eine Validierung
als Ersatzmarker nachgewiesen ist.

97

98

99

FUr Konjugatimpfstoffe gegen Haemophilus influenzae wurden randomisierte klinische Studien mit dem
Endpunkt Erkrankung durchgefiihrt (s. Kap. 2.2.4). In diesen Studien wurden Antikérper gegen Haemophilus
influenzae nachgewiesen. Es wurde jedoch festgestellt, dass es
»sehr schwierig ist, Immunkorrelate des Schutzes zu etablieren. Es kdnnen keine eindeutigen
Aussagen Uber Korrelate der Schutzwirkung von Haemophilus influenzae-Impfstoffen gemacht
werden“.(221, 229).
Unklar ist auch, ob der Antikorpertiter bei Konjugatimpfstoffen Gberhaupt etwas tber den Schutz aussagt, da
dem immunologischen Gedachtnis bei Konjugatimpfstoffen eine wichtige Rolle zugeschrieben wird. D.h. auch
bei niedrigen oder nicht nachweisbaren Antikdrpertitern ware ein immunologischer Schutz moglich.
Andererseits zeigte eine Studie in Alaska, dass in Hochrisikogebieten nur hohe Antikorpertiter mit einem
Schutz einhergehen. Der als schiitzend bezeichnete Antikorpertiter von > 0,15 mcg/ml stammt aus
Experimenten, in denen die Gabe von Hyperimmunglobulin (passive Immunisierung) eine invasive Hib-
Infektion kurzfristig verhindern konnte (s. Tabelle 8).(230)

Zur Wirksamkeit der Masernvakzine wurden bisher keine RCT mit dem Endpunkt Erkrankung durchgefiihrt (s.
Kap. 2.2.4). Daher gibt es auch keine validierten Surrogatmarker fiir die Schutzwirkung der Masernvakzine.
Eine Schutzwirkung gilt als plausibel, wenn Antikérper mit dem Plaquereduktions-Neutralisationstest
gemessen werden kdnnen (Serokonversion). Da aber auch Kinder, die keine Antikorper bilden kénnen, die
Masern liberstehen (231), scheinen Antikorper fiir den Schutz vor Masern nicht unbedingt notwendig zu sein.
Dennoch gibt es verschiedene Schatzungen des schiitzenden Antikorpertiters, die zwischen 120 und 200
miU/ml liegen (s. Tabelle 8).(232)

Die Rolle von Antikérpern und T-Zellen beim Schutz vor einer Infektion mit Mumpsviren ist unklar.(233)
Natirlich erworbene IgG-Antikorper scheinen keinen Schutz zu vermitteln; so hatten 41 von 43 Soldaten, die
wahrend ihres Militardienstes an Mumps erkrankten, bei Eintritt in die Armee einen positiven AK (IgG)-
Spiegel.(234) Bei mehreren Mumpsausbriichen bei ungeimpften Kindern konnte zwar eine Korrelation
zwischen natirlich erworbenen neutralisierenden Antikérpern und Schutz gezeigt werden.(235) Da jedoch
keine RCTs mit Endpunkt Erkrankung fur die Mumpsimpfung vorliegen (s. Kap. 2.2.4), gibt es keine valide
Validierung der durch die Mumpsimpfung induzierten Antikorper als Schutzsurrogat oder -korrelat (s. Tabelle
8).
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Pertussis

e Mehrere immunologische Marker werden verwendet, ohne dass ein klar definierter
und validierter Ersatzmarker existiert.1%°

Pneumokokken

e Serotypspezifische Antikorper dienen als Schutzmarker, deren Validierung als Er-
satzmarker auf bestimmte Kontexte beschrankt ist.10

Polio

e Neutralisierende Antikorper gelten als Schutzmarker, ohne dass eine Validierung als
Ersatzmarker fir aktuelle Impfstoffe dokumentiert ist.1%2

100

10

g

102

Fur den azelluldren Pertussis-Impfstoff wurden RCTs mit dem Endpunkt Erkrankung durchgefihrt (s.
Kap. 2.2.4). Ein Ziel dieser Studien, die in den 80er Jahren in Schweden durchgefihrt wurden, war die
Etablierung von serologischen Surrogaten fur den Schutz. Zu ,jedermans Enttduschung” (42) konnte
jedoch keine Korrelation zwischen postvakzinalen Serumantikérperspiegeln und klinischem Schutz ge-
zeigt werden. Fir keine der Impfstoffkomponenten konnte bisher ein Antikdrpergrenzwert als Korrelat
fiir den durch die Impfung erreichten Schutz definiert werden. Selbst der Grenzwert von 5-10 ELISA
Einheiten gegen das Toxoid kann nicht als serologisches Korrelat fiir den Schutz durch eine Pertus-
sisimpfung angesehen werden (s. Tabelle 8).(221)(236)(237)

Fir Impfstoffe gegen Pneumokokken wurden groRe RCTs durchgefiihrt (s. Kap. 2.2.4), jedoch ist es aufgrund
der unterschiedlichen Infektionsverlaufe und der Vielzahl pathogener Serotypen ,schwierig, ein definitives
serologisches Korrelat der Protektion zu etablieren”.(42) Bei der invasiven Pneumokokkeninfektion gelten
Antikorper, die an das kapsulare Polysaccharid der Pneumokokken binden, als protektiv; der Grenzwert von
0,35 mcg/ml IgG wurde entwickelt, um einen neuen Impfstoff mit einem bereits zugelassenen Impfstoff PC7-
CRM/PC9-CRM zu vergleichen (non-inferiority trial).(238) Fiir die Beurteilung des Schutzes auf individueller
Ebene ist der Grenzwert nicht geeignet (s. Tabelle 8).(239)

Mit Ausnahme des , Francis-Trials” (1954) gibt es keine RCTs mit Endpunkt Erkrankung, die die Wirksamkeit
inaktivierter Polioimpfstoffe zeigen (s. Kap. 2.2.4). Da im ,Francis-Trial“ keine Surrogate/Korrelate des
Schutzes systematisch untersucht wurden, gibt es keine validierten Surrogatmarker fiir die Schutzwirkung der
Impfung. Es wird vermutet, dass typspezifische neutralisierende Antikdrper schiitzend wirken. Wie hoch der
Antikorperspiegel sein muss, der gegen die Krankheit schiitzt, ist nicht bestimmt worden.(240) Fir die
Zulassung von Impfstoffen wird ein Verdinnungsgrenzwert von 1:8 von fast allen nationalen
Zulassungsbehdorden als protektiv akzeptiert, wobei davon ausgegangen wird, dass bereits ein Titer von 1:4
schiitzend wirkt (s. Tabelle 8).(42)

55



Roteln

e Antikorpertiter werden als Schutzmarker verwendet, ohne dass eine Validierung als
Ersatzmarker vorliegt.1%

Rotavirus

e Verschiedene Marker wurden untersucht, ohne dass ein konsistenter und validierter
Ersatzmarker etabliert werden konnte.1%4

Tetanus

e Ein protektiver Antikérpertiter wird als Schutzmarker verwendet, ohne dass eine Vali-
dierung als Ersatzmarker vorliegt.1%

Varizellen

e Antikorpertiter dienen als Schutzmarker, ohne dass eine Validierung als Ersatzmarker
nachgewiesen ist.0®
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Da es fur die Rotelnimpfung keine RCT mit dem Endpunkt Erkrankung gibt (siehe Kap. 2.2.4), kénnen auch
keine sicher validierten Surrogate/Korrelate fiir den Impfschutz existieren. Im Allgemeinen werden
Antikérpertiter (IgG) von 10-15 IE/ml als schitzend angesehen.(241) Diese Titerwerte wurden aus
epidemiologischen, populationsbasierten Studien abgeleitet. Allerdings traten Rotelninfektionen auch bei
Frauen mit neutralisierenden Antikorpern auf.(242) Die WHO stellt fest: ,Es gibt spezifische Antikorper, die
mit Immunitdt korrelieren, aber es war nicht moglich, einen spezifischen Antikdrper oder einen
Antikorpertiter zu definieren, der konsistent mit absolutem Schutz korreliert” (s. Tabelle 8).(200)

FUr Rotavirusimpfstoffe liegen Ergebnisse aus RCTs vor (s. Kap. 2.2.4). Es gibt jedoch keine eindeutigen
Aussagen zu Surrogaten oder Korrelaten fir die Schutzwirkung der Impfung. Die signifikantesten
Korrelationen wurden zwischen Rotavirus-IgG und Shedding sowie zwischen intestinalen neutralisierenden
Antikérpern und Erkrankungsinzidenz gefunden. Da jedoch , Personen mit hohen Titern erkranken konnten,
wahrend Personen mit niedrigen Titern geschiitzt waren, wurde festgestellt, dass ,,das Fehlen zuverlassiger
immunologischer Marker flir den Schutz klinische Studien weiterhin erschwert” (s. Tabelle 8).(243,(244)

Da keine randomisierten klinischen Studien mit dem Endpunkt Erkrankung (s. Kap. 2.2.4) durchgefihrt wur-
den, um die Wirksamkeit von Impfstoffen gegen Tetanus nachzuweisen, kann auch kein sicherer Nachweis flr
einen humanen Surrogatmarker fiir die Wirksamkeit des Impfstoffs erbracht werden. Fiir den Nachweis neut-
ralisierender Antikorper wird ein Grenzwert von 0,01 IE/ml angegeben. Dieser Grenzwert stammt aus Tierver-
suchen mit Pferden und Meerschweinchen aus den 1930er Jahren; interessanterweise erkrankten 13% der
Meerschweinchen an Tetanus, obwohl sie Antikorpertiter zwischen 0,1 und 0,5 IE/ml aufwiesen.(245) Auch
in mehreren retrospektiven Studien wird davon ausgegangen, dass ein Antitoxinwert von 0,01 IE/ml schit-
zend wirkt. Die WHO weist darauf hin, dass der Begriff ,protektiver Titer” missbraucht wird, da viele Tetanus-
félle bei Patienten mit , protektiven Titern“ dokumentiert sind (s. Tabelle 8).(246,248)

In beiden der zwei im vorigen Kapitel genannten Studien mit Endpunkt Erkrankung (s. Kap. 2.2.4) sind
immunfluoreszierende Antikorper bestimmt worden, allerdings sind die Studien schon alt, weshalb man
davon ausgehen kann, dass die Antikorpervalidierung als Surrogatmarker nicht den modernen Kriterien
genligt. Auch in anderen Studien wurde individuell dokumentiert, dass Personen mit einem FAMA-Titer von
>1:4 unwahrscheinlich Varizellen bekommen nach Exposition. Dies wird jedoch durch die Tatsache
kompliziert, dass Zweit-Attacken mit Varizellen nach der ersten Attacke vorkommen konnen (s. Tabelle
8).(206)(210)
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Die Auswertung zeigt, dass flr nahezu alle untersuchten Impfstoffe immunologische Marker

als Schutzmarker verwendet werden, ohne dass ihre Validierung als Ersatzmarker durch rand-

omisierte kontrollierte Studien mit dem Endpunkt Erkrankung nachgewiesen ist. Damit ergibt

sich ein konsistentes Bild: Die Wirksamkeit von Impfstoffen wird haufig auf der Grundlage von

Markern beurteilt, deren Aussagekraft unter den geforderten methodischen Bedingungen

nicht belegt ist.

ZUSAMMENFASSUNG DER ERGEBNISSE

Flr neun der zwo6lf untersuchten Impfstoffe werden immunologische Marker als Ersatz-
marker fiir den Wirksamkeitsnachweis verwendet.

Keiner dieser Marker wurde unter den geforderten methodischen Bedingungen durch
randomisierte kontrollierte Studien mit dem Endpunkt Erkrankung validiert.

SCHLUSSFOLGERUNG

Im Bereich der Impfstoffe werden haufig Ersatzmarker fir den Wirksamkeitsnachweis
herangezogen.

Dabei wird nicht konsequent zwischen validierten und nicht validierten Ersatzmarkern
unterschieden.

Wird aus nicht validierten Ersatzmarkern unmittelbar auf die klinische Wirksamkeit ei-
nes Impfstoffs geschlossen, wird ein methodisch notwendiger Zwischenschritt — die Va-
lidierung — implizit Gbersprungen.

FRAGESTELLUNGEN

Welche Rolle spielt der Validierungsstatus von Ersatzmarkern im wissenschaftlichen
und offentlichen Diskurs zur Impfstoffwirksamkeit?

Auf welcher Grundlage werden nicht validierte Ersatzmarker als Beleg fiir die Wirksam-
keit von Impfstoffen verwendet?

Inwieweit kann die Wirksamkeit von Impfstoffen auf der Grundlage nicht validierter
Ersatzmarker zuverldssig beurteilt werden?

Bei welchen Impfstoffen werden Wirksamkeit und/oder Dauer der Wirksamkeit
maRgeblich auf nicht validierte Ersatzmarker gestiitzt?
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Tabelle 8 gibt einen Uberblick iber die fiir Impfstoffe im ersten Lebensjahr verwendeten

Schutzmarker sowie deren Validierungsstatus als Ersatzmarker.10”

. RCTs RCTs Surrogat-
Impfung gegen HOE TS Me- mit mit marker Ref
_+i 108,109 110 °
Alctiter thode™ | epunt | ysm | validiert
Diphtherie 0,011U/ml-0,11U/ml | ELISA/NT - - (22&)2(5)25)
Hepatitis B (RV) >10 miUu/ml ELISA - = (227)(228)
Haemophilus in-
P >0,15 mcg/ml ELISA + = - (221)(229)
fluenzae (230)
(231)
Masern IgG ELISA/NT - -
8 / (232)
Mumps n.d. o - (233)(234)
(235)
P i -
ertussis (azel nd. N N . (221)(236)
lular) (237)
- (238)
Pneumokokken >0,35 mcg/ml ELISA + + (+) (239)
Polio (IPV) >1:4 NT + - - (240)
R6teln 10-15 1U/ml ELISA ) ) (200)(241)
(242)
Rota-Virus n.d. + - - (243)(244)
(245)(246)
Tetanus 0,01 1U/ml-0,11U/ml | ELISA/NT - -
(248)
Varizellen 1:2-1.41F FAMA i i (206)
(210)

n.d.: nicht definiert; EPK: Endpunkt Erkrankung; VSM: Validierung von Surrogatmarkern

107 |mpfstoffe gegen Meningokokken B und C wurden nicht untersucht (s. FuBnote 69, 70).

108 Akzeptierte protektive Antikdrperkonzentrationen. Bundesgesundheitsbl 2017 - 60:674—-684.(236)
109 Dje Angaben kdnnen wegen laborspezifischer Unterschiede variieren.

110 NT: Neutralisationstest; ELISA: Enzyme-linked immuno sorbent assay; FAMA: Fluoreszenz-Antikdrper-Memb-
ran-Antigen-Test (Referenzlabor Jena).

111 Kolumne 5 bezieht sich auf die Ergebnisse der Literaturrecherche des vorigen Kapitels (Kap. 2.2.4).

112 Gilt nur fiir den Vergleich von Vakzinen in Studien (Non-Inferiority trials), nicht auf individueller Ebene.(239)
Andere Autoren nennen andere Werte (z. B. 0,2 mcg/ml und 0,6 mcg/ml).(249)(42)
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4 Exemplarische Publikationen!!?

Die folgenden Publikationen umfassen epidemiologische, immunologische, molekularbiologi-
sche und klinische Studien des Autors. Sie entstanden Giber mehrere Jahre hinweg im Kontext
der Entwicklung und Evaluation unterschiedlicher Impfstoffkandidaten — von friihen experi-
mentellen Ansatzen bis hin zu kontrollierten Studien am Menschen.

Die Studien verfolgen unterschiedliche Fragestellungen: Sie untersuchen klinische Endpunkte,
analysieren immunologische Reaktionen oder identifizieren potenzielle Zielstrukturen fur
Impfstoffe auf molekularer Ebene.

Das eigentlich Bemerkenswerte liegt jedoch nicht in den Ergebnissen selbst, sondern in ihrer
Interpretation: Welche Befunde hervorgehoben, relativiert oder weiterverfolgt werden, folgt
erkennbaren Mustern, die im anschlieRenden Kapitel ndher beleuchtet werden.

Fiir sich genommen erscheinen diese Arbeiten unspektakular — Studien, wie sie tausend-, viel-
leicht bereits millionenfach durchgefiihrt wurden. Gerade deshalb werden sie hier aufgefihrt.
Im Sinne des hen kai pan zeigt sich das Allgemeine im Besonderen: Im kleinen Detail werden
jene strukturellen Muster sichtbar, die sich wie ein Mycelgeflecht durch den wissenschaftli-
chen Impfdiskurs ziehen: Auch die scheinbar niichterne, beinahe handwerkliche Praxis der Da-
tenerhebung und -interpretation bleibt nicht frei von einem gerichteten Blick — von Vorannah-
men, Erwartungen und dem Wunsch, der nicht selten Vater des Gedankens ist. Die folgenden
Studien sind daher weniger wegen ihrer individuellen Bedeutung relevant als wegen der Struk-
turen, die sich an ihnen exemplarisch zeigen lassen.

Im Folgenden werden die Ergebnisse der Studien bewusst deskriptiv und ohne Interpretation
dargestellt. Die zusammenfassende Einordnung erfolgt dann im AnschluB zu Beginn des Kapi-
tels ,, Diskussion”,

113 Dje vorliegende Abhandlung geht aus einer sogenannten ,kumulativen” Habilitation hervor — einer Qualifika-
tionsschrift bzw. wissenschaftlichen Lehrbefdhigungsarbeit, die im Wesentlichen bereits veréffentlichte Ein-
zelpublikationen des Habilitanden biindelt und in einen lbergreifenden Zusammenhang stellt.

Die Habilitation wurde erstmals im Jahr 2020 eingereicht.

Die Publikationen werden hier in geraffter Form wiedergegeben, da sich an ihnen exemplarisch zeigen lasst,
wie sich der ,gerichtete Blick” im Sinne des von Ludwik Fleck gepragten Begriffs (siehe S. 5 und 7) in der
wissenschaftlichen Praxis reproduziert.
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- Publikation 1

Follow-up of Gambian children recruited to a pilot safety and immunogenicity study of the
malaria vaccine SPf66. Bojang KA et al., Parasite Immunol. 1997 Dec;19(12):579-81.

In einer Pilotstudie wurden 150 Kinder im Alter von 6 bis 11 Monaten mit dem Malaria-Tes-
timpfstoff SPf66 oder einem Kontrollimpfstoff (Polio) geimpft.

Ergebnis: Zwei Jahre spater war die Inzidenz klinischer Malaria bei geimpften Kindern héher
als in der Kontrollgruppe (6,23 vs. 4,89 Falle pro 1.000 Risikotage). Die Unterschiede waren
statistisch nicht signifikant, zeigten jedoch eine dosisabhangige Tendenz.

- Publikation 2

Serological responses of Gambian children to immunization with the malaria vaccine SPf66.
Metzger WG et al. Parasite Immunol. 1999 Jul;21(7):335-40.

In einer weiteren Studie wurden bei 609 Kindern nach Impfung mit SPf66 die Antikérperant-
worten bestimmt und mit den Malariaepisoden der folgenden Saison korreliert.

Ergebnis: Geimpfte Kinder hatten ein signifikant hoheres Risiko, an Malaria zu erkranken.
Gleichzeitig zeigte sich, dass durch natirliche Infektionen erworbene Antikérper mit einem
geringeren Erkrankungsrisiko assoziiert waren.

- Publikation 3

Reduction in the mean number of Plasmodium falciparum genotypes in Gambian children
immunized with the malaria vaccine SPf66. Haywood M et al. Trans R Soc Trop Med Hyg.
1999 Feb;93 Suppl 1:65-8.

In einer molekularbiologischen Studie wurde die Diversitat der Plasmodium-falciparum-
Stamme bei geimpften und ungeimpften Kindern untersucht.

Ergebnis: Geimpfte Kinder wiesen eine signifikant geringere Diversitat der Parasitenstamme
auf als Kinder der Kontrollgruppe. Die Reduktion war jedoch nicht stammspezifisch und betraf
nicht gezielt die im Impfstoff enthaltenen Parasitenvarianten.

- Publikation 4

Serum IgG3 to the Plasmodium falciparum merozoite surface protein 2 is strongly associated
with a reduced prospective risk of malaria. Metzger WG et al. Parasite Immunol. 2003
Jun;25(6):307-12.

Bei Kindern wurden Antikorpertiter gegen das Malariaprotein MSP2 vor Beginn der Malariasai-
son bestimmt und prospektiv mit dem Auftreten klinischer Malaria korreliert.

Ergebnis: Hohe IgG3-Antikorpertiter gegen MSP2 waren mit einem geringeren Risiko fir klini-
sche Malaria assoziiert.
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- Publikation 5

Immunoproteomics of Helicobacter pylori infection and relation to gastric disease. Haas G
et al. Proteomics 2 (2002), 313-324

Im Rahmen einer Proteomanalyse wurden Immunreaktionen von Patientenseren gegen Pro-
teine eines Helicobacter-pylori-Stammes untersucht, um Impfstoffkandidaten zu identifizieren.

Ergebnis: Das Protein HP0231 wurde von den Patientenseren haufig erkannt und als moglicher
Impfstoffkandidat ausgewahlt.

- Publikation 6

Safety and immunogenicity of live recombinant Salmonella enterica serovar Typhi Ty21a ex-
pressing urease A and B from Helicobacter pylori in human volunteers. Bumann, D et al.
Vaccine 20 (2002), 845-852

In einer Pilotstudie erhielten 9 Probanden einen rekombinanten Typhusimpfstoff, der ein He-
licobacter-Antigen (Urease) exprimierte; drei weitere Probanden dienten als Kontrollgruppe.

Ergebnis: Eine humorale Immunantwort konnte nicht nachgewiesen werden. Bei fiinf der neun
geimpften Probanden wurde eine schwache T-Zell-Antwort beobachtet (5/9 vs. 0/3).

- Publikation 7

Impact of vector-priming on the immunogenicity of a live recombinant Salmonella enterica
serovar typhi Ty21a vaccine expressing urease A and B from Helicobacter pylori in human
volunteers. Metzger, W. G. et al. Vaccine 22 (2004), 2273-2277

In einer Folgestudie wurde der Einfluss einer Vorimmunisierung mit dem Vektorimpfstoff auf
die Immunantwort gegen das Helicobacter-Antigen untersucht.

Ergebnis: Auch bei vorimmunisierten Probanden konnte keine humorale Immunantwort ge-
gen das Antigen nachgewiesen werden.

- Publikation 8

Correlation of T cell response and bacterial clearance in human volunteers challenged with
Helicobacter pylori revealed by randomised controlled vaccination with Ty21a-based Salmo-
nella vaccines. Aebischer T et al. Gut 2008;57(8):1065-1072

In einer randomisierten kontrollierten Studie wurden 58 Probanden mit rekombinanten Sal-
monella-basierten Impfstoffen immunisiert und anschliefend experimentell mit Helicobacter
pylori infiziert.

Ergebnis: Bei 13 von 58 Probanden wurde der Erreger eliminiert oder reduziert. Eine spezifi-
sche T-Zell-Antwort war bei einem Teil dieser Probanden nachweisbar und korrelierte mit der
bakteriellen Elimination. Ein Unterschied zwischen geimpften und nicht geimpften Probanden
im Hinblick auf den klinischen Endpunkt konnte nicht festgestellt werden.
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5 Diskussion

Der rote Faden dieser Abhandlung ist die Schutzwirkung von Impfungen und ihre Wahrneh-
mung in der Offentlichkeit.

Der bisherige Aufbau flihrte vom Abstrakten zum Konkreten: von den theoretischen und his-
torischen Grundlagen der Impfdebatte lUber die methodischen Prinzipien des Wirksamkeits-
nachweises bis hin zu einigen exemplarischen Studien.

Das folgende Diskussionskapitel kehrt die Perspektive um und fiihrt zuriick: von den einzelnen
Beobachtungen zu den lGbergeordneten Zusammenhangen, in denen sie interpretiert und be-
wertet werden.

Die zuvor formulierten Fragestellungen werden dabei erneut aufgegriffen und weitergefihrt.

,In Manufaktur und Handwerk bedient sich der
Arbeiter des Werkzeugs,

in der Fabrik dient er der Maschine“**

5.1 DIE EXEMPLARISCHEN PUBLIKATIONEN:®®

Das Produkt des modernen Forschers ist die Publikation, ein paar Seiten Papier, in der Regel
bis zu zehn, von einer Gruppe von Koautoren, oft mehr als zehn, ,, peer-reviewed”, in einer von
Fachleuten begutachteten Zeitschrift, mit moéglichst hohem Impact-Faktor, in Englisch, der lin-
gua franca der Wissenschaft, in komprimierter Form, gegliedert in Abstract, Einleitung, Mate-
rial, Methoden, Ergebnisse und Diskussion.

Oft wird der Artikel um eine einzige Tabelle mit ein paar nlichternen Zahlen herum geschrie-
ben.

Die hier vorgestellten Studien stehen exemplarisch fiir eine groBe Zahl vergleichbarer Arbei-
ten. Es handelt sich um kleinere, methodisch unauffallige Untersuchungen, wie sie im Rahmen
der Impfstoffentwicklung routinemaRig entstehen.

Sie sind keine Ausnahmen, sondern Teil einer kontinuierlichen Produktion wissenschaftlicher
Erkenntnisse — unspektakular, standardisiert und in ihrer Anlage typisch.

Es lohnt sich ein genauer Blick auf die Art und Weise, wie Ergebnisse der Impfstoffentwicklung
im Detail interpretiert werden.

114 Karl Marx (1818-1883)
115 vgl. FuBnote 112.
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- Publikation 1

In dieser Studie erkrankten geimpfte Kinder haufiger an Malaria als Kinder der Kontrollgruppe.
Dieses Ergebnis steht im Widerspruch zur grundlegenden Erwartung an eine Schutzimpfung
und fligt sich nicht ohne Weiteres in das etablierte Deutungsmuster ein.

Im Diskussionsteil der Publikation wurde der Befund u. a. als mogliches Zufallsphdnomen im
Sinne eines Clustering trotz Randomisierung interpretiert.

Bemerkenswert ist dabei weniger diese Erklarung selbst als ihre asymmetrische Anwendung:
Die Moglichkeit einer zufallsbedingten Verzerrung wird herangezogen, um ein negatives, der
Erwartung widersprechendes Ergebnis einzuordnen. Der Autor vertritt mit Nachdruck die Auf-
fassung, dass eine entsprechende Interpretation bei positiven Ergebnissen regelgerecht rand-
omisierter Studien de facto nie diskutiert wird —obwohl sie methodisch in gleicher Weise denk-
bar ware.

- Publikation 2

Geimpfte Kinder hatten ein signifikant hoheres Risiko, an Malaria zu erkranken. Gleichzeitig
zeigte sich, dass durch natirliche Infektionen erworbene Antikdrper mit einem geringeren Er-
krankungsrisiko assoziiert waren.

Der Unterschied zwischen natirlich erworbener und impfinduzierter Immunitat wurde im Dis-
kussionsteil der Studie erwahnt, jedoch nicht weiter vertieft.

Auffallig ist, dass ein Befund mit unmittelbarer Relevanz fiir die Bewertung der Impfstoffwirk-
samkeit zwar dokumentiert, in seiner Bedeutung jedoch nicht weiter verfolgt wird.

- Publikation 3

Geimpfte Kinder wiesen eine geringere Diversitat der Malaria-Plasmodienstamme auf, ohne
dass sich daraus ein klinischer Schutz ableiten liel3.

Die beobachtete Reduktion war nicht stammspezifisch und betraf nicht gezielt die im Impfstoff
enthaltenen Varianten.

Der Befund ist statistisch fassbar, seine klinische Bedeutung bleibt jedoch unklar und wird fir
die Gesamtbewertung nicht weiter prazisiert.

- Publikation 4

Hohe IgG3-Antikorpertiter gegen das Malaria-Antigen MSP2 waren mit einem geringeren Ri-
siko fiir klinische Malaria assoziiert.

Gleichzeitig korrelierte die Antikorperpravalenz mit Alter und Parasitdmie der Studienteilneh-
mer. Die beobachtete Assoziation wird als Hinweis auf einen potenziellen Schutzmechanismus
interpretiert. Andere Erklarungen werden nicht beriicksichtigt.
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- Publikation 5

Das Protein HP0231 wurde aufgrund haufiger Antikérperreaktionen bei mit Helicobacter pylori
infizierten Patienten als Impfstoffkandidat ausgewahlt.

Damit wird implizit vorausgesetzt, dass immunologisch erkennbare Antigene geeignete Ziel-
strukturen fur Impfstoffe darstellen; eine weitergehende Priifung dieser Annahme erfolgt
nicht.

- Publikation 6

Eine humorale Immunantwort auf das Testantigen konnte nicht nachgewiesen werden.

Als Hinweis auf eine mogliche Wirksamkeit wird ein geringer Unterschied in der T-Zell-Antwort
zwischen geimpften und nicht geimpften Probanden gewertet, der zudem vom gewahlten
Schwellenwert des Labortests abhangt.

Ein schwaches und variables Signal erhalt damit ein interpretatives Gewicht, das liber seine
Stabilitat hinausgeht.

- Publikation 7

Trotz ausbleibender humoraler Immunantwort wird eine Folgestudie durchgefiihrt, in der
mehrere Parameter gleichzeitig verandert werden.

Die Ergebnisse bestatigen im Wesentlichen die vorhergehenden Befunde, ohne zusatzliche
Klarheit zu schaffen.

Die Fortfiihrung der Untersuchung orientiert sich damit eher an explorativen Hinweisen als an
klaren Wirksamkeitssignalen.

- Publikation 8

In einer kontrollierten Studie mit experimenteller Infektion von Probanden zeigt der Impfstoff
keine Schutzwirkung.

Dennoch wird eine mogliche Bedeutung von T-Zell-Antworten diskutiert, deren Zusammen-
hang mit dem klinischen Endpunkt unklar bleibt.

Auch bei fehlender klinischer Wirksamkeit behalten immunologische Befunde damit interpre-
tatives Gewicht.
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-  Résumé

Schon die Analyse der kleinen Details der einzelnen Publikationen zeigt ein konsistentes Bild
im Umgang mit wissenschaftlichen Befunden: Ergebnisse werden nicht allein nach ihrer Aus-
sagekraft bewertet, sondern in Abhangigkeit von ihrer Anschlussfahigkeit an bestehende Er-
wartungen interpretiert.

Befunde, die eine Schutzwirkung nahelegen, werden hervorgehoben und weiterverfolgt, wah-
rend widerspriichliche oder negative Ergebnisse in ihrer Bedeutung relativiert oder nicht wei-
ter vertieft werden. Auch schwache oder uneindeutige Signale kénnen auf diese Weise inter-
pretativan Gewicht gewinnen, wahrend klinisch relevante Gegenbefunde an Einfluss verlieren.

Insgesamt entsteht so eine Verschiebung zwischen Beobachtung und Interpretation, die sich
nicht aus methodischen Unterschieden der Studien erklart, sondern aus der Art und Weise,
wie ihre Ergebnisse eingeordnet werden.

Dadurch entsteht die Gefahr einer Eigendynamik im Forschungs- und Entwicklungsprozess:
Wenn Ergebnisse fortlaufend entlang bestehender Erwartungen interpretiert und gewichtet
werden, kann sich schrittweise eine Richtung verfestigen, die schlieRlich nahezu unabhangig
vom urspriinglichen Befund zum gewiinschten Produkt fiihrt.16

Zwischen Daten und Ergebnis liegt ein Handlungsspielraum.
Wie im Handwerk entscheidet er darliber, was entsteht.

Boomender Impfstoffsektor

Der Impfstoffsektor gehort seit Jahren zu den dynamischsten Bereichen der biomedizinischen
Forschung. Schatzungen auf Basis internationaler Branchenberichte, Forschungsanalysen und
Veroffentlichungen von Gesundheitsorganisationen zufolge arbeiten weltweit zehntausende
bis mehrere hunderttausend Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler direkt oder indirekt
an der Entwicklung neuer Impfstoffe. In Deutschland ist die Impfstoffforschung Teil einer brei-
ten biomedizinischen Forschungslandschaft mit zehntausenden Beschaftigten in Wissenschaft
und Industrie. Getrieben wird das Wachstum des Sektors durch neue Technologien, steigende
Investitionen und den globalen Wettbewerb zwischen grolen Pharmakonzernen und speziali-
sierten Biotechunternehmen. Unternehmen wie Pfizer, Sanofi oder GlaxoSmithKline konkur-
rieren um technologische Fiihrungspositionen, Marktanteile und Produktionskapazitaten. Pa-
rallel dazu wurde die industrielle Herstellung von Impfstoffen weltweit massiv ausgebaut.
Heute werden jahrlich mehrere Milliarden Impfdosen produziert.

116 Der erste breit eingesetzte Impfstoff gegen P. falciparum ist RTS,S/AS01 (Mosquirix™, GlaxoSmithKline, Brent-
ford, UK). Die Erwartungen waren so hoch, dass die Fermenter zur Massenproduktion bereits vor Abschluss
der Wirksamkeitsstudien bereitstanden. Obwohl die urspriinglich erhoffte Wirksamkeit deutlich verfehlt
wurde und der Impfstoff bei Kindern lediglich einen Schutz von etwa 30 % gegen unkomplizierte Malaria er-
reichte, wird er seit April 2019 in Landern sidlich der Sahara eingesetzt.

(Metzger WG, Bundesgesundheitsbl 2020; 63:45-55).
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,Sie wollen, dass alles kurz, dramatisch,
schwarz und weil ist.
Jede Diskussion von Evidenz

wird als langatmig und grau abgeschrieben“t’

5.2 Die WIRKNACHWEISE:

Der Cochrane-Experte Tom Jefferson wunderte sich in einem Interview, ,warum beim Impfen
so eigene wissenschaftliche Gesetze herrschen, warum hier so eine penetrante Sorglosigkeit
an den Tag gelegt wird“.(255)

Eine solche Behauptung sollte nicht ungepruft bleiben. Im Folgenden wird die Behauptung
anhand der in Kapitel 2 vorgestellten Impfstoffe Gberprift:

Diphterie

Fir die Wirksamkeit der Diphtherieimpfung liegen keine randomisierten kontrollierten Studien
mit dem Endpunkt Erkrankung vor. Ebenso konnten keine validierten Ersatzmarker identifiziert
werden.

Die haufig zitierten hohen Wirksamkeitswerte (VE > 90%) beruhen Giberwiegend auf Beobach-
tungsstudien. In diesen Studien wird in der Regel angenommen, dass geimpfte und unge-
impfte Gruppen einer vergleichbaren Exposition ausgesetzt sind und somit ein dhnliches In-
fektionsrisiko haben. Auf dieser Grundlage wird die Wirksamkeit der Impfung berechnet.

Bemerkenswert ist, dass diese Annahme einer einheitlichen Exposition nicht weiter liberprift
wird, obwohl sie einen erheblichen Einfluss auf die berechnete Wirksamkeit haben kann. Ins-
besondere der sogenannte Nennereffekt kann dazu fiihren, dass die Effektivitat der Impfung
Uberschatzt wird.

Im Standardwerk ,Vaccines” (Plotkin, 7. Auflage, 2018) wird neben Studien mit hoher Wirk-
samkeit auch eine Beobachtungsstudie mit deutlich geringerer Wirksamkeit (VE = 54%) er-
wahnt. Auffallig ist dabei weniger das Ergebnis selbst als die Art seiner Einordnung: Wahrend
bei hohen Wirksamkeitswerten moégliche Verzerrungen durch Studiendesign oder Exposition
nicht thematisiert werden, werden im Falle niedrigerer Wirksamkeit zusatzliche Einflussfakto-
ren diskutiert, etwa Unterschiede im Infektionsrisiko zwischen Geimpften und Ungeimpften
oder begleitende MaBnahmen wie der Einsatz von Antibiotika.(42) 118

Damit zeigt sich auch hier ein Muster: Mogliche Verzerrungen werden vor allem dann in Be-
tracht gezogen, wenn sie zur Erklarung eines unglinstigen Ergebnisses beitragen kénnen, wah-
rend entsprechende Uberlegungen bei hohen Wirksamkeitswerten in der Regel ausbleiben.

117 Archibald Cochrane (1909 — 1988)

118 |n der 8. Auflage desselben Werkes (S. Plotkin, ,Vaccines”, 2023) fehlt dieser Absatz tiber die ,,Household study
during a diphteria outbreak in San Antonio, Texas“.(267)
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Hepatitis B

Fiir die Wirksamkeit der Hepatitis B-Impfstoffe liegen randomisierte kontrollierte Studien vor,
deren Endpunkt jedoch nicht die klinische Erkrankung, sondern virologische bzw. serologische
Marker (insbesondere HBs-Antigene) sind.

Die berichtete Wirksamkeit variiert in Cochrane-Analysen erheblich und liegt — abhangig von
Population und Studiendesign — zwischen 4 % und 72 %. Gleichzeitig gelten Antikdrper gegen
das Hepatitis-B-Oberflachenantigen als etablierte Ersatzmarker, da sie in den entsprechenden
Studien validiert wurden.

Bemerkenswert ist jedoch, dass sich diese Validierung auf Impfstoffe bezieht, die aus mensch-
lichem Blutplasma gewonnen wurden (plasma derived vaccines, PDV). Die heute verwendeten
rekombinanten Impfstoffe wurden nicht in vergleichbaren Studien mit klinischem Endpunkt
oder identischem Studiendesign gepruft.(42)

Stattdessen erfolgt die Bewertung ihrer Wirksamkeit (iberwiegend indirekt, indem die Antikor-
perantworten der rekombinanten Impfstoffe mit denen der friiheren Plasmaimpfstoffe vergli-
chen werden. Eine Gleichwertigkeit der Immunantwort wird dabei vorausgesetzt.

Auffillig ist, dass diese Ubertragbarkeit zwar implizit angenommen, jedoch nicht systematisch
Uberpruft oder kritisch reflektiert wird. Damit verschiebt sich der Wirksamkeitsnachweis von
einer direkten klinischen Evidenz hin zu einem Vergleich immunologischer Parameter, deren
Aussagekraft fiir die tatsachliche Schutzwirkung vorausgesetzt wird.

Haemophilus influenzae Typ b

Fiir die Wirksamkeit der Impfstoffe gegen Haemophilus influenzae Typ b Infektion liegen ran-
domisierte kontrollierte Studien mit dem Endpunkt Erkrankung vor; Cochrane Collaboration-
Analysen und weitere Reviews zeigen eine Wirksamkeit von etwa 80 % bei rund zweijahriger

Nachbeobachtung. 1*°

Im Gegensatz zu anderen Impfstoffen fehlen validierte Ersatzmarker der Schutzwirkung; statt-
dessen wird ein Antikorpertiter als Schutzmarker verwendet, dessen Schwellenwert aus Stu-
dien zur passiven Immunisierung mit Hyperimmunglobulinen abgeleitet ist.

Bemerkenswert ist, dass die Ubertragbarkeit dieser Ergebnisse auf die aktive Immunisierung
durch Impfstoffe in der Regel vorausgesetzt wird. Die Frage, inwieweit sich aus passiv verab-
reichten Antikorpern direkt auf die durch eine Impfung induzierte Immunantwort schliefen
lasst, wird dabei nicht systematisch diskutiert.

Auffallig ist somit, dass trotz vorhandener klinischer Wirksamkeitsnachweise ein Schutzmarker
verwendet wird, dessen Ableitung auf einer indirekten Annahme beruht und dessen Validie-
rung im engeren methodischen Sinne aussteht.

119 Ein gewisses Replacement-Phdnomen (v. a. durch nicht-typisierbare Stimme und andere Serotypen wird beo-
bachtet, ist jedoch weniger ausgepragt als bei Pneumokokken (s. dort).
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Masern

Fir die Wirksamkeit der Masernimpfung liegen keine randomisierten kontrollierten Studien
mit dem Endpunkt Erkrankung vor.

Die Bewertung der Wirksamkeit stiitzt sich stattdessen auf Beobachtungsstudien sowie auf
immunologische Marker, insbesondere neutralisierende Antikoérper, die als Schutzmarker in-
terpretiert werden. Eine Validierung dieser Marker als Ersatzmarker unter den Ublichen me-
thodischen Anforderungen liegt jedoch nicht vor.

Bemerkenswert ist, dass dieser Umstand im wissenschaftlichen und o6ffentlichen Diskurs nur
selten thematisiert wird.

Im Zusammenhang mit der Einfihrung der Masernimpfpflicht im Jahr 2020 wurde das Fehlen
entsprechender randomisierter Studien mit klinischem Endpunkt thematisiert. Eine Veroffent-
lichung dieses Hinweises wurde jedoch mit der Begriindung abgelehnt, dass eine solche Infor-
mation im Offentlichen Diskurs missverstandlich verwendet werden kénnte.

Auffallig ist somit, dass das Fehlen eines methodisch hochwertigen Wirksamkeitsnachweises
zwar nicht bestritten, in seiner Bedeutung jedoch nicht weiter bertcksichtigt wird.

Die Bewertung der Impfstoffwirksamkeit erfolgt unabhangig davon als eindeutig wegen der
epidemiologischen Beobachtung. Was hier oft vergessen wird, ist, dass Sterblichkeit und Kom-
plikationsrate der Masern schon lange vor Einsatz der Impfung sanken.

Mumps

Fir die Wirksamkeit der Mumpsimpfung liegen keine randomisierten kontrollierten Studien
mit dem Endpunkt Erkrankung vor. Die Bewertung der Wirksamkeit stiitzt sich Gberwiegend
auf altere, unverblindete Studien sowie auf Beobachtungsstudien im Rahmen von Ausbruchs-
situationen.

Trotz dieser eingeschrankten Evidenzbasis wird der Impfstoff weiterhin als hochwirksam ein-
gestuft (VE > 90 %), und Mumps gilt als sogenannte impfpraventable Krankheit.?°

Bemerkenswert ist, dass es wiederholt zu Mumpsausbriichen in geimpften Populationen ge-
kommen ist. So betraf ein groBerer Ausbruch in den USA im Jahr 2006 (iberwiegend junge
Erwachsene, von denen ein erheblicher Anteil bereits zweimal geimpft war.

120 |mpfstoffe gegen Mumps wurden bereits in den 1950er Jahren in der ehemaligen Sowjetunion(256) und in
den 1960er Jahren in den USA entwickelt.(257) Mumps gilt seither als sogenannte impfpraventable Krankheit
(vaccine-preventable disease). Im Jahr 2006 kam es in den USA zum groRten Mumpsausbruch seit zwei Jahr-
zehnten. Der Altersgipfel lag in der Gruppe der 18- bis 24-Jahrigen, hauptsachlich Collegestudenten. 63% der
Erkrankten insgesamt und 84% der 18- bis 24-Jahrigen hatten zwei Dosen der Mumpsimpfung erhalten.(258)

Trotzdem wird - mit unverblindeten Studien aus den 60er Jahren oder Beobachtungsstudien wahrend Mump-
sepidemien - weiterhin eine hohe Wirksamkeit des Impfstoffes (VE > 90%) aufrechterhalten.(259) Obwohl es
Hinweise gibt, dass bei Mumps auch natliirliche Zweitinfektionen nach einer Primarinfektion maoglich sind
(261) und trotz einer Vielzahl von Berichten tiber Mumpsausbriiche in der geimpften Bevélkerung, wird der
Begriff der impraventablen Krankheit nicht relativiert.(259)
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Diese Beobachtungen werden in der Regel nicht zum Anlass genommen, die grundsatzliche
Einstufung der Erkrankung als impfpraventabel zu hinterfragen. Stattdessen richtet sich die
Diskussion haufig auf mogliche Anpassungen des Impfschemas, etwa zusatzliche Impfdosen
oder Veranderungen des Impfzeitpunkts.(260)

Auffallig ist somit, dass widerspriichliche epidemiologische Befunde nicht zu einer Neubewer-
tung der Wirksambkeit flihren, sondern primar innerhalb des bestehenden Rahmens interpre-
tiert werden.

Pertussis

Fiir azelluldare Pertussis-Impfstoffe liegen randomisierte kontrollierte Studien mit dem End-
punkt Erkrankung vor. In Metaanalysen wird eine Wirksamkeit von etwa 70-85 % bei einer
Nachbeobachtungszeit von etwas mehr als zwei Jahren angegeben.

Die Aussagekraft dieser Ergebnisse ist jedoch eingeschrankt. Zum einen unterscheiden sich die
in den Studien untersuchten Impfstoffe hinsichtlich ihrer Zusammensetzung (Mono- und Mul-
tikomponentenimpfstoffe), was die Vergleichbarkeit der Ergebnisse erschwert. Zum anderen
wurden in den Studien Impfstoffe verwendet, die sich deutlich von den heute eingesetzten
Praparaten unterscheiden.

Insbesondere enthielten die damals getesteten Impfstoffe teilweise deutlich hohere Antigen-
mengen als die heute verwendeten Kombinationsimpfstoffe. Damit ist unklar, inwieweit die
beobachteten Wirksamkeitswerte auf die aktuell eingesetzten Impfstoffe Gbertragbar sind.?!

Bemerkenswert ist, dass diese Einschrankungen zwar beschrieben werden, die ausgewiesenen
Wirksamkeitswerte jedoch haufig ohne weitere Differenzierung auf die gegenwartige Impfpra-
xis bezogen werden.

Auffallig ist somit, dass vorhandene Evidenz aus randomisierten Studien zwar herangezogen
wird, ihre Ubertragbarkeit auf heutige Impfstoffe jedoch nicht konsequent gepriift wird.

121 RCTs mit Endpunkt Erkrankung fiir azellulire Impfstoffen gegen Pertussis zeigten eine Wirksamkeit von ca.
73% bei einer Nachbeobachtungszeit von etwas mehr als 2 Jahren. Aufgrund der Heterogenitat des Studiende-
signs (Mono- und Multikomponentenimpfstoffe) wurde die Aussagekraft dieser Metaanalyse in Frage ge-
stellt.(262) In einer zweiten Ubersichtsarbeit wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt und Studien einge-
schlossen, die in der ersten Meta-Analyse ausgeschlossen worden waren.(194) Die Wirksamkeit wird nun mit
85% angegeben.

Beide Analysen sind fiir die Praxis wenig relevant, da die damals getesteten Impfstoffe in Deutschland nicht
mehr auf dem Markt sind und die Dosis des Pertussistoxoids in den getesteten Impfstoffen bis zu zehnmal
hoher war als in den heute verabreichten Kombinations-impfstoffen (z.B. 25 pug (Monoimpfstoff SKB) vs. 2,5
ug (Repevax®)).(263)(264)(265)
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Pneumokokken

Fir die Wirksamkeit von Pneumokokken-Impfstoffen bei Kindern liegen groBe, methodisch
hochwertige randomisierte kontrollierte Studien mit dem Endpunkt Erkrankung vor. Diese Stu-
dien zeigen eine hohe Wirksamkeit der Impfstoffe gegen invasive Pneumokokken-Erkrankun-
gen (VE ca. 80 %) bei einer Nachbeobachtungszeit von etwa zwei Jahren.

Betrachtet man jedoch breitere klinische Endpunkte, ergibt sich ein weniger eindeutiges Bild.
In Metaanalysen konnte kein signifikanter Effekt der Impfung auf die Gesamtzahl der Pneumo-
nien oder die damit verbundene Mortalitdt nachgewiesen werden.

Als Erklarung fiir diese Diskrepanz wird haufig das Phanomen des sogenannten ,,Replacement”
angefihrt, bei dem durch die Impfung reduzierte Pneumokokken-Serotypen durch andere,
nicht im Impfstoff enthaltene Serotypen oder durch andere Erreger ersetzt werden.

Bemerkenswert ist, dass dieser Zusammenhang zwar in der wissenschaftlichen Literatur be-
schrieben wird, in der Begriindung von Impfempfehlungen jedoch nicht immer in gleicher
Weise beriicksichtigt wird. So wird das Ziel der Impfung haufig als Reduktion von Morbiditat
und Mortalitat formuliert, ohne die moéglichen Einschrankungen durch Replacement-Effekte

explizit zu thematisieren.!??

Auffallig ist somit, dass ein differenziertes Studiensignal — hohe Wirksamkeit fir spezifische
Endpunkte bei gleichzeitig begrenztem Effekt auf Gesamtendpunkte — in der Gesamtbewer-
tung vereinfacht dargestellt wird.

122 pje Wirksamkeit von Impfstoffen gegen Pneumokokken bei Kindern wurde in groRen, qualitativ hochwertigen
RCTs mit Endpunkt Erkrankung nachgewiesen (VE: ca. 80%, Nachbeobachtungszeit ca. 2 Jahre). Eine Meta-
Analyse konnte jedoch keinen Effekt der Impfung auf die Gesamtzahl der Pneumonien und der dadurch ver-
ursachten Todesfalle nachweisen (VE: 11%, 95% Konfidenzintervall -1% bis 21%, p = 0,08).

Dieses Phanomen des fehlenden Effekts auf die Gesamtsterblichkeit an Pneumokokken wurde in anderen
Ubersichtsarbeiten bestétigt und mit einem ,,Replacement” der Impfstoff-spezifischen Pneumokokken mit
Pneumokokken, die nicht im Impfstoff enthalten sind, und anderen, Nicht-Pneumokokken-Erregern er-
klart.(197) Ohne das Phanomen des Replacements zu erwahnen, schreibt die STIKO in ihren Empfehlungen
,Primares Ziel der generellen Impfung aller Kinder bis zum Alter von 24 Monaten mit einem Pneumokokken-
Konjugat-Impfstoff ist es, die Morbiditat invasiver Pneumokokken-Erkrankungen (IPD) und die daraus entste-
henden Folgen wie Hospitalisierung, Behinderung und Tod zu reduzieren.”(266)
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Polio

Flr die Wirksamkeit des inaktivierten Polioimpfstoffes (IPV) liegen randomisierte kontrollierte
Studien mit dem Endpunkt Erkrankung vor. Im sogenannten ,,Francis-Trial“ aus dem Jahr 1954
konnte eine Wirksamkeit von etwa 60 % (iber einen Zeitraum von mindestens einem Jahr nach-
gewiesen werden.

Dieser Wirksamkeitsnachweis gilt als methodisch hochwertig, da er auf einer konsequenten
Randomisierung und Verblindung beruhte. Gleichzeitig zeigt das Ergebnis, dass die Schutzwir-
kung des Impfstoffes begrenzt ist und nicht zu einer vollstandigen Verhinderung von Infektio-
nen fihrt.t23

Bemerkenswert ist, dass die erfolgreiche Kontrolle der Poliomyelitis in vielen Darstellungen
primar der Impfung zugeschrieben wird. Andere MaBnahmen wie Fallisolierung, Verbesserun-
gen der Hygiene und der sanitdren Bedingungen sowie gesundheitserzieherische MaBnahmen
werden dabei seltener in gleichem Umfang beriicksichtigt.

Zudem werden unterschiedliche Impfstrategien —insbesondere die Unterschiede zwischen in-
aktivierten (IPV) und oralen Lebendimpfstoffen (OPV) — im 6ffentlichen Diskurs haufig unter
dem Begriff ,,die Impfung” zusammengefasst.

Auffallig ist somit, dass ein komplexes Zusammenspiel verschiedener Faktoren in der Darstel-
lung vereinfacht wird und die Rolle der Impfung isoliert hervorgehoben erscheint.

123 Hitte Thomas Franzis 1954 nicht so vehement auf einer konsequenten Randomisierung und Verblindung in
dem spéter nach ihm benannten GroRversuch zur Evaluierung des inaktivierten Polioimpfstoffes (,Franzis-
Trial“) bestanden (268), wisste die Nachwelt heute nicht mit evidenzbasierter Sicherheit, dass der IPV-Impf-
stoff eine Wirksamkeit von ca. 60% Uiber mindestens ein Jahr fiir sich beanspruchen kann.

Dies bedeutet jedoch, dass selbst bei einer 100-prozentigen Durchimpfung der Bevélkerung eine weltweite
Eradikation des Virus durch Impfung allein kaum zu erreichen ist, wenn nicht Kofaktoren wie u. a. Fallisolie-
rung, Verbesserung der sanitdren Verhaltnisse und Gesundheitserziehung hinzukommen.

So fallen Polioinzidenz und Verimpfung von IPV- und OPV-Impfstoff in vielen Landern ganz unterschiedlich
aus.

Ein Blick auf den derzeit dominierenden Impfdiskurs zeigt jedoch, dass das Narrativ ,Die Impfung hat das
Poliovirus eliminiert” bereits in seiner AusschlieBlichkeit formuliert wird; die Besonderheiten sowohl des in-
aktivierten (IPV) als auch des oralen Polioimpfstoffs (OPV) verschwinden im abstrakten Begriff ,die Impfung”.
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Roteln

Fiir die Wirksamkeit von Impfstoffen gegen das Rotelnvirus liegen keine randomisierten kon-
trollierten Studien mit dem Endpunkt Erkrankung vor. Die hohe Wirksamkeit der Impfung wird
Uberwiegend aus Beobachtungen wahrend Rotelnepidemien abgeleitet, bei denen geimpfte
und ungeimpfte Bevolkerungsteile miteinander verglichen wurden.

Diese Form des Wirksamkeitsnachweises setzt voraus, dass geimpfte und ungeimpfte Perso-
nen einer vergleichbaren Exposition ausgesetzt waren. Gerade unter epidemischen Bedingun-
gen ist diese Annahme jedoch nicht selbstverstandlich. MaBnahmen wie Fallisolierung, Kon-
taktvermeidung oder die gezielte Impfung von Kontaktpersonen kénnen die Exposition zusatz-

lich beeinflussen.124

Bemerkenswert ist, dass solche mdéglichen Verzerrungen in der Berechnung der Wirksamkeit
zwar methodisch relevant sind, in der Gesamtbewertung der Impfstoffwirksamkeit jedoch nur
selten ausdriicklich thematisiert werden.

Auffallig ist somit, dass hohe Wirksamkeitswerte aus epidemiologischen Beobachtungen tber-
nommen werden, obwohl die zugrunde liegenden Bedingungen eine eindeutige Zuordnung
des Effekts zur Impfung erschweren.

124 Die hohe Wirksamkeit von 90-100%, die der Rételnimpfung zugeschrieben wird, leitet sich aus der Anwen-
dung von Rotelnimpfstoffen wahrend Rotelnepidemien ab, wobei geimpfte und ungeimpfte Bevolkerungsteile
als Kontrollgruppen in die Berechnung einbezogen werden.(42) Dieser Nachweis — der Vergleich von geimpf-
ten und ungeimpften Bevélkerungsteilen wahrend einer Epidemie - ist nicht selten und wird auch fiir andere
Impfungen angefihrt. Er birgt einige Moglichkeiten fur bias, die u. a. mit der Exposition zusammenhéangen:

1) Der Nenner-Effekt: Die Bevolkerung wird massenweise geimpft, was zu einem groBen Nenner in der
geimpften Gruppe fihrt. Obwohl Epidemien herdférmig und in Clustern auftreten, wird bei der Berechnung
der Wirksamkeit der Impfung von einer einheitlichen Exposition ausgegangen, d. h. grolRe Teile der nicht ex-
ponierten Bevolkerung gehen in den Nenner der geimpften Gruppe ein.

2) Der Isolations-Effekt: Bei der Bekdmpfung von Epidemien werden identifizierte Krankheitsfalle so gut
wie moglich von der Umgebung isoliert und Kontaktpersonen werden geimpft. Ob nun die Impfung oder die
verhinderte Exposition zum Schutz der geimpften Personen gefiihrt hat, |dsst sich im Nachhinein nicht mehr
unterscheiden.

Nennereffekt, Isolationseffekt, ,,Ringvakzinierung” bzw. ,Riegelimpfung” wurden auch an anderer Stelle eror-
tert (Vgl. S.29, 30, 69, 76, 94).
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Rotavirus

Fiir die Wirksamkeit von Rotavirus-Impfstoffen liegen randomisierte kontrollierte Studien mit
dem Endpunkt Erkrankung vor. Diese Studien zeigen jedoch deutliche Unterschiede in der
Wirksamkeit zwischen verschiedenen Regionen.

In Landern mit niedriger Kindersterblichkeit werden hohere Wirksamkeitswerte beobachtet
als in Landern mit hoher Kindersterblichkeit, in denen die Wirksamkeit teilweise nur etwa halb
so hoch ist.

Die Ursachen fiir diese Unterschiede sind nicht abschliefend geklart. Diskutiert werden unter
anderem Unterschiede in der Infektionsdosis, im Erndhrungszustand, in der Darmflora oder in
der allgemeinen gesundheitlichen Situation der untersuchten Populationen.

Bemerkenswert ist, dass die Wirksamkeit der Impfung damit nicht als konstante GroRe er-
scheint, sondern von den jeweiligen epidemiologischen und sozialen Rahmenbedingungen ab-
hangt.

Auffallig ist somit, dass die Bewertung der Impfstoffwirksamkeit haufig ohne ausdrtickliche
Beriicksichtigung dieser Kontextabhangigkeit erfolgt und damit der Eindruck einer einheitli-
chen Schutzwirkung entsteht. 12

125 Dje Wirksamkeit von Rotavirus-Impfstoffen war in RCTs in Lindern mit ,hoher Mortalitat” (Kindersterblichkeit,
low income countries) nur etwa halb so hoch wie in Ldndern mit ,niedriger Mortalitdt” (Kindersterblichkeit,
high income countries).

Es kann spekuliert werden, dass die Infektionsdosis mit Rotaviren in Armutszonen hoher ist als in Wohl-
standsgebieten. Eine Erklarung fir die ,,mortalitatsabhangige” Wirksamkeit des Impfstoffes ware dann, dass
die Wirksamkeit von Rotavirus-Impfstoffen bei hoheren Infektionsdosen geringer ist. Aus immunologischer
Sicht ware dieser Zusammenhang durchaus plausibel.

So schreiben Czerzinsky et al. beispielsweise zu oralen Lebendimpfstoffen: “Viele Schluckimpfstoffe, vor allem
Lebendimpfstoffe, haben eine geringere Immunogenitat und Wirksamkeit gezeigt, wenn sie in Entwicklung-
slandern im Vergleich zu Industrielandern verwendet wurden.”“(269)

Dass die Wirksamkeit von Impfstoffen keine feste und absolute GrolRe ist, konnte von libergeordneter Bedeu-
tung flr die Wirksamkeit von Impfstoffen sein. Es muss die Frage gestellt werden, ob die Abhangigkeit von
der Infektionsdosis in der vakzinologischen Forschung und im allgemeinen Impfdiskurs angemessen gewirdigt
wird (vgl. Kasten ,Leaky Vaccine”, S. 16).
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Tetanus

Fiir die Wirksamkeit der Tetanusimpfung liegen keine randomisierten kontrollierten Studien
mit dem Endpunkt Erkrankung vor. Die Bewertung der Schutzwirkung stiitzt sich stattdessen
auf immunologische Marker, insbesondere auf Antikorpertiter, deren protektiver Schwellen-
wert aus Tierversuchen und Beobachtungen abgeleitet wurde.

Diese Marker werden als Hinweis auf eine ausreichende Immunitat interpretiert, ohne dass
eine Validierung als Ersatzmarker unter den Gblichen methodischen Anforderungen vorliegt.

Bemerkenswert ist, dass die Tetanusimpfung im 6ffentlichen und medizinischen Diskurs haufig
als besonders zuverlassig wahrgenommen wird. Der Eindruck einer nahezu vollstandigen
Schutzwirkung bleibt dabei weitgehend unkommentiert.

Dabei sind die Einschrankungen der zugrunde liegenden Evidenz sowie die Bedingungen fir
das Entstehen einer Tetanuserkrankung — insbesondere im Zusammenhang mit der Wundver-
sorgung — in Fachkreisen bekannt. Immunologen und Vakzinologen kénnten diese Zusammen-
hdange ohne Weiteres differenziert einordnen und darstellen.

Auffallig ist, dass eine solche Einordnung im Diskurs nur selten erfolgt. Der vereinfachte Ein-
druck bleibt bestehen, obwohl das entsprechende Wissen vorhanden ist.
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Varizellen

Fir die Wirksamkeit von Varizellenimpfstoffen liegen randomisierte kontrollierte Studien mit
dem Endpunkt Erkrankung vor. In diesen Studien konnte unter anderem eine Abhangigkeit der
Wirksamkeit von der verwendeten Impfdosis gezeigt werden.

Die damals untersuchten Impfstoffe unterscheiden sich jedoch in ihrer Dosierung deutlich von
den heute verwendeten Kombinationsimpfstoffen. Ein direkter Bezug zwischen den Studien-
ergebnissen und den aktuell eingesetzten Impfstoffen wird dabei haufig implizit vorausge-
setzt.

Bemerkenswert ist, dass der Einfluss der Impfdosis auf die Wirksamkeit in der weiteren Bewer-
tung nur selten thematisiert wird, obwohl er in den urspriinglichen Studien nachgewiesen
wurde.

Dariber hinaus wurden zentrale methodische Aspekte des Studiendesigns, insbesondere die
fehlende Verblindung sowie die Erhebung des klinischen Endpunkts auf Grundlage elterlicher
Meldungen, nicht systematisch problematisiert. Da die Diagnose von Varizellen klinisch haufig
als Blickdiagnose gestellt wird, kann eine solche Erhebung mit zusatzlichen Unsicherheiten ver-
bunden sein.!?®

Auffallig ist somit, dass sowohl Unterschiede in der Impfstoffzusammensetzung als auch po-
tenzielle Verzerrungen im Studiendesign fiir die Gesamtbewertung der Wirksamkeit nicht sys-
tematisch bericksichtigt werden.

126 |n einem RCT zur Varizellenimpfung (Monoimpfstoff, GSK) konnte die Abhingigkeit der Wirksamkeit der Imp-
fung von der verwendeten Impfdosis gezeigt werden.(208) Dieser Monoimpfstoff (10000-15850 PFU) ist heute
nicht mehr auf dem Markt. Weder in der Fachinformation des heute empfohlenen Vierfachimpfstoffes
(MMRYV, Priorix-Tetra®: Varizellenkomponente mindestens 1995 PFU) noch in der Publikation der multizentri-
schen Studie zu MMRYV findet sich ein Hinweis auf die Abhangigkeit der Wirksamkeit von der Impfdosis. Dieser
Zusammenhang scheint unwichtig gewesen zu sein.(270)

Wichtiger ist jedoch die Frage, warum die multizentrische Studie eines global agierenden Pharmaunterneh-
mens nicht doppelblind durchgefiihrt wurde. Zumal der Endpunkt der Studie (Auftreten von Windpocken)
zunachst von der Meldung der Eltern des Kindes abhangig war. Da die Blickdiagnose von Windpocken-Efflo-
reszenzen nicht unbedingt zuverlassig ist (271), wére eine doppelblinde, randomisierte Studie obligatorisch
gewesen.
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STIKO (Sténdige Impfkommission) - Check

Wie begriindet die STIKO ihre Impfempfehlungen hinsichtlich der Wirksamkeit der zwolf un-
tersuchten Impfstoffe? Stimmen die wissenschaftlichen Begriindungen der STIKO mit der vor-
liegenden Literaturrecherche tberein?

Impfung gegen: Wissenschaftliche Begriindung im Epidemiologi- | RCTs mit
schen Bulletin: Endpunkt

Erkrankung
werden an-
gegeben:

Diphterie 26/2020 Nein

Hep. B (rek.) 26/2020, 35/2017, 36/2013, 37/2013, 31/2007 Nein

H. influenzae 26/2020, 34/2025 Nein

Masern 32/2010 Nein

Mumps 31/2012 Nein

Pertussis (azell.) 26/2020, 13/2020, 33/2009, 31/2009, 03/2006 Ja

Pneumokokken (Konj.) 39/2023, 37/2016, 36/2016, 36/2015, 36/2014 Ja

Polio (IPV) 26/2020 Nein

Roteln 32/2010 Nein

Rota-Virus 35/2013 Ja

Tetanus 26/2020 Nein

Varizellen 35/2015, 32/2009, 49/2004 Nein

Die Auswertung zeigt, dass auch die STIKO in ihren wissenschaftlichen Begriindungen fiir die
Mehrzahl der Impfstoffe keine randomisierten kontrollierten Studien (RCTs) mit dem Endpunkt
Erkrankung als Grundlage fiir den Wirksamkeitsnachweis angibt.

Dieser Befund stimmt mit den Ergebnissen der vorliegenden Literaturrecherche Uberein.

Bemerkenswert ist, dass selbst in den Fallen, in denen entsprechende Studien (RCTs) grund-
satzlich verflgbar sind, diese nicht durchgangig als zentrale Evidenzbasis herangezogen wer-
den.t?’

Auffallig ist somit, dass auch in den offiziellen wissenschaftlichen Begriindungen der STIKO
randomisierte kontrollierte Studien mit dem Endpunkt Erkrankung nur eine begrenzte Rolle
spielen.

12750 wird bei Haemophilus influenzae in den herangezogenen Begriindungen eine Beobachtungsstudie hervor-
gehoben, obwohl randomisierte Studien mit klinischem Endpunkt vorliegen.

Auch bei der Bewertung der Poliomyelitis-Impfung wird der sogenannte Francis-Trial, der als methodisch weg-
weisende randomisierte Studie gilt, in den entsprechenden Begriindungen nicht ausdriicklich beriicksichtigt.
Gleichzeitig bleibt die komplexe Epidemiologie der Poliolibertragung in der Darstellung weitgehend unberiick-
sichtigt.
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Résumé

Zusammenfassend zeigt die Analyse des untersuchten Studienmaterials ein konsistentes Mus-
ter im Umgang mit Wirksamkeitsdaten von Impfstoffen:

Auf methodischer Ebene fallt auf, dass die Effektivitatsformel wiederholt auf retrospektiv er-
hobene Daten angewendet wurde, ohne dass die damit verbundenen Einschrankungen in den
Diskussionsteilen der Studien systematisch reflektiert wurden. Moégliche Verzerrungen, etwa
durch Nennereffekte, Kampagneneffekte oder MalRnahmen wie Fallisolierung, wurden dabei
nur selten oder garnicht berticksichtigt. Auch etablierte Kriterien zur Bewertung von Beobach-
tungsstudien, wie die STROBE-Kriterien, fanden keine konsequente Anwendung.

Auf der Ebene der Interpretation zeigt sich eine asymmetrische Bewertung der Ergebnisse:
Bei hoher Wirksamkeit eines Impfstoffes wurde in der Regel nicht nach Faktoren gesucht, die
das Ergebnis nach oben verzerrt haben kdnnten, wahrend bei weniger glinstigen Ergebnissen
haufig nach Erklarungen gesucht wurde, die eine Unterschatzung der Wirksamkeit nahelegen.

Dartber hinaus wurden immunologische und konzeptionelle Unterschiede haufig nicht diffe-
renziert betrachtet. Natiirlich erworbene und impfinduzierte Antikorper wurden gleichgesetzt,
ohne ihre jeweilige Schutzwirkung getrennt zu bewerten. Auch Unterschiede zwischen ver-
schiedenen Impfstofftypen wurden teilweise nivelliert, indem neuere Impfstoffe Gber indi-
rekte Verfahren wie Non-Inferiority-Studien oder Immunobridging mit dlteren Praparaten ver-
glichen wurden.

Weitere Aspekte, wie das Phanomen des ,Replacements”, die mogliche Abhangigkeit der Wirk-
samkeit von der Infektionsdosis (,leaky vaccine”)!?® oder die Rolle von Zusatzstoffen in Impf-
stoffen, wurden im wissenschaftlichen und o6ffentlichen Diskurs nur begrenzt oder garnicht
thematisiert.

Auffallig ist zudem, dass das Fehlen randomisierter kontrollierter Studien mit klinischem End-
punkt fur einige Standardimpfstoffe im 6ffentlichen Diskurs kaum eine Rolle spielt. Gleichzeitig
wird die einmal getroffene Einstufung einer Infektionskrankheit als ,,impfpraventabel” in der
Regel nicht revidiert, selbst wenn neue Daten Anlass zu einer differenzierteren Bewertung ge-
ben kdnnten.

Impfstoffe werden oft als hochwirksam dargestellt.
Schaut man genauer hin, zeigt sich:
Die Daten sind komplexer —
aber diese Komplexitat wird selten erzahlt.

128 y/gl. Kasten , Leaky Vaccine” (S. 16).
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Um auf das eingangs zitierte Diktum von Tom Jefferson zurlickzukommen:

Eine gewisse ,Sorglosigkeit” im Umgang mit Evidenz lasst sich im Bereich der Impfstoffbewer-
tung nicht von der Hand weisen. Bei allen untersuchten Impfstoffen zeigten sich methodische
Unscharfen oder Interpretationsspielraume, die jedoch selten systematisch reflektiert wur-
den. Ob diese Sorglosigkeit als ,penetrant” bezeichnet werden sollte, mag offenbleiben.
Die vorliegenden Befunde legen jedoch nahe, dass die (iberwiegend positive Bewertung von
Impfstoffen nicht allein aus den Daten hervorgeht, sondern auch durch strukturelle und dis-
kursive Muster gepragt ist.

Es ist weniger ein einzelnes Urteil als vielmehr eine wiederkehrende Richtung der Interpreta-
tion.

Man kénnte insofern von einer normativen Komponente in der Wahrnehmung und Bewertung
von Impfstoffen sprechen — einer stillen Ubereinkunft dariiber, was als plausibel gilt und was
nicht.
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,Innerhalb einer Epoche gibt es
keinen Standpunkt,

eine Epoche zu betrachten!?®

5.3 HISTORISCHES:

Normative Positionen fallen nicht vom Himmel, sondern sind historisch gewachsen. Wenn die
im vorigen Kapitel beschriebene , strukturelle Sorglosigkeit” bei der Rezeption der Wirksamkeit
von Impfstoffen als normative Sichtweise verstanden wird, dann stellt sich die Frage nach ihren
historischen Urspriingen.

Ein Narrativ mit erheblichem diskursivem Gewicht ist die Eindammung der Poliogefahr durch
die Impfung in den 1950er Jahren. Ob dieses Narrativ tragt, soll hier offenbleiben. Fir die his-
torischen Urspriinge des heutigen Impfdiskurses ist das Narrativ der Pockenausrottung jedoch
von noch grundlegenderer Bedeutung.

Erst im Laufe der Recherchen wurde mir bewusst, welche zentrale Bedeutung das Narrativ der
Pockenausrottung fur den Impfdiskurs hat.(272)(273) Mit der der Pockenimpfung wurden die
diskursiven Grundlagen spaterer Impfdebatten gelegt. Daher nimmt das folgende Unterkapitel
einen (auf den ersten Blick) Gberproportionalen Raum ein.

Das folgende Unterkapitel widmet sich der Frage, wie sich die Datenlage zur Wirksamkeit der
Impfung gegen Variola major und Variola minor darstellt und wie sich aus ihr der Diskurs zur
Pockenimpfung entwickelte.

Da das historische Material auBerordentlich vielschichtig ist, kbnnen im Folgenden nur einige
fir die Fragestellung zentrale Aspekte in systematischer Form dargestellt werden.

Anfang und Ende

Der Ursprung der Pocken wird in der Forschung mehrere tausend Jahre zurlickverfolgt, ver-
mutlich nach China und Indien.(275) Je weiter die Berichte zurlickliegen, desto unsicherer ist
jedoch die Zuordnung. Erst mit detaillierteren Beschreibungen lasst sich die Krankheit anhand
ihrer charakteristischen Symptomatik zuverlassig identifizieren.13° Seit der frilhen Neuzeit tra-
ten Pocken endemisch und epidemisch auf.3! Fiir Europa lassen sich das 18. und 19.

129 J, W. von Goethe (1749-1832)

130 5o st kaum daran zu zweifeln, dass Bischof Gregor von Tours im 6. Jahrhundert n. Chr. die Pocken vor Augen
hatte, als er von einer Epidemie mit blasenartigem Ausbruch (lues cum vesicis) schrieb: “Es begann mit Krank-
heit, Fieber und Riickenschmerzen (renumque nimius dolor), dann fiel das Fieber ab und massenhaft traten
harte, weille Blasen auf, die sehr schmerzhaft waren (...) und zu Pusteln wurden. Schwere Félle waren fatal
(speziell unter den Jungen) am 12ten und 14ten Tag“.(276)

131 Op es sich dabei stets um ,,brutale Killerviren“ handelte, ist umstritten. Die endemischen Pocken der Vormo-

derne scheinen vergleichsweise mild verlaufen zu sein, mit charakteristischer Symptomatik, aber geringer
Sterblichkeit. Vielerorts galten sie als Kinderkrankheit und Teil des natirlichen Reifungsprozesses.(277) Auch
zur Mortalitat friiher Epidemien besteht keine Einigkeit. Haufig wird vertreten, dass die hochvirulenten Vari-
ola-major-Viren erst in der Neuzeit auftraten und ab dem 17. Jahrhundert die weniger virulenten endemi-
schen Formen verdrangten.(277)
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Jahrhundert als eigentliche ,,Pockenjahrhunderte” beschreiben. Nach den letzten grofRen Epi-
demien um die Wende zum 20. Jahrhundert ging die Zahl der Erkrankungen deutlich zu-
rick.(278)(279)

Als die Weltgesundheitsorganisation 1967 ein globales Ausrottungsprogramm startete, wur-
den weltweit noch mehrere Millionen Falle vermutet. Der letzte bekannte Fall einer natirli-
chen Infektion wurde 1977 registriert'32, 1980 erklarte die WHO die Pocken fiir eradiziert.(20)

Im heutigen Diskurs erscheint das Verschwinden der Pocken haufig als unmittelbare Folge der
Impfung. Diese Verkirzung macht die Krankheit zu einem zentralen historischen Referenz-
punkt fiir die Bewertung von Impfstoffen insgesamt.

Die Untersucher

Die Erfassung von Pockenfallen und Impfstatus erfolgte liber den gesamten Zeitraum hinweg
Uberwiegend durch Gesundheitsbehdrden oder in deren Auftrag. Die Datensammler waren
Gesundheitsbeamte, Impfirzte oder Arzte, die im Rahmen ihrer Tatigkeit — etwa bei Impfakti-
onen — die entsprechenden Informationen erhoben.(25,27)

In der Endphase der Pockenbekampfung wurden diese Daten zusatzlich von Mitarbeitern der
Weltgesundheitsorganisation erhoben, die in internationalen Teams gemeinsam mit lokalem
Gesundheitspersonal arbeiteten.

Allen Beteiligten war gemeinsam, dass sie die Pockenimpfung als zentrales Instrument der Seu-
chenbekdampfung betrachteten und von ihrer Wirksamkeit ausgingen.(283)

Unabhangige Datenerhebungen durch Personen ohne institutionelle oder fachliche Bindung
an die Impfpraxis sind in den historischen Quellen kaum dokumentiert. Dieser Umstand wurde
bereits von Zeitgenossen kritisch gesehen.

So argumentierte Alfred Russell Wallace'33, dass gerade diejenigen, die beruflich und fachlich
mit der Impfung verbunden seien, nicht als neutrale Instanz fiir deren Bewertung gelten kénn-
ten. 134

132 Der letzte Pockenfall in Deutschland trat 1972 auf.(20) Nach offizieller Darstellung war der somalische Koch Ali
Maow Maalin der letzte Mensch, der sich auf natlirlichem Wege mit Pocken infizierte; er erkrankte im Oktober
1977. Am 17. April 1978 meldete ein Telegramm des WHO-Regionalbliiros: ,Suche abgeschlossen. Keine Falle
entdeckt. Ali Maow Maalin ist der letzte weltweit bekannte Pockenfall“. Wenig bekannt ist, dass Maalin ge-
impft war; die Impfung wurde nachtraglich jedoch als erfolglos (,,unsuccessful”) eingestuft.(20) Der weltweit
letzte Pockenfall war ein Laborunfall: Die Fotografin Janet Parker starb am 11. September 1978 in Birmingham
trotz Impfung an einem Variola-Laborvirus.(280) Auch spater kam es noch zu Laborunfillen mit Vaccinia-Viren
zur Entwicklung neuer Pockenimpfstoffe.(274,281)

133 Alfred Russell Wallace (1823-1913), Kollege und Freund C. Darwins, war Mitbegriinder der Evolutionstheorie.

134 Eine dieser falschen Vorstellungen ist, dass ausschlieBlich Mediziner den Wert einer Impfung beurteilen kén-
nen, weil sie eine chirurgische Operation ist, die einen vor einer speziellen Krankheit bewahren soll. Aber es
ist genau andersherum, aus mehreren Griinden: An erster Stelle haben sie ihre eigenen Interessen, nicht nur
im finanziellen Sinne, sondern auch was das Prestige der ganzen Berufsgruppe angeht. In keinem anderen Fall
wirden wir erlauben, dass Personen mit Eigeninteresse lber eine wichtige Angelegenheit entscheiden. Ob
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Die Frage, inwieweit die Datenerhebung und -interpretation durch diese strukturelle Nahe be-
einflusst wurde, lasst sich retrospektiv nicht eindeutig beantworten. Sie ist jedoch fiir die Be-
wertung der historischen Evidenz von zentraler Bedeutung.

Der Impfstatus

Eine zentrale Voraussetzung fiir die retrospektive Bewertung der Wirksamkeit eines Impfstof-
fes ist die korrekte Bestimmung des Impfstatus.

Zur Feststellung, ob eine Person gegen Pocken geimpft war, standen den Untersuchern im We-
sentlichen zwei Méglichkeiten zur Verfligung:

1. maundliche Auskiinfte oder schriftliche Dokumentationen
2. das Vorhandensein einer Impfnarbe

Beide Verfahren waren fehleranfallig. Erinnerungsfehler, fehlende oder unvollstandige Doku-
mentationen sowie die uneindeutige Interpretation von Narben konnten zu Fehlklassifikatio-
nen fihren.

Dabei stellt sich nicht nur die Frage, ob Fehler auftraten, sondern auch, wie sie verteilt waren.
Wahrend Impfbefiirworter in der Regel von zufilligen, gleichmaRig verteilten Fehlklassifikati-
onen ausgingen, vertraten Kritiker die Ansicht, dass Erkrankte und Gesunde systematisch un-
terschiedlichen Gruppen zugeordnet wurden (Vgl. Tabelle 9).

Ob und in welchem Ausmal? solche Verzerrungen vorlagen, lasst sich anhand der historischen
Daten nicht eindeutig klaren.

Festzuhalten ist jedoch, dass bereits die Bestimmung des Impfstatus mit Unsicherheiten be-
haftet war, die sich unmittelbar auf die Berechnung der Impfwirksamkeit auswirken konnten.

eiserne Schiffe besser sind als holzerne, soll besser nicht von Eisenfabrikanten oder Schiffsbauern beurteilt
werden, sondern durch die Erfahrung von Seeleuten und die Statistik des Verlustes“.(284)

Die Arzteschaft reagierte ,verschnupft“: “Wie uns Mr. Wallace mitteilt, kdnnen wir nicht einmal richtig zihlen.
Er sagt, es gabe viele Beweise, die zeigen, dass ,,Doktoren schlechte Statistiker sind und eine spezielle Fahigkeit
haben, Zahlen falsch zu interpretieren” — und er setzt voraus, dass seine eigenen mentalen Kapazitdten in
einem ganz besonderen Mal fiir statistische Untersuchungen geeignet sind“.(285)
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Tabelle 9: Fehlerquellen und ihre Bewertung durch Impfgegner und Impfbefiirworter

Fehlerquelle

Impfkritiker meinten:

Impfbefiirworter meinten:

Die Person konnte sich nicht
an die Impfung erinnern
und/oder die
Dokumentation der Impfung
war nicht auffindbar

Pockenkranke wurden den
Nichtgeimpften zugeordnet,
Gesunde wurden Geimpften
zugeordnet

Fehlklassifizierungen
waren nach beiden Seiten
gleich verteilt

Impfnarben an
ungewodhnlichen Stellen

Bei Pockenkranken wurden
die Impfnarbe libersehen, bei
Gesunden langer gesucht

Fehlklassifizierungen
waren nach beiden Seiten
gleich verteilt

Geimpfte hatten keine
Narbel3>

Ein Pockenkranker ohne
Narbe wurde als nicht ge-
impft, ein Gesunder ohne
Narbe als geimpft klassifiziert

Fehlklassifizierungen
waren nach beiden Seiten
gleich verteilt

Bei konfluierenden
Pocken®3® konnte die
Impfnarbe nicht identifiziert
werden

Konfluierende Pocken wurden
bevorzugt der Gruppe der
Nichtgeimpften zugeschlagen

Fehlklassifizierungen
waren nach beiden Seiten
gleich verteilt

Bei Toten konnte man die
Impfnarbe nicht mehr iden-
tifizieren

Pockentote wurden bevorzugt
der Gruppe der Ungeimpften
zugeschlagen

Fehlklassifizierungen
waren nach beiden Seiten
gleich verteilt

Es gab Narben, die durch
andere Infektionen oder Un-
falle verursacht wurden

Bei Gesunden wurden Narben
zu Impfnarben erklart, bei Po-
ckenkranken nicht

Ein Arzt irrt sich nicht

135 Ein gewisser Prozentsatz der Geimpften zeigte keine bleibende Narbe.

136 Konfluierende Pocken waren eine schwere Verlaufsform der Erkrankung.
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Der Nenner

Die Berechnung der Impfwirksamkeit basiert auf dem Vergleich zweier Anteile:
dem Anteil der Erkrankten unter den Geimpften und dem Anteil der Erkrankten unter den Un-
geimpften.

Entscheidend ist dabei nicht nur die Zahl der Erkrankten, sondern auch die GréRe der jeweili-
gen Vergleichsgruppen — also der Nenner der beiden Quotienten.

GroRe Unterschiede im Nenner kdnnen das Ergebnis erheblich beeinflussen. Ist die Zahl der
Geimpften sehr grof3, wahrend die Zahl der Ungeimpften klein ist, kann der Anteil der Erkrank-
ten unter den Geimpften niedrig erscheinen, selbst wenn absolut viele Erkrankungsfalle auf-
treten.

Ein historisches Beispiel liefert die Pockenepidemie in Sheffield 1887/88. Obwohl die Mehrheit
der Erkrankten geimpft war, wurde der Impfung eine hohe Wirksamkeit zugeschrieben. Der
Grund liegt in der Berechnung: Die Gesamtbevolkerung wurde als BezugsgroBe verwendet,
sodass der Anteil der Erkrankten unter den Geimpften aufgrund des groRen Nenners deutlich
kleiner ausfiel als der entsprechende Anteil unter den Ungeimpften.(27,28)

Die zentrale Frage ist daher, ob die in die Berechnung einbezogene Bevélkerung tatsachlich
einem vergleichbaren Infektionsrisiko ausgesetzt war. Wird ein Teil der geimpften Bevolkerung
einbezogen, der gar nicht exponiert war, kann dies zu einer Uberschitzung der Wirksamkeit
flhren.

Die Bestimmung dieser ,,population at risk” ist bis heute ein zentraler und nicht abschlieSend
geklarter Punkt in der Bewertung von Impfstudien.

Das Fenster

Betrachtet man die Entwicklung der Pocken Uiber langere Zeitraume, so zeigt sich kein gleich-
maRiger Verlauf, sondern eine Abfolge von Anstiegen und Riickgangen, unterbrochen von klei-
neren und groBeren Epidemien.

Die Bewertung der Wirksamkeit der Impfung hangt daher nicht nur von den erhobenen Daten
ab, sondern auch davon, welcher Zeitraum in die Analyse einbezogen wird. Wird ein kurzer
Zeitraum betrachtet, kénnen einzelne Ausschldge besonders stark ins Gewicht fallen. Je nach-
dem, ob die Analyse in eine Phase steigender oder fallender Fallzahlen gelegt wird, lassen sich
daraus unterschiedliche — teilweise gegensatzliche — Schlussfolgerungen ziehen.

Historisch wurde dies von Beflirwortern und Kritikern der Pockenimpfung gleichermalien ge-
nutzt. Beide Seiten stutzten sich auf ahnliche Datenséatze, gelangten jedoch durch unterschied-
liche Wahl des Zeitfensters zu gegensatzlichen Ergebnissen. In der zeitgendssischen Debatte
wurde dieser Umgang mit Daten nicht selten als ,,Statistikkrieg” beschrieben.(284, 286, 287)
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Die Auswahl des Beobachtungszeitraums ist damit kein neutraler Schritt, sondern beeinflusst
die Interpretation der Daten. Je enger das Zeitfenster gewahlt wird, desto starker kénnen kurz-
fristige Schwankungen die Aussage dominieren; je weiter es gefasst ist, desto mehr werden
solche Effekte nivelliert.

Die Frage, welches Zeitfenster fiir die Bewertung angemessen ist, lasst sich nicht unabhangig
von der Interpretation beantworten.

Pockentod

Historische Quellen zeigen lbereinstimmend, dass auch Geimpfte an Pocken erkrankten und
starben. Gleichzeitig wird berichtet, dass die Sterblichkeitsrate unter Ungeimpften deutlich ho-
her lag als unter Geimpften. Haufig wird dabei ein Verhaltnis von etwa 40 % zu 10 % angege-
ben.(288,289)

Auf den ersten Blick spricht dies eindeutig fiir eine Schutzwirkung der Impfung.

Bei naherer Betrachtung zeigt sich jedoch, dass auch hier die Interpretation von der Art der
Auswertung abhangt. Wahrend die relativen Sterblichkeitsraten einen klaren Unterschied na-
helegen, kbnnen die absoluten Zahlen ein differenzierteres Bild ergeben. In vielen Auswertun-
gen liegt die Zahl der Todesfalle unter Geimpften und Ungeimpften deutlich ndher beieinan-
der, als es die Prozentwerte vermuten lassen.

Ahnlich wie bei der Berechnung der Erkrankungsraten stellt sich auch hier die Frage, ob die
zugrunde liegenden Vergleichsgruppen tatsachlich miteinander vergleichbar sind. Zwar
scheint im Nenner auf beiden Seiten eine homogene Population zu stehen — namlich die der
Erkrankten —, doch bleiben Unterschiede in Alter, Vorerkrankungen, Exposition und Infektions-
dosis haufig unberiicksichtigt.

So zeigt sich in einzelnen Auswertungen, dass ein erheblicher Anteil der ungeimpften Todes-
falle auf besonders vulnerable Gruppen entfiel, etwa auf Sduglinge.'®” Fiir die geimpften Ver-
storbenen liegen entsprechende Angaben oft nicht in vergleichbarer Form vor.

Der Vergleich von Sterblichkeitsraten erweckt damit den Eindruck einer klaren und eindeuti-
gen Aussage. Bei genauerer Betrachtung bleibt jedoch offen, inwieweit die zugrunde liegen-
den Gruppen tatsiachlich vergleichbar sind — und wie belastbar die daraus abgeleiteten
Schlussfolgerungen sind.

137 1m Jahr 1872 starb etwa ein Viertel aller Neugeborenen im ersten Lebensjahr.
(https://www.bib.bund.de/DE/Fakten/Fakt/Bilder/S10-Saeuglingssterblichkeit-ab-1872.html)
Es stellt sich die Frage, ob die hohe allgemeine Sauglingssterblichkeit des 19. Jahrhunderts bei der Bestim-
mung der Wirksamkeit der Pockenimpfung berticksichtigt wurde.
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Falsche Kuhpocken und frustrane Inokulationen

Edward Jenner ging davon aus, dass eine durch Kuhpocken ausgel6ste Immunreaktion einen
zuverldssigen Schutz vor einer spateren Pockeninfektion vermittelt. Als jedoch erste Falle be-
kannt wurden, in denen Geimpfte dennoch an Pocken erkrankten, wurde diese Annahme in
Frage gestellt. Zur Erklarung dieser Beobachtungen unterschied Jenner zwischen ,echten” und
,falschen” Kuhpocken (spurious cowpox). Beide konnten zu den typischen Impfreaktionen fih-
ren, doch nur die ,,echten” galten als schutzvermittelnd.(282,290)

Spater wurde eine weitere Kategorie eingefiihrt: Personen, die als ,nicht erfolgreich immuni-
siert” (never successfully immunized) galten. Diese Bezeichnung wurde verwendet, wenn nach
der Impfung keine typische Pustelbildung beobachtet wurde und daher von einem fehlenden
Impfschutz ausgegangen wurde.

Diese nachtraglichen Differenzierungen werfen die Frage auf, wie zuverlassig die Zuordnung
im Einzelfall war — insbesondere dann, wenn Impfung und Erkrankung zeitlich weit auseinan-
derlagen und von unterschiedlichen Personen dokumentiert wurden.

In der statistischen Auswertung hatten solche Klassifikationen erhebliche Konsequenzen. Er-
krankte Personen konnten nachtraglich als ,nicht erfolgreich immunisiert” eingeordnet wer-
den und wurden damit faktisch der Gruppe der Ungeimpften zugerechnet.

Kritiker sahen darin einen systematischen Effekt: Fille, in denen die Impfung keinen Schutz
geboten hatte, wurden nicht als Versagen der Impfung gewertet, sondern als Folge einer ,nicht
gelungenen” Impfung interpretiert. So entstand eine Zirkularitat in der Bewertung: Wenn die
Impfung wirkte, galt sie als Beleg fiir ihre Wirksamkeit; wenn sie nicht wirkte, wurde dies als
Hinweis darauf gedeutet, dass sie in diesem Fall nicht ,richtig” erfolgt war.138

138 |mpfgegner bezeichneten die Kategorie ,nicht erfolgreich immunisiert” als Kunstgriff: “Wenn die Person sich
die Krankheit eingefangen hatte, dann war die Pustel spurious oder die Impfung war falsch; wenn die Person
pockenfrei blieb, dann war die Pustel das Resultat einer echten Impfinfektion“.(288)
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Variolois und Alastrim

Im 19. Jahrhundert wurde fir Pockenerkrankungen bei Geimpften der Begriff ,Variolois“ (Va-
riola mitigata) eingefiihrt. Darunter verstand man eine abgeschwachte Verlaufsform der Po-
cken, die mit einer geringeren Sterblichkeit einherging.

Die Diagnose dieser milderen Form war jedoch nicht eindeutig definiert und blieb Gegenstand
kontroverser Diskussionen. Kritiker wiesen darauf hin, dass solche abgeschwachten Verlaufe
bevorzugt bei Geimpften diagnostiziert wurden, wahrend schwere Krankheitsverlaufe haufiger
als ,echte” Pocken bei Ungeimpften klassifiziert wurden.*®

Damit stellt sich die Frage, inwieweit diagnostische Kategorien selbst zur Stabilisierung der be-
obachteten Unterschiede beitragen konnten.

Ein dahnliches Problem zeigt sich bei der Unterscheidung zwischen Variola major und Variola
minor (auch , Alastrim” genannt). Beide Formen unterschieden sich erheblich in ihrer Letalitat,
wobei Variola minor deutlich mildere Verlaufe aufwies. Historische Berichte legen nahe, dass
sich die relative Haufigkeit dieser beiden Formen im Laufe der Zeit veranderte. Inwieweit die-
ser Wandel auf virologische Unterschiede, epidemiologische Faktoren oder Veranderungen in
der Diagnosepraxis zurtickzufihren ist, bleibt unklar.

Damit ergibt sich eine zusatzliche Unsicherheitsebene: Wenn sich nicht nur die Haufigkeit der
Erkrankung, sondern auch deren diagnostische Einordnung verdandert, wird die Interpretation
langfristiger Entwicklungen erschwert.

Unterschiede in Krankheitsverlauf und Sterblichkeit lassen sich dann nicht ohne Weiteres einer
einzelnen Ursache — etwa der Impfung — zuordnen.4°

139 5o geiBelte der Schriftsteller Bernhard Shaw den Umgang mit Variolois:,Ich war in der Kindheit geimpft wor-
den und hatte ,,gute Marken” (good marks) davongetragen. Wahrend der grofRen Epidemie von 1881 (ich
wurde 1856 geboren), bekam ich die Pocken. Wahrend der letzten bedeutenden Epidemie am Ende des Jahr-
hunderts war ich Mitglied des Gesundheitskommittees des London Borough Councils, und ich habe gesehen,
wie der Erfolg der Impfung statistisch aufrechterhalten wird, indem alle geimpften Falle als pustuldres Ekzem
diagnostiziert wurden, oder als Variolois, oder was auch immer, auBer Pocken“.(293)

140 Es wird beispielsweise vermutet, dass die schnellere Ausbreitung der weniger pathogenen Viren (Variola mi-

nor) zur Verdrangung der ,Killerviren” (Variola major) fiihrte.(20) Inwieweit eine Uberstandene milde Ver-
laufsform der Erkrankung einen Immunschutz vermittelte, ist nicht bekannt; es ist aber anzunehmen, dass
Variola minor einen gewissen Schutz gegen Variola major vermittelte, und es konnte spekuliert werden, wel-
chen Anteil Variola minor und Variola vacciniae (Kuhpocken, Impfpocken) jeweils am Verschwinden von Vari-
ola major hatten: ,The nineteenth century brought three events that drastically reduced the death rate from
smallpox in Latin America. The first was the introduction of vaccination. The second was abolition of the slave
trade. And finally, V. minor appeared and spread as a kind of natural immunization against the more virulent
variety of smallpox”. (Hopkins DR. The Greatest Killer: Smallpox in History. University of Chicago Press, Chicago
(2002). (294)
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Schutzdauer und Re-Vakzinierung

Die Dauer des durch die Pockenimpfung vermittelten Schutzes war seit Beginn der Impfge-
schichte umstritten. Die Angaben hierzu kdnnten kaum weiter auseinanderliegen.

Bereits friihe experimentelle Untersuchungen zeigten, dass der Schutz gegen eine Reinfektion
mit Kuhpocken nur kurze Zeit anhielt. In einer Studie aus dem Jahr 1907 wurde eine Schutz-
dauer von etwa drei Wochen beschrieben.(220)(295)

Demgegenlber stehen retrospektive Analysen historischer Daten, in denen von einer Schutz-
wirkung von finf bis zwanzig Jahren ausgegangen wird. (296) In einzelnen Arbeiten wird sogar
eine Schutzdauer von bis zu dreiBig Jahren angenommen.(25)(297)

Diese Spannweite ist bemerkenswert. Sie ergibt sich nicht nur aus unterschiedlichen Beobach-
tungen, sondern auch aus der Verwendung verschiedener Endpunkte. So wurden als MaR fiir
»Schutz” sowohl das Ausbleiben einer Erkrankung oder eines Todesfalls als auch das Auftreten
einer Impfreaktion (,take”) oder das Vorhandensein von Antikdrpern herangezogen.

Insbesondere die in neueren Untersuchungen verwendeten immunologischen Marker sind
nicht als valide Surrogatparameter fiir einen klinischen Schutz etabliert. Gleichzeitig zeigen
historische Berichte, dass auch Personen mit nachweisbaren Antikérpern an Pocken erkrank-
ten.

Schon zu Lebzeiten Jenners wurde daher die Notwendigkeit einer erneuten Impfung (Re-Vak-
zinierung) diskutiert. Die Einfihrung dieser Praxis kann als indirekter Hinweis darauf verstan-

den werden, dass der durch die Impfung vermittelte Schutz zeitlich begrenzt war.*4!

Die Bewertung der Re-Vakzinierung ist jedoch ebenfalls schwierig. Besonders bei Impfungen
im Zusammenhang mit Ausbrichen lasst sich nicht eindeutig unterscheiden, ob ein beobach-
teter Schutz auf die Impfung selbst oder auf begleitende MalRnahmen wie Isolierung und re-
duzierte Exposition zurlickzuflihren ist.

Entsprechend vorsichtig fallen auch spatere Einschatzungen aus. So heildt es etwa beim Center
for Disease Control, eine erfolgreiche Impfung habe , einen gewissen Schutz von etwa drei Jah-
ren” vermittelt.1*> An anderer Stelle wird eine Schutzdauer von ,etwa drei bis fiinf Jahren”
angegeben.

Die Weltgesundheitsorganisation formuliert noch zurtickhaltender:
,Die Dauer der Pockenimmunitat ist nicht zufriedenstellend gemessen worden.”43

Zwischen drei Wochen und dreilig Jahren bleibt damit ein weiter Interpretationsraum — und

141 Eines der ersten Lander war Wiirttemberg, das bereits 1829 die Nachimpfung zur Pflicht machte.

142 Auf der Internetprisenz des CDC wird angegeben, die Kuhpockenimpfung sei ,historically” 95% gewesen, bei
einer Schutzdauer der Kuhpockenimpfung von ,,etwa 3 bis 5 Jahren” (https://www.cdc.gov/smallpox/vaccine-
basics/index.html). Es wird nicht erklart, was eine “historically” bedeutet.

143 WHO. Scientific and Policy Considerations in Developing Smallpox Vaccination Options: Workshop (2002).
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mit ihm die Frage, was unter ,Schutz” im jeweiligen Kontext tatsachlich verstanden wird.

Ubertragung und Distanz

Noch bis ins 20. Jahrhundert wurde darliber gestritten, wie Typhus, Cholera oder Malaria von
einem Menschen zum anderen gelangen. Bei den Pocken war das anders. Der Ubertragungs-
weg der Pocken war immer klar. Die Praxis der Impfung war der beste Beweis:

,Die Blattern sind eine ansteckende Krankheit. Die Wahrheit dieses Satzes ist ein-
deutig durch die tagliche Ausibung der Einimpfung bewiesen”.(300)

Vor diesem Hintergrund stellte sich eine naheliegende Frage: Unter welchen Bedingungen er-
folgt eine Ansteckung — und welche Rolle spielt dabei die raumliche Distanz?

Bereits im 18. Jahrhundert wurde vermutet, dass die Ansteckungsfahigkeit der Pocken an eine
relativ geringe Distanz gebunden ist. So heilt es bei John Haygarth#4:

,Die Ansteckungsfahigkeit der Pocken erstreckt sich in freier Luft gewohnlich kaum
Uber die Grenze eines Zirkels, dessen Durchmesser zwei Ellen betragt.”(18)

In dicht besiedelten Wohnverhaltnissen konnte diese schiitzende Distanz leicht unterschritten
werden. Historische Berichte (iber beengte Unterkiinfte, in denen Menschen dicht gedrangt
lebten, zeigen, wie rasch sich die Krankheit unter solchen Bedingungen ausbreiten konnte.

,Diese Quartiere, in denen armere Handwerksburschen und Obdachlose hausten,
im Berliner Volksmund auch ,Pennen” genannt, waren zumeist Hofgebaude, Keller
oder Pferdestalle, in denen die Schlafer dicht gedrangt auf dem feuchten, schmut-
zigen Boden lagen.”(301)%°

Diese Vorstellung einer lokal begrenzten Ubertragung hat weitreichende Konsequenzen fiir die
Bewertung der Ausbreitung von Pocken. Sie impliziert, dass das Infektionsrisiko nicht gleich-
maRig in der Bevolkerung verteilt ist, sondern stark von Nahe, Kontaktintensitdt und den je-
weiligen Lebensverhaltnissen abhangt.

Umgekehrt bedeutet dies, dass ein Teil der Bevolkerung — allein aufgrund raumlicher Distanz
—einem deutlich geringeren Infektionsrisiko ausgesetzt war.

Damit stellt sich erneut die Frage nach der Vergleichbarkeit der untersuchten Gruppen: Wenn
Geimpfte und Ungeimpfte unterschiedlichen Expositionsbedingungen ausgesetzt sind, kann
ein beobachteter Unterschied in den Erkrankungsraten nicht ohne Weiteres der Impfung

144 John Haygarth (1740 -1827)

15 Nicht nur in Berlin hat man begonnen, die Baupolitik an gesundheitspolitischen Parametern auszurichten:
,1879 verabschiedete die DV6G145 sieben Thesen zu hygienischen Mindestanfoderungen in Kost- und Logier-
hdusern, in denen unter anderm fiir jeden Quartierganger ein minimaler Raum von zehn Kubikmetern bei
einer Bodenflache von vier Quadratmetern ... gefordert wurde.”

DvoG = Deutscher Verein fiir 6ffentliche Gesundheit. Der Leitspruch ,,Mehr Licht, mehr Luft” steht exempla-
risch fur die Bauhygiene-Bewegung im spaten 19. Jahrhundert, besonders in der Zeit ca. 1870-1888.
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zugeschrieben werden.
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Die raumliche Dimension der Krankheitsiibertragung bildet somit einen weiteren Faktor, der
bei der Interpretation historischer Daten berlicksichtigt werden muss — auch wenn sie in den
damaligen Auswertungen oft nur am Rande thematisiert wurde.

Es stellt sich die Frage, inwieweit die Pockenrate durch Verbesserungen im sozialen Wohnungs-
bau in der zweiten Halfte des 19. Jahrhunderts gesenkt werden konnte.(302)%4®

Dass die Statistik Ungenauigkeiten aufwies, war in Fachkreisen bekannt.(291) Beispiele lassen
sich bis ins 20. Jahrhundert finden. So erstellte ein Gesundheitsbeamter der kalifornischen
Stadt Fresno wahrend der Pockenepidemie im Jahre 1925 folgende Tabelle:(292)

Uberlebt Verstorben
Vorgeschichte unbekannt 1 5
Nicht erfolgreich immunisiert 129 16
Erfolgreich immunisiert vor weniger als flinf Jahren 1 0
Erfolgreich immunisiert vor 5 — 10 Jahren 5 0
Erfolgreich immunisiert vor mehr als fiinf Jahren 9 4
Total 145 25

Es gab demnach keine ungeimpften Personen, nur bei sechs Personen war die Vorgeschichte
unbekannt, die Mehrheit der Erkrankten und Toten war geimpft. Weil jedoch ein grol3er Teil
der geimpften Erkrankten und Verstorbenen als ,nicht erfolgreich immunisiert” eingestuft
wurde, bleibt die Bilanz positiv. Der Gesundheitsbeamte kommentiert: “... das Verhaltnis von
Immunisierung und Schutz gegen Pocken zeigte die gleiche Evidenz, wie sie von der Geschichte
wiederholt seit den Tagen Jenners gezeigt wurde”.(292)

146 Sjehe auch:

1) Metzger WG
Pocken im 19. Jahrhundert — Lehren aus einem historischen Manuskript: Dr. Frederick W. Barrys Bericht
an die ortliche Regierungsbehorde lber eine epidemische Ausbreitung der Pocken im Stadtbezirk
Sheffield in den Jahren 1887-88.
Hochschulpublikationen Medizinische Fakultat Eberhard-Karls-Universitat Tiibingen (2025)
http://dx.doi.org/10.15496/publikation-110992

2) Metzger WG, Kodhler C, Mordmiiller B.
Lessons from a modern review of the smallpox eradication files.
Journal of the Royal Society of Medicine. 2015, 108 (12), 473-477
doi: 10.1177/0141076815605211
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Isolierung und Quarantane

Die rdumliche Trennung von Infizierten und Nichtinfizierten gehort zu den dltesten bekannten
Malnahmen der Seuchenbekdampfung. Wahrend die Absonderung Erkrankter als Isolierung
bezeichnet wird, beschreibt Quarantane die Trennung von Personen, bei denen ein Anste-
ckungsverdacht besteht.(303)

Beide MalRnahmen wurden bereits lange vor der Einfihrung der Pockenimpfung angewendet.
Schon im 14. Jahrhundert entstanden in europdischen Hafenstadten systematische Quaranta-
neregeln, und auch fiir die Pocken selbst sind friih organisierte IsolierungsmalBnahmen doku-
mentiert.}4” So wurden beispielsweise bereits im 17. Jahrhundert in Nordamerika Pockenfille
verpflichtend isoliert.148149

Mit der Entwicklung staatlicher Gesundheitsordnungen im 18. und 19. Jahrhundert wurden
diese MaBnahmen weiter institutionalisiert. Meldepflichten, Isolationsvorschriften und Qua-
rantdneregeln wurden zu festen Bestandteilen der Seuchenbekdmpfung.'>° Diese Entwicklung
verlief parallel zur Einfihrung und Verbreitung der Pockenimpfung. Beide Ansatze — Impfung
und Isolierung — wurden nicht als Alternativen, sondern als sich erganzende MalRnahmen ver-
standen.

Damit stellt sich eine grundlegende Frage: Welchen Anteil hatten diese MalRnahmen am Riick-
gang der Pockeninzidenz? Da Impfung, Isolierung und Quarantane zeitgleich angewendet wur-
den, lasst sich ihr jeweiliger Beitrag im Nachhinein nicht eindeutig voneinander trennen. Der
beobachtete Riickgang der Pocken lasst sich daher nicht ohne Weiteres einer einzelnen Mal3-
nahme zuschreiben.

147 Die Isolierung einzelner Kranker war bereits zu biblischen Zeiten bekannt. Die Geschichte systematischer Qua-
rantainemalinahmen beginnt im Europa des 14. Jahrhunderts in den Hafenstadten am Mittelmeer. AuRRerhalb
der Stadte wurden so genannte Pesth&duser errichtet. Der ,Schwarze Tod“ fiihrte zur Entstehung der ersten
Medizinalordnungen, in denen Isolierung und Quarantdne Teil der staatlichen Seuchenbekdampfung waren.
Im 18. Jahrhundert enthielten die Medizinalordnungen bereits genaue Vorschriften, nach denen Arzte und
andere Berufsgruppen flr die notwendigen MaRnahmen zur Abwehr von Seuchen zu sorgen hatten. Eine
sachsische Verordnung aus dem Jahr 1713 befasste sich beispielsweise mit dem Verhalten der Pfarrer in Seu-
chenzeiten, um eine Verbreitung der Ansteckungsgefahr durch die Seelsorger zu verhindern.(304)

148 Bereits in den 1660er Jahren existierten in der Kolonie Virginia gesetzliche MaRnahmen zur Isolation von Po-
ckenkranken, also lange vor Einfiihrung der Vakzination (Vgl. Hening, Statutes at Large of Virginia, Bd. 2
(1662-1682).)

149 Historische Quellen zeigen, dass schon vor Einsatz der Vakzination Plane entwickelt wurden, wie die Pocken
durch eine Kombination von Variolation und Isolierung ausgerottet werden kénnten (18), und in den groRen
Stadten Europas wurde (iber die Notwendigkeit von Blatternkrankenhiusern diskutiert.(305) Da die Uber-
tragung der Pocken in den Armenvierteln um die stadtischen Krankenh&duser herum besonders hoch war,
wurden die Krankenh&user im Laufe der Pockenbekdampfung an die Peripherie verlegt.

150 1851 fand in Paris die erste einer Reihe groRer internationaler Gesundheitskonferenzen statt, die den Beginn
der medizinischen Disziplin ,Offentliche Gesundheit” oder Public Health markierten und zur Griindung der
Weltgesundheitsorganisation (WHO) flihrten. Hauptziel war die Harmonisierung der Quarantanebestimmun-
gen der teilnehmenden Lander. Das Thema war umstritten, da gegensatzliche politische, gesundheitspoliti-
sche und auch ideologische Positionen aufeinander trafen. Die Konferenz spiegelte u. a. die Debatte zwischen
Kontagionisten und Antikontagionisten wider. (Norman Howard-Jones. The scientific background of the In-
ternational Sanitary Conferences 1851-1938. WHO (1975)).
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Leicester vs. Sheffield

,Erfassung/Isolierung vs Massenimpfungen” war im 19. Jahrhundert ein so kontroverses
Thema, dass der Streit nicht nur in Worten, sondern auch auf der Stralle ausgetragen wurde.

Zwei englische Stadte stehen exemplarisch fiir unterschiedliche Ansatze: Leicester und
Sheffield.

So marschierten 1885 in Leicester Tausende von Biirgern - einige Quellen sprechen von Hun-
derttausenden - gegen Impfzwang®! und fir ein System der Erfassung und Isolierung
(306,307). Leicester setzte auf ein System konsequenter Fallerfassung und Isolierung. Jeder
Pockenfall wurde gemeldet, Erkrankte wurden umgehend isoliert und Kontaktpersonen unter
Quarantane gestellt. Die Mallnahmen wurden durch aktive Suche nach Infizierten erganzt,
teilweise sogar durch finanzielle Anreize fir die Meldung von Fillen.>?

Sheffield hingegen galt als eine der am besten durchgeimpften Stadte Englands. Dennoch kam
es dort 1887 zu einer schweren Pockenepidemie mit mehreren tausend Erkrankten und hun-
derten Todesféllen.t>3

Im Verlauf der Epidemie begannen Teile der Bevélkerung, zusatzliche MaBnahmen zu ergrei-
fen. Es wurden sogenannte ,Pockenvereine” gegriindet, deren Ziel es war, potenziell Infizierte
friihzeitig zu erkennen und ihre Isolation sicherzustellen. Ziel war es, ,die Isolierung potentiell
infektioser Personen sicherzustellen”. Am Ende der Epidemie war die gesamte Arbeiterschaft
Sheffields in Pockenvereinen organisiert.

Damit nadherte sich Sheffield schrittweise einem Ansatz an, der dem Leicester-Modell bereits
zuvor zugrunde lag.

Vier Jahre spater wurde auch Leicester von einer Pockenepidemie erfasst. Zeitgendssische Be-
richte weisen darauf hin, dass die Erkrankungs- und Sterberaten dort vergleichsweise niedrig
blieben. Dies wurde von Beflirwortern des Leicester-Systems als Erfolg der konsequenten Fal-
lerfassung und Isolierung interpretiert.(307) Impfbefiirworter hatten eine Reihe anderer Er-
klarungen, so z. B. das Auftreten eines weniger pathogenen Pockenstammes.

Eine eindeutige Zuordnung ist nicht moglich. Zu viele Faktoren — Impfstatus, Exposition, sozi-
ale Bedingungen und begleitende MaBnahmen — wirkten gleichzeitig auf das Infektionsge-
schehen ein. Der Vergleich der beiden Stadte zeigt weniger, welche MalRnahme ,die” ent-
scheidende war, als vielmehr, wie eng unterschiedliche Strategien in der Praxis miteinander
verflochten waren.

151 Impfgegner im 19. Jahrhundert konnten verhaftet und zu Gefangnisstrafen verurteilt werden, wenn sie ihre
Kinder nicht vakzinieren lieRen.

152 7wei Schilling und sechs Pence” fiir jeden gefundenen Pockenfall.(308)

153 |m Jahr 1887 brach eine Pockenepidemie aus, die trotz weiterer Massenimpfungen innerhalb von 12 Monaten
6093 Opfer forderte, von denen 590 starben.(27)
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Vakzine und Klasse

Pocken werden haufig als ,,egalitdre” Krankheit mit ,,caractére juste” beschrieben, die ,keinen
Unterschied zwischen Bettlern und Kénigen“ mache. Diese Vorstellung greift jedoch zu kurz.

Tatsachlich endet die lange Liste europaischer Herrscher, die an Pocken erkrankten, im 18.
Jahrhundert. Im 19. Jahrhundert verschiebt sich das Erkrankungsgeschehen zunehmend in die
unteren sozialen Schichten.

Dafir kommen unterschiedliche Erklarungen in Betracht. Mit der Industrialisierung entstand
eine starkere raumliche Trennung zwischen wohlhabenden und darmeren Bevélkerungstei-
len.?>* Wahrend sich die Lebensverhiltnisse der Oberschicht verbesserten, lebten groRe Teile
der Arbeiterbevolkerung unter Bedingungen hoher Bevoélkerungsdichte.

Zeitgendssische Beschreibungen dieser Wohnverhaltnisse sind eindriicklich:

,Diese Quartiere ... waren zumeist Hofgebaude, Keller oder Pferdestille, in denen
die Schlafer dicht gedrangt auf dem feuchten, schmutzigen Boden lagen.”

Unter solchen Bedingungen konnte sich eine Infektion rasch ausbreiten, sobald ein Fall auf-
trat.

Gleichzeitig bestand eine enge Verbindung zwischen sozialem Status und Impfstatus. So wird
berichtet:

»,Das Highgate Hospital ... wird ausschlieBlich fiir bezahlende Patienten benutzt,
deshalb gibt es kaum unvakzinierte Einlieferungen.“(276)

Hoherer sozialer Status ging damit haufig sowohl mit einer héheren Impfquote als auch mit
einem geringeren Infektionsrisiko einher.

Die im Zuge der Industrialisierung entstehenden Armenviertel waren dagegen durch eine hohe
Wohndichte (Crowding) charakterisiert. Trat ein Pockenfall auf, fihrte dies zu einer raschen
Ausbreitung der Krankheit in der unmittelbaren Umgebung (Clustering).

Nicht selten befanden sich die Armenviertel in unmittelbarer Ndhe von Pockenherden wie
Krankenhdusern:

“Es wird oft vergessen, dass die Bereiche um die Krankenhduser herum von den
armeren sozialen Schichten bevoélkert wurden, die immer eine héhere Inzidenz der
Pocken hatten”.(298)

154 Der Kontakt zwischen Fiirst und Volk scheint in fritheren Jahrhunderten unmittelbarer als im 19. Jahrhundert
gewesen zu sein. So praktizierte in England und Frankreich Konige bis ins 18. Jh. den sogenannten ,royal
touch”: Herrscher wie Ludwig XIV. oder Karl II. von England berihrten persénlich Kranke (v. a. bei Skrofulose)
oft in direktem Kontakt mit hunderten Untertanen, ein korperlich-direkter Kontakt zwischen Fiirst und Volk,
der im 19. Jh. undenkbar wurde: Der Fiirst wurde zur symbolischen Spitze eines anonymen Staatsapparats.
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Diese Faktoren wirken in die gleiche Richtung und lassen sich im Nachhinein nur schwer von-
einander trennen. Unterschiede in Erkrankungs- und Sterberaten kénnen daher sowohl durch
den Impfstatus als auch durch unterschiedliche Expositionsbedingungen beeinflusst sein.

Da Impfungen bei hoher Erregerexposition tendenziell weniger wirksam sind>>, wahrend
gleichzeitig die Nebenwirkungen bei schlechten sozialen Verhaltnissen, z.B. schlechter Ernah-
rung, hoher sein konnen, ist es leicht nachvollziehbar, dass sich in der Arbeiterklasse und den
sozialen Unterschichten eine tendenziell ablehnende Haltung gegeniiber der Impfung entwi-
ckelt hat.

Vor diesem Hintergrund (iberrascht es nicht, dass die Impfdebatte auch eine soziale Dimen-
sion hatte. So stellte David Wakley, Griinder des Lancet, bereits 1840 fest:

»,Niemand verkennt, dass die Arbeiterklasse des Landes grofRe Vorurteile gegen-
Uber der Pockenimpfung hat.” (House of Commons, 17. Juni 1840)

In Texten des 19. Jahrhunderts finden sich haufig Passagen, in denen mit groRem Nachdruck
betont wird, dass es keinen Zusammenhang zwischen einem hohen Infektionsrisiko durch Ar-
mut, einem negativen Impfstatus und der Haufigkeit von Pocken gebe. Dies kénnte jedoch
auch darauf hindeuten, dass die Parallelitat von Impfstatus und sozialem Status ein heikler
Punkt in der Impfdebatte war und der Streit um die Impfung in der Tat , Klassencharakter
hatte.156'157

Kontrolle und Nation

Seit dem 17. Jahrhundert entwickelten sich in Europa zunehmend staatliche Strukturen zur
Organisation des Gesundheitswesens. Unter dem Begriff der ,,Medicinischen Policey” wurde
versucht, das Verhalten von Bevélkerung und Arzteschaft im Sinne der Seuchenbekdampfung
zu regulieren.

Ziel war es, gesundheitliche Risiken nicht nur individuell, sondern gesellschaftlich zu kontrol-
lieren. Dazu gehorten Vorschriften zur Lebensfiihrung ebenso wie konkrete MaRnahmen im
Umgang mit ansteckenden Krankheiten.

Bereits vor der Einfihrung der Pockenimpfung wurden Meldepflichten und IsolationsmaBnah-
men festgelegt. So sah eine Verordnung aus Wirzburg aus dem Jahr 1798 vor, dass Pfarrer

155 vgl. Kasten , Leaky Vaccine” (S. 16)

156 Nadia Durbach versucht in dem Buch ,,Bodily Matters” zu zeigen, dass der Streit um die Pockenimpfung ,Klas-
sencharakter” hatte.(299)

Der Epidemiologe Thomas McKeown stellt in seinem Buch ,Die Bedeutung der Medizin“ die Hypothese auf,
dass die Verbesserungen der Lebensbedingungen fiir den Anstieg der Lebenserwartung verantwortlich ist.
Durch den Vergleich der Mortalitatsdaten von England und Wales im 19. Jahrhundert mit 1) medizinischem
Fortschritt 2) Verbesserung der Wohnverhaltnisse 3) Verbesserung der Erndhrung konnte er zeigen, dass der
Riickgang der Mortalitdt mit 2) und 3) korreliert. Medizinische MaRnahmen wie die Verbesserung der Hygiene
und der Einsatz von Antibiotika und Impfstoffen hatten nur einen marginalen Einfluss auf den Riickgang der
Mortalitat gehabt.(192) Obwohl seine Analysemethoden heutigen Standards nicht mehr genligen (193), tru-
gen seine Ergebnisse als ,,McKeown-Hypothese” zur Entstehung der wissenschaftlichen Sozialmedizin bei.

157
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alle Pockenfalle erfassen und melden sollten. Um eine vollstandige Erfassung zu gewahrleis-
ten, wurde angeordnet,

,dass jeder Pfarrer von der Kanzel zu verkiinden und jahrlich zu wiederholen habe,
dass die Eltern ihn benachrichtigen sollen, wenn eines ihrer Kinder an Pocken er-
krankt sei.”

Mit der Einflihrung gesetzlicher Regelungen im 19. Jahrhundert wurde diese Entwicklung wei-
ter verstarkt. Das deutsche Impfgesetz von 1874 verband die Impfpflicht mit einer umfassen-
den Melde- und Kontrollstruktur.

Die Erfassung von Krankheitsfallen wurde dabei nicht nur empfohlen, sondern verpflichtend
vorgeschrieben. Bei VerstofRen drohten Sanktionen:

,Bei Unterlassung der Meldung konnte eine Haftstrafe von bis zu drei Tagen ver-
hangt werden.”

Auch Arzte waren in diese Struktur eingebunden und konnten bei Pflichtverletzungen belangt
werden. Damit entstand ein System, in dem medizinische MaBnahmen, administrative Kon-
trolle und staatliche Regulierung eng miteinander verknipft waren.

Die Bekampfung der Pocken war somit nicht allein eine medizinische, sondern zugleich eine
organisatorische und politische Aufgabe.

Vor diesem Hintergrund stellt sich erneut die Frage nach der Zuordnung von Effekten: Wenn
Rickgange der Pockeninzidenz im Rahmen eines solchen Systems beobachtet werden, ist
nicht ohne Weiteres zu klaren, welcher Anteil auf die Impfung, auf Isolationsmalinahmen oder
auf die zunehmende staatliche Kontrolle zurlickzufiihren ist.

Surveillance und containment

Die Endphase der weltweiten Pockenbekdampfung wurde im Rahmen des , Intensified Global
Eradication Programme” der Weltgesundheitsorganisation (WHO) organisiert (1967-1980).
Umfangreiche Berichte und zahlreiche Publikationen dokumentieren die Planung, Durchfiih-
rung und Ergebnisse dieser Kampagne im Detail.*>8

Urspriinglich galt die flaichendeckende Massenimpfung als entscheidende Strategie zur Aus-
rottung der Pocken. Es wurde angenommen, dass 80—-100 % der Weltbevolkerung geimpft wer-
den missten, um die Ubertragung dauerhaft zu unterbrechen.

Im Verlauf der Kampagne wurde diese Strategie jedoch grundlegend verandert. An die Stelle
der flachendeckenden Massenimpfung trat ein Ansatz, der als surveillance and containment
bezeichnet wurde:

158 Das Standardwerk zur Kampagne ist ein umfassender Bericht der WHO, in dem die Kampagne auf ca. 1500
Seiten detailliert beschrieben wird.(20) Zahlreiche weitere Bicher und Artikel stellen die Aktivitdten aus ,,In-
sidersicht” dar.(283, 309-311) Regionale Mitarbeiter schildern zudem, wie die Pocken in den einzelnen Lan-
dern eliminiert wurden.(312-315)
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e aktive Suche nach Erkrankten

e konsequente Erfassung aller Falle

e sofortige Isolierung der Infizierten

e und Impfung der Kontaktpersonen (61)

In der deutschen Ubersetzung wird dieser Ansatz haufig als ,Ringvakzinierung” bezeichnet.
Semantisch verschiebt sich damit jedoch der Schwerpunkt: Wahrend ,,surveillance and con-
tainment” die MaRnahmen der Uberwachung und Isolierung in den Vordergrund stellt, tritt in
der Bezeichnung ,,Ringvakzinierung” die Impfung in den Mittelpunkt.

Zeitgenossische Berichte beschreiben die praktische Umsetzung dieser Strategie eindricklich.
In vielen Landern wurden systematisch Markte, Schulen und Dorfer aufgesucht, um mogliche
Infektionsfélle zu identifizieren. Kinder erhielten Belohnungen fiir Hinweise auf Erkrankte
(283)%°°, und Verdachtsfille wurden isoliert, bis eine labordiagnostische Bestatigung vorlag.

Der Erfolg dieser MaRnahmen wird von Beteiligten der Kampagne selbst hervorgehoben.® So
schreibt Donald Henderson, Leiter des Programms, dass surveillance and containment in meh-
reren Situationen ,den Tag gerettet haben” (,,saved the day”).

In einigen Regionen konnte die Ubertragung der Pocken auch dann unterbrochen werden,
wenn nur ein vergleichsweise kleiner Teil der Bevolkerung geimpft war. Flir die Umsetzung der
Strategie wurde geschatzt, dass etwa 7 % der Bevdlkerung gezielt geimpft werden muss-
ten.(311)%1

Eine zentrale Voraussetzung fiir den Erfolg war die moglichst vollstandige Erfassung aller Po-
ckenfalle. Mitarbeiter der Kampagne berichten von intensiven Suchaktionen, bei denen ganze
Regionen systematisch durchkimmt wurden, um auch die letzten Infektionsketten aufzude-
cken.®? Impfung, Fallerfassung und Isolierung wurden im Rahmen der Kampagne parallel an-
gewendet und waren eng miteinander verzahnt.

Vor diesem Hintergrund stellt sich erneut die Frage nach der Zuordnung von Effekten: Wenn
die Ubertragung der Pocken unter diesen Bedingungen zum Erliegen kam, |3sst sich im Nach-
hinein nicht eindeutig bestimmen, welcher Anteil auf die Impfung und welcher auf die Mal3-
nahmen der Erfassung und Isolierung zurilickzufihren ist.

159 1n den Schulen gingen sie von Klasse zu Klasse und zeigten Fotos mit typischen Pockenpusteln auf eigens da-
far angefertigten Karten (Smallpox Recognition Cards der WHO).

160 Dje Bedeutung des Strategiewechsels von der Massenimpfung zur Uberwachung und Einddmmung bzw. Ring-
vakzinierung wird von vielen Experten als ,,Schliissel zum Erfolg” bezeichnet.(316,317)

161 1n Nigeria mussten die Massenimpfungen wegen des Biafra-Krieges unterbrochen werden, und am Ende war
nur ein Zehntel der Bevélkerung geimpft. Dennoch konnte die Ubertragung der Pocken durch surveillance and
containment unterbrochen werden.(283)

162 50 waren beispielsweise die Uberwachungsteams in Athiopien wochenlang auf der Suche nach den letzten
Pockenfallen. Die aktive Erfassung aller Falle flihrte zu einem raschen Riickgang der Pockenrate in weiten Tei-
len des Landes und schlieBlich zur Eliminierung der Pocken.(312)
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The rule of thumb

Im Verlauf der Pockenbekdmpfung wurde immer wieder versucht, die Bedingungen der Uber-
tragung in einfache, praktisch anwendbare Regeln zu fassen.

Eine solche Faustregel formulierte Donald Henderson, der Leiter der weltweiten Eradikations-
kampagne:

,Das Konzept eines Sechs-Ful3-Radius um einen Pockenkranken, in dem sich keine
anfalligen Personen aufhalten dirfen, erwies sich als niitzliche Regel zur Eindam-
mung von Ausbriichen.“(318)63

Diese Regel bringt ein zentrales Prinzip der Infektionsdynamik auf den Punkt: die entschei-
dende Bedeutung rdumlicher N3he fiir die Ubertragung.

Bemerkenswert ist, dass sich dhnliche Vorstellungen bereits in deutlich friiheren Quellen fin-
den. Wie bereits weiter oben erwahnt, erkannte bereits John Haygarth im Jahre 1778, dass die
Ansteckungsfahigkeit der Pocken

»in freier Luft gewohnlich kaum (iber die Grenze eines Zirkels, dessen Durchmesser
zwei Ellen betriige” (18)%4

Uber einen Zeitraum von mehr als zwei Jahrhunderten hinweg findet sich somit eine bemer-
kenswerte Kontinuitit in der Einschitzung der Ubertragungsbedingungen.

Die praktische Konsequenz dieser Beobachtung liegt nahe: Wird der Kontakt zwischen Infizier-
ten und empfanglichen Personen unterbunden, kann die Weiterverbreitung der Krankheit
wirksam eingeschrankt werden.

Vor diesem Hintergrund erscheint die Einddammung von Infektionsketten nicht allein als eine
Frage der Immunisierung, sondern zugleich als eine Frage der rdumlichen und sozialen Orga-
nisation von Kontakt

163 Sjx-foot: 6 x 30,48 cm =1,83m

164 7wei Ellen:  2x114cm =2,28m
Die Elle ist eine Langeneinheit aullerhalb des Internationalen Einheitensystems und hat je nach geographi-
scher Zuordnung unterschiedliche Lingenmalie. Die sog. ,englische Elle” betrug 114 cm.
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Résumé

Die Interpretation des historischen Quellenmaterials zur Pockenbekampfung ist mit erhebli-
chen Unsicherheiten verbunden. Drei Aspekte sind dabei besonders hervorzuheben:

Erstens beruhen nahezu alle verfiigbaren Daten auf retrospektiven Erhebungen. Prospektive
Studien mit randomisierten Kontrollgruppen wurden in den Jahrhunderten der Pockenepide-
mien nicht durchgefiihrt.

Zweitens sind die lberlieferten Quellen stark von der Auseinandersetzung zwischen Impfbe-
flirwortern und Impfgegnern gepragt. Zeitgendssische Analysen zeigen, dass beide Seiten Da-
ten selektiv verwendeten und unterschiedlich interpretierten.®>

Drittens fehlten zum Zeitpunkt der Pockenbekdampfung methodische Verfahren, mit denen
sich mehrere Einflussfaktoren gleichzeitig bertcksichtigen lieRen. Bevolkerungsdichte, soziale
Bedingungen, Infektionsrisiko, Impfstatus und MaBnahmen wie Isolierung und Quarantane
wirkten parallel, konnten aber nicht voneinander getrennt analysiert werden.6¢

Vor diesem Hintergrund lassen sich die historischen Befunde nur eingeschrankt eindeutig in-
terpretieren. Gleichwohl zeichnen sich einige Beobachtungen ab:

e Die Pockenimpfung erwies sich in der historischen Anwendung als weniger eindeutig
wirksam, als haufig dargestellt wird.

e Andere Faktoren wie Wohnverhaltnisse und Fallisolierung spielten eine wichtige
Rolle.

e Surveillance and containment spielte eine zentrale Rolle fiir den Erfolg der Pockenera-
dikation.

Die verbreitete Darstellung, ,, die Impfung habe die Pocken ausgerottet”, erscheint demnach in
ihrer AusschlielRlichkeit verkiirzt. Sie reduziert ein komplexes historisches Geschehen auf eine
einzelne Ursache — und blendet dabei die Vielzahl paralleler MaRnahmen und Bedingungen
aus, unter denen die Pockentlibertragung tatsachlich zuriickging:

Da das Narrativ einer durch Impfung bedingten Pockeneradikation eine zentrale Rolle im herr-
schenden Impfdiskurs spielt, erscheint eine evidenzbasierte Neubewertung der Geschichte der
Pockeneradikation naheliegend.

165 Beide Seiten wihlten und manipulierten Daten, um ihre eigenen Ziele zu erreichen, und zwar auf eine Weise,
die heute inakzeptabel ware.” (aus: Baxby D. Rev. Med. Virol. 2002; 12: 201-209)
Mit Ausnahme eines Berichts des Gesundheitsheamten Frederic Barry Uber die Pockenepidemie in Sheffield,
wurde kein Dokument gefunden, in dem der Autor versucht, eine neutrale Position zur Wirksamkeit der Po-
ckenimpfung einzunehmen (Vgl. Metzger WG. Pocken im 19. Jahrhundert — Lehren aus einem historischen
Manuskript, Hochschulpublikationen Medizinische Fakultdt Eberhard-Karls-Universitat Tibingen (2025)
http://dx.doi.org/10.15496/publikation-110992

166 Begriffe hierfiir sind u. a. Bias-Analyse (bias analysis), Konfundierungsanalyse (confounding analysis), Kon-
trolle von Stérfaktoren / Adjustierung (control for confounding / covariate adjustment), Sensitivitatsanalyse
(sensitivity analysis) sowie Robustheitsanalyse (robustness checks).
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,Kein Streit wirde lange dauern, wenn
das Recht oder das Unrecht nicht

auf beiden Seiten ware“®’

5.4 DISKURSIVES:

Die Impfdebatte mit ihren vielfaltigen Charakteristika und Aspekten ware ein dankbares Objekt
fur eine Diskursanalyse.®® Solche Analysen untersuchen, wer was wann und wo sagt oder sa-
gen darf. In Diskursen driicken sich Interessen aus, manche Diskurse sind Herrschaftsinstru-
mente. Diskurse rufen Gegendiskurse hervor, und wenn sich ihre Struktur verandert, spricht
man von Diskursverschiebungen oder Diskurs-Shift.

Die heutige Rezeption von Impfungen und ihrer Wirksamkeit in Wissenschaft und Offentlich-
keit ist gepragt durch einen dominanten Impfdiskurs, dessen Urspriinge bis zur Pockenimpfung
zurlickreichen. Es lohnt sich, diesen Diskurs einschlieRlich seiner Gegendiskurse naher zu be-
trachten.

Eine vollstdandige Diskursanalyse kann im Rahmen dieser Arbeit nicht geleistet werden. Den-
noch sollen im Folgenden einige diskursive Merkmale anhand ausgewahlter Beispiele darge-
stellt werden, soweit sie fur die Bewertung der Wirksamkeit von Impfstoffen von Bedeutung
sind.

Wahrscheinlichkeitsidiotie und Emotionalisierung

Der umgangssprachliche Begriff der ,Wahrscheinlichkeitsidiotie” entspricht dem in der Litera-
tur verwendeten Konzept des Zahlenanalphabetismus (innumeracy).'®® Er beschreibt die
Schwierigkeit, Risiken und Wahrscheinlichkeiten angemessen einzuordnen. Der Mathematiker
John A. Paulos formuliert dies wie folgt:

»Mathematische Analphabeten neigen dazu, die Haufigkeit von Zufallen drastisch
zu Uberschitzen und Ubereinstimmungen aller Art groRe Bedeutung einzurdumen,
wahrend schliissige, nicht so spektakulare statistische Beweise wesentlich weniger
Eindruck auf sie machen®.(319)

In der Impfdebatte zeigt sich dieses Phanomen auf beiden Seiten. So werden etwa bei Diskus-
sionen Uber die Masernimpfung Haufigkeiten von Komplikationen genannt, ohne sie in Rela-
tion zu setzen oder einzuordnen. Dadurch kann bei Teilen der Bevblkerung eine Risikowahr-
nehmung entstehen, die nicht im Verhaltnis zur tatsachlichen Wahrscheinlichkeit steht.

167 Francois VI. Herzog von La Rochefoucauld, Prince de Marcillac (1613-1680).

168 Zum Diskursbegriff als ,institionalisierte gesellschaftliche Redeweise” vgl. ,Vorbemerkung” (S. 3). Die unter-
schiedlichen Interpretationen des Diskursbegriffs sind nicht Gegenstand dieser Arbeit.

169 Wahrscheinlichkeitsidiotie” ist ein offizieller Name fiir ,Zahlenanalphabetismus“ oder ,innumeracy” Zah-
lenanalphabetismus ist nicht zu verwechseln mit ,Dyskalkulie” (Rechenschwache).
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Bemerkenswert ist, dass Impfbeflirworter dhnlich vorgehen. Auch hier werden Zahlen zu
Krankheitskomplikationen verwendet, haufig jedoch ohne Kontextualisierung oder Erkla-

rung.t’0

Die Folge ist eine wechselseitige Verstarkung von Risikowahrnehmungen. Fir Personen mit
eingeschrankter numerischer Kompetenz verlieren dabei selbst groRe Unterschiede zwischen
Wahrscheinlichkeiten — etwa 1:1.000 oder 1:100.000 — an praktischer Bedeutung.

In der Konsequenz tritt die Zahl selbst in den Hintergrund, wahrend ihre emotionale Wirkung
in den Vordergrund riickt.

Die subjektive Uberbewertung des Risikos einer Infektion - oder einer Impfkomplikation - ist
ein wichtiger Faktor fiir die Emotionalisierung der Impfdebatte, da sich beide Seiten mit Nach-

druck auf wissenschaftliche Studien berufen, in denen Risiken berechnet werden.’!

Diese Dynamik wird durch den gezielten Einsatz von Einzelschicksalen weiter verstarkt. Sowohl
Impfgegner als auch Impfbeflirworter greifen auf narrative Darstellungen zurlick, in denen in-
dividuelle Krankheitsverlaufe emotional zugespitzt werden.

Ein Kind leiden zu sehen, lasst niemanden unberihrt. Entsprechend wird die emotionale Wir-
kung solcher Darstellungen selten grundsatzlich in Frage gestellt — wohl aber ihr gezielter Ein-
satz. Beide Seiten werfen einander vor, mit Angst zu arbeiten und Emotionen strategisch ein-
zusetzen.(321) 172173

Gleichzeitig wird genau dieses Vorgehen auf beiden Seiten praktiziert.

So finden sich Impfgegner, die , Kinder vor Impfungen retten” wollen und deshalb bewusst
moglichst drastische Berichte iber Impfkomplikationen verbreiten, ,weil sich niemand dem
Schmerz entziehen kann, wenn einem Kind durch &drztliches Handeln etwas angetan wird“.174

Und es gibt Impfbefiirworter, die eine ,,ahnlich das Gefiihl ansprechende Taktik“(323) empfeh-
len wie die Impfgegner:

,Wie sollten Online-Information prasentiert werden? Idealerweise sollten medizi-
nische Informationen auf der bestmdglichen Evidenz basieren und statistische

170 7zum Beispiel: Risiko einer Masernenzephalitis versus Risiko Masernimpfungsenzephalitis: 1:2000 versus 1 zu
1 Million (aus der Broschiire eines Pharmaunternehmens, Okt. 2019).

171 Dije Presse tut das ihre dazu: Im Rahmen des Berliner Masernausbruchs 2015 schien die Erkrankung von Wo-
che zu Woche gefahrlicher zu werden: urspriinglich wurde die Sterblichkeit bei Maserninfektionen vom Ro-
bert-Koch-Institut mit 1:10000 angegeben. Bald berichteten die ersten Zeitungsberichte von einer Letalitat
der Maserninfektionen von 1:1000 - 1:2000. Schlieflich behauptete die Stiddeutsche Zeitung: , Laut Statistik
sterben zwei von 1000 Patienten an einer Maserninfektion” (320), was einer Letalitat von 1:500 entsprache.

172 Dje Auslésung von Angst ist Gegenstand der so genannten ,Furchtappellforschung”, die die Wirkung von
Furchtappellen auf das Gesundheits- und Vorsorgeverhalten untersucht.(322)

173 Furchtappelle funktionieren ohne Zahlen: ,Bitte bedenken Sie auch, dass die kindliche Schwerhérigkeit im
Vorschulalter ihre Hauptursache in einem fehlenden Mumpsimpfschutz hat. Auch eine harmlos verlaufende
Mumpserkrankung kann zu einer Innenohrentziindung fihren ... und ihr Kind ein Leben lang belasten” (aus
der Broschiire eines Pharmaunternehmens, Okt. 2019).

174 Aus einem persénlichen Gespriach mit einem Teilnehmer eines Impfkritikerkongresses.
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Informationen zu Nutzen und Risiken in transparenter Weise darstellen ... Aber ...
grolle Teile der Bevolkerung sind Zahlenanalphabeten, dazu gehoren sogar gebil-
dete Personen und Experten. Zahlenanalphabeten haben verzerrte Wahrnehmun-
gen von Risiken und Nutzen und sind anfalliger fiir Begleiteffekte. Daraus folgt,
dass diese Personen numerische Informationen eher ignorieren und anstelle des-
sen auf Narrative fokusieren ... Um relevant fiir schiitzendes Verhalten zu werden,
miussen die abstrakten Zahlen also eine Bedrohung, Sorge oder Leiden bedeuten,
sie mlssen sozusagen ,,in die Eingeweide” gehen.”(324)

Beide Seiten schaffen Emotionalisierung vor allem durch Visualisierung. So wird die ,,Betonung
von Bildern und Geschichten von Kindern, die durch impfpraventable Krankheiten geschadigt
wurden” bewusst eingesetzt, denn

. ... €in Foto kann soviel wert sein wie tausend Nutzen-Risiko-Rechnungen“(323)
Bei der Internetrecherche st6f8t man schnell auf Bilder von verkriippelten Kindern:
Untertitel eines Fotos von Impfgegnern:

,Die achtjahrige Anna kann nicht mehr ohne Unterstltzung sitzen und kann nicht
mehr ohne Kriicken gehen. Die meiste Zeit sitzt sie in einem Rollstuhl. Anna wurde
nach einer MMR-Impfung (Masern-Mumps-Roteln) im Alter von 15 Monaten ge-
lshmt.“175

Untertitel eines Fotos von Impfbefiirwortern:

,Wie im Halbschlaf liegt die kleine Natalie (10) im Bett zwischen ihren Stofftier-
chen. Doch das Madchen ist nicht miide. Es ist unheilbar krank — ein todliches Virus
zerfrisst langsam ihr Gehirn ... Mutter Anka klagt an: ,,Unsere Tochter muss sterben,

weil andere Eltern die Masernimpfung ihres Sohnes ablehnten.”%76

Nun kénnte man einwenden, dass die Angst vor Komplikationen einer Infektion oder Impfung
nichts mit dem Thema dieser Arbeit, der Wirksamkeit von Impfstoffen, zu tun hat.

Da es in der Impfdebatte aber immer um die Abwagung von Nutzen und Schaden, von Schutz-
wirkung und Risiko geht, flief3t die Angst vor Nebenwirkungen als Teil der Nutzen-Risiko-Abwa-
gung indirekt und auf der anderen Seite der Waagschale auch in die Bewertung der Wirksam-
keit von Impfungen ein.

Vor diesem Hintergrund erscheint die Emotionalisierung der Impfdebatte weniger als ein punk-
tuelles oder zufalliges Phanomen, sondern als strukturelles Merkmal des Diskurses selbst.

175 Bildunterschrift eines Fotos von Anna (http://www.nvic.org/)

176 Bildunterschrift eines Fotos von Natalie (Bild 7.3.2008)
http://www.bild.de/news/vermischtes/masern/stirbt-am-toedlichen-masern-virus-5027142.bild.html)
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Korrelationsidiotie und Ideologisierung

Der umgangssprachliche Begriff der ,,Korrelationsidiotie” entspricht dem in der kognitiven Psy-
chologie beschriebenen Phanomen der ,,illusorischen Korrelation”. Gemeint ist die Neigung,
vorhandene statistische Zusammenhange als Ursache-Wirkungs-Beziehungen zu lesen.!’”’
Wenn korrelierende Ereignisse ,,assoziativ}’® wahrgenommen werden, wird eine gedankliche
Verbindung hergestellt.!”® Ein kausaler Zusammenhang zwischen Phidnomenen, die méglich-

erweise nichts oder nur wenig miteinander zu tun haben, wird gesehen.

Oder anders ausgedriickt: Ein Kausalzusammenhang wird gerne unterstellt, wenn er ins Kon-
zept passt. Wer nicht umhin kann, kausale Zusammenhange zu sehen, wo vielleicht gar keine
sind, wird unwillkiirlich Korrelationen in Ubereinstimmung mit seinem bestehenden Weltbild
bringen. Dies fliihrt unweigerlich zu einer ideologischen Aufladung der Impfdebatte.

In der kognitiven Psychologie wird die ,illusorische Korrelation” der Gruppe der Heuristiken
zugeordnet. Eine Heuristik ist die Kunst, mit begrenztem Wissen und geringem Aufwand zu
Lésungen zu gelangen.'® Sie wird in Situationen angewandt, in denen es nicht méglich ist,
alle Alternativen zu untersuchen. Man entscheidet, obwohl man nicht genug weil3.

Die illusorische Korrelation wird auch als ,Urteilsheuristik” bezeichnet, die als Heuristik der
schnellen Entscheidungsfindung gilt und zu den automatischen Denkprozessen gehort, die un-
bewusst, absichtslos, unwillkiirlich und miihelos ablaufen. Diese Art des Denkens wird nur
dann unterbrochen und durch kontrolliertes Denken ersetzt, wenn der Gegenstand eine hohe
Aufmerksamkeitsschwelle erreicht.®!

Die Anwendung solcher heuristischen Muster lasst sich in der Impfdebatte auf beiden Seiten
beobachten. Sowohl Impfgegner als auch Impfbefiirworter setzen auf die Wirkung illusorischer
Korrelationen. So wird z.B. der Anstieg der Kriminalitat in den USA von einem bekannten Impf-
gegner Uber den ,Angriff auf das Gehirn” in einen kausalen Zusammenhang mit der Anwen-
dung von Impfungen gebracht.(325) Der Leser lachelt, denn er weil, dass dieser Kausalzusam-
menhang hochst unplausibel ist und ein Anstieg der Kriminalitat mit groRer Wahrscheinlichkeit
auf andere Ursachen zuriickzufiihren ist.

177 Ein bekanntes Beispiel ist die Korrelation zwischen Speiseeis und Sonnenbrand: Aus der Tatsache, dass es in
Sommern, in denen viel Speiseeis gegessen wird, viele Sonnenbrdnde gibt, darf man nicht schlieRBen, dass
Eisessen Sonnenbrand verursacht, und auch nicht, dass Eiscreme die Symptome eines Sonnenbrandes lindert
(Aus Wikipedia , Korrelation”, abgerufen Juli 2020).

178 Eine Assoziation ist die Verkniipfung einfacher, nicht reduzierbarer Elemente (in der Regel Sinneseindriicke)
beim Lernen unter bestimmten Bedingungen.

a

179 Dije Begriffe ,illusorische Korrelation“, ,Scheinkorrelation” oder ,,spurious correlation“ sind sprachlich eigent-
lich nicht korrekt, da es sich mathematisch zwar um echte Korrelationen handelt, jedoch ohne inhaltlichen
Kausalzusammenhang. lllusorisch ist der Kausalzusammenhang, nicht die Korrelation. So kann die Anzahl der
Stérche durchaus mathematisch mit der Anzahl der Neugeborenen korrelieren.

180 Altgr.: eUpiokw, heurisko, ich finde.

181 Aus Wikipedia ,Heuristik (abgerufen Juli 2020).
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Weniger auffallig, aber strukturell vergleichbar, sind vereinfachte Kausalzuschreibungen auf
Seiten der Impfbeflirworter. So wird beispielsweise haufig argumentiert, dass der Riickgang
einer Infektionskrankheit unmittelbar auf die Einflihrung einer Impfung zuriickzufiihren sei.
Eine solche Deutung ist naheliegend, da Impfung und Rickgang zeitlich zusammenfallen. Sie
berlicksichtigt jedoch nicht notwendigerweise, dass auch andere Faktoren —etwa Veranderun-
gen der Lebensbedingungen, hygienische MalRnahmen oder epidemiologische Dynamiken —
parallel wirksam gewesen sein kénnen, 182,183

Vor diesem Hintergrund erscheinen Emotionalisierung und kausale Uberdeutung von Zusam-
menhdngen weniger als Ausnahmen, sondern als typische Ausdrucksformen eines Diskurses,
der Komplexitat reduziert, um handlungsfahig zu bleiben.

Wirt, Parasit, Umwelt

Um den Impfdiskurs in seiner Komplexitat zu verstehen, ist die Kenntnis grundlegender medi-
zinisch-theoretischer Positionen erforderlich. Im Zentrum vieler Kontroversen steht die Frage,
welche Faktoren Entstehung und Verlauf von Infektionskrankheiten maRgeblich bestimmen.

Dabei lassen sich drei Ebenen unterscheiden: Eigenschaften des Wirts, Eigenschaften des Er-
regers sowie Umwelt- und Kontextfaktoren.

Zu den Wirtsfaktoren zdhlen unter anderem genetische Voraussetzungen, Immunstatus, Alter
und individuelle Vulnerabilitat. Auf Seiten des Erregers spielen Virulenz, Infektionsdosis und
Ubertragungsmechanismen eine Rolle. Umweltfaktoren umfassen soziale und hygienische Be-
dingungen, Bevolkerungsdichte, Ernahrung, klimatische Einfliisse sowie politische und infra-
strukturelle Rahmenbedingungen.

In der theoretischen Betrachtung besteht weitgehend Einigkeit dariiber, dass das Infektions-
geschehen aus dem Zusammenwirken dieser Faktoren resultiert. In der praktischen und dis-
kursiven Auseinandersetzung zeigt sich jedoch, dass einzelne Aspekte unterschiedlich gewich-
tet werden.

Sind es Wirtsfaktoren wie Vererbung und Immunsystem oder sind es soziale, (gesundheits)po-
litische und Umweltfaktoren wie Siedlungsdichte, Ernahrung, Hygiene, Wetter und Krieg, die
eine wesentliche Rolle spielen? Oder liegt das Zentrum des Geschehens im Erreger selbst, und
Wirt und Umwelt spielen nur eine marginale Rolle?

182 ygl. , Historisches” (S. 14, 78).

183 Auf der Seite der Impfbefiirworter fillt der triigerische Zusammenhang weniger schnell auf. So schmunzelt
niemand, wenn in Lehrbiichern, Zeitungsartikeln und Reden lapidar behauptet wird: ,Die Pockenimpfung hat
die Pocken ausgerottet”, weil mit der Pockenimpfung die Pockenhé&ufigkeit zuriickgegangen sei. Diese Aussage
wird in der Regel mit zustimmendem Kopfnicken quittiert, obwohl die Ubertragung von Variola major schon
vor Einflihrung der Impfung zurlickgegangen ist.
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So betont die klassische Erregertheorie die zentrale Rolle des Pathogens und versteht Infekti-
onskrankheiten primar als Folge spezifischer mikrobiologischer Ursachen. Diese Perspektive
bildet die Grundlage fiir MalRnahmen wie Impfung, Isolierung und Quarantane.

Demgegeniiber stehen Positionen, die den Einfluss von Wirts- und Umweltfaktoren starker ge-
wichten. Historisch lasst sich dies etwa an den miasmatischen Theorien des 19. Jahrhunderts
zeigen, die Krankheiten vor allem auf Umweltbedingungen zuriickfihrten. Auch in aktuellen
Debatten wird argumentiert, dass soziale und 6kologische Faktoren im Rahmen der Erreger-
theorie unterreprasentiert seien.(326)%%*

Auffallig ist, dass diese unterschiedlichen Gewichtungen haufig mit weitergehenden weltan-
schaulichen Annahmen verknipft sind. Wahrend impfkritische Positionen tendenziell starker
auf Anpassungsprozesse, Selbstregulation und natirliche Dynamiken verweisen, betonen
impfbeflirwortende Positionen eher die Moglichkeiten gezielter Intervention und Kontrolle
von Infektionsprozessen. Zugespitzt dargestellt: auf der einen Seite ein an darwinistischen Vor-
stellungen von Anpassung und nattrlicher Selektion orientiertes Verstandnis, auf der anderen
Seite ein von Fortschrittsvertrauen gepragtes Interventionsmodell, das — kritisch gewendet —
als Glaube an die technische Beherrschbarkeit biologischer Prozesse bis hin zum Vorwurf eines
,Machbarkeitswahns“ beschrieben worden ist.

Vor diesem Hintergrund erscheint die Auseinandersetzung liber Impfungen nicht allein als
Streit Gber empirische Befunde, sondern auch als Ausdruck unterschiedlicher theoretischer
und normativer Grundannahmen dariiber, wie Krankheit entsteht und wie sie zu beeinflussen
ist.

Impfung und Zwang

Im 19. Jahrhundert wurde das Verhaltnis zwischen Individuum und Staat unter anderem in der
Impfdebatte verhandelt. Insbesondere die Einflihrung von Impfpflichten machte die Impfung
zu einem politischen Thema, in dem sich Fragen von Selbstbestimmung, staatlicher Verant-
wortung und 6ffentlicher Gesundheit biindelten.

Fiir Teile der Bevolkerung wurde der verordnete Impfzwang als Eingriff in die korperliche Un-
versehrtheit und personliche Freiheit wahrgenommen. Die Kritik an der Impfung war daher
haufig zugleich eine Kritik an staatlicher Autoritdt und obrigkeitlichem Handeln.

Die staatlichen Reaktionen fielen unterschiedlich aus. In vielen Landern wurden Impfpro-
gramme mit administrativen und teils repressiven Mallnahmen durchgesetzt. Der Konflikt
blieb nicht auf verbale Auseinandersetzungen beschrankt: Gesundheitsbehorden griffen hau-
fig zu handfesten Mitteln, um die Impfungen durchzusetzen.(327)(24)

184 | egendar wurde der Disput zwischen den Professoren Koch und von Pettenkofer, der mit einem heroischen
Selbstversuch und leichtem Durchfall des Letzteren endete. Von Pettenkofer, ein fihrender Vertreter der so-
genannten Miasmatiker, lehnte die Erregertheorie der Kontagionisten ab und fiihrte Krankheiten auf Umwelt-
bedingungen und giftige Ausdiinstungen zuriick. Um die Harmlosigkeit der Choleraerreger zu beweisen, trank
er im Oktober 1892 eine Bouillon mit Cholerabakterien.
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Zeitgenossische Berichte zeigen, dass es in einzelnen Stadten zu offenen Auseinandersetzun-
gen kam, wahrend andernorts kooperative Lésungen gefunden wurden.®

Auffallig ist, dass Widerstand gegen Impfungen besonders dort ausgepragt war, wo sie konse-
guent und ohne Ausweichmaéglichkeiten durchgesetzt wurden.(329)

Mit dem Wegfall allgemeiner Impfpflichten hat sich auch die Sprache des Diskurses verandert.
Begriffe wie ,,Impfverweigerung” wurden zunehmend durch neutraler oder weniger konfron-
tativ wirkende Bezeichnungen wie ,,Impfmiidigkeit” oder ,Impfgegnerschaft” ersetzt.'®® Diese
begriffliche Verschiebung verweist darauf, dass sich nicht nur die rechtlichen Rahmenbedin-
gungen, sondern auch die Art und Weise verandert hat, wie Zustimmung und Ablehnung
sprachlich gefasst werden.

Vor diesem Hintergrund erscheint die Impfdebatte auch als Ausdruck eines grundlegenden
Zielkonflikts moderner Gesellschaften: dem Ausgleich zwischen persénlicher Autonomie und
dem Anspruch, gesundheitliche Risiken auf Bevolkerungsebene zu kontrollieren.

Diskurs-shift:

Auch wenn die Impfdebatte haufig den Charakter eines verharteten Gegensatzes annimmt,
sind einzelne Elemente des Diskurses keineswegs statisch. Sie kdnnen sich verandern, wenn
sich die duBeren Bedingungen oder der Kontext der Berichterstattung verschieben.

Ein Beispiel flr eine solche Diskursverschiebung bietet die mediale Darstellung australischer
Marinesoldaten, die im Jahr 2003 aus dem Einsatz im Persischen Golf abgezogen wurden, weil
sie sich weigerten, sich gegen Bacillus anthracis impfen zu lassen.

Eine Analyse der Berichterstattung zeigt, dass sich die Bewertung der beteiligten Akteure im
Verlauf der 6ffentlichen Diskussion deutlich veranderte.

Zu Beginn wurden die Soldaten vielfach als mutige Individuen dargestellt, die sich einer als
riskant empfundenen MalRnahme widersetzten. Im weiteren Verlauf verschob sich die Darstel-
lung jedoch: Aus den zundachst positiv konnotierten ,Rebellen” wurden zunehmend ,Verwei-
gerer”, spater sogar ,Feiglinge” oder , Deserteure”.

Parallel dazu veranderte sich auch die Wahrnehmung ihrer Vorgesetzten. Wurden diese zu-
nachst als gesichtslose Bilirokraten dargestellt, erschienen sie spater als mutige Vorkampfer,
die auch personliches Risiko nicht scheuten. Verstarkt wurde dieses Bild durch symbolische
Handlungen wie 6ffentlich inszenierte Selbstimpfungen von Offizieren.(330)

Dieses Beispiel verdeutlicht, dass die Bewertung von Handlungen im Diskurs nicht feststeht,

185 5o wird berichtet, dass es in Milwaukee zu StraRenschlachten kam, wiahrend sich die Stadt New York koope-
rativ zeigte.(328)

186 D3 in Deutschland die Impfpflicht aufgehoben wurde, wird eine ablehnende Haltung gegeniiber Impfungen
heute nicht mehr als ,Impfverweigerung®, sondern als , Impfgegnerschaft” oder ,Impfmidigkeit” bezeichnet.
Vom Wortsinn her nicht ganz schliissig, wird die ,,Impfmudigkeit” auch als Ergebnis der Agitation der Impfge-
gner gesehen. Wenn die Impfung wieder zur Pflicht wird, ist davon auszugehen, dass der Begriff , Impfverwei-
gerer” wieder in den Diskurs zuriickkehrt.
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sondern sich im Zeitverlauf verschieben kann. Begriffe, Zuschreibungen und moralische Be-
wertungen sind dabei eng an den jeweiligen Kontext gebunden.

Aus diskursanalytischer Perspektive ist zudem bedeutsam, dass nicht nur was gesagt wird, son-
dern auch wo und von wem. So kann ein und dieselbe Position in unterschiedlichen Kontexten
sehr unterschiedlich wahrgenommen werden.

Der Ort der Sprechsituation beeinflusst malRgeblich, welche Aussagen moglich sind und wie
sie bewertet werden.(331) Dies gilt auch fur den Impfdiskurs. So pladierte ein ehemaliger lang-
jahriger Vorsitzender der Standigen Impfkommission (STIKO) als Gastredner auf einem Sympo-
sium der Impfgegner fiir die Abschaffung der Tetanusimpfung:

"Wenn Sie sagen, Schmitt, schaff eine Impfung ab, dann wiirde ich sagen, nehmen
Sie die Tetanus-Impfung ... Die wenigen Falle, die ich kenne, sind meist altere
Frauen ... die sich typischerweise beim Kartoffelschdlen in den Finger geschnitten
haben. Kinder mit Tetanus hab ich in 20 Jahren nicht gesehen ...“8’

Vor diesem Hintergrund wird deutlich, dass der Impfdiskurs nicht nur durch Inhalte gepragt ist,
sondern auch durch situative Kontexte, Rollenverteilungen und sich wandelnde Zuschreibun-
gen. Diskursverschiebungen machen sichtbar, dass Bewertungen nicht allein aus den Fakten
selbst hervorgehen, sondern im Zusammenspiel von Kontext, Perspektive und Deutung ent-
stehen.

Polarisierung und Pappkameraden vs wissenschaftliche Debatte

In der 6ffentlichen Darstellung von Impfungen werden haufig grolle Dimensionen bemiiht, um
die Bedeutung von Impfprogrammen zu unterstreichen. So wird etwa auf globaler Ebene mit
Zahlen operiert, die Millionen geretteter Leben pro Jahr umfassen und die Dramatik infektio-
logischer Risiken hervorheben:

,von den 56 Millionen friihzeitigen Todesfdllen weltweit gehen immerhin ca. 17
Millionen auf das Konto von Infektionskrankheiten — nur um die Gréflenordnung
noch einmal richtig zu setzen: 56 Millionen, das entspricht etwa der Einwohnerzahl
von GroRBbritannien, 17 Millionen, das ist fast die Einwohnerzahl unseres grofiten
Bundeslandes Nordrhein-Westfalen. Alle 2 Sekunden 1 Toter — da sprechen wir von
ganz anderen Dimensionen ... wiahrend der 30 Minuten meines Vortrages werden
tausend Menschenleben durch Impfung gerettet — insgesamt 8 Millionen in die-
sem Jahr, alle 5 Sekunden ein gerettetes Leben.“188189

Solche Darstellungen setzen einen Deutungsrahmen, in dem grundlegende Fragen nach der
Qualitat einzelner Wirksamkeitsnachweise oder methodischen Details leicht in den

187 |m Herbst 2007 legte Prof. Schmitt den Vorsitz der STIKO nieder, allerdings nicht wegen dieses Kommentars.
Er wechselte in die Pharmaindustrie zu Novartis, einem weltweit tatigen Pharmaunternehmen, das unter
anderem Tetanusimpfstoffe herstellt.

188 prof. Stefan H. E. Kaufmann (Vortrag, Max-Planck-Institut fiir Biophysik, Frankfurt, 30. Oktober 2003)

189 Es handelt sich um theoretische Zahlen aus Modellrechnungen mit monokausalen Erklarungsansétzen.
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Hintergrund treten. Wenn die GréRenordnung als eindeutig erscheint, verliert die Differenzie-
rung an Gewicht.

Es kommt zu einer Polarisierung der Debatte: Wer nicht auf der eigenen Seite steht, wird der
Gegenseite zugerechnet. Sowohl eingefleischte Impfgegner als auch Impfbeflirworter lassen
ein ,weder noch” oder ,sowohl als auch” nicht zu.'*® Zwischenpositionen verlieren an Sicht-
barkeit. Wer nicht eindeutig der eigenen Seite zugeordnet werden kann, wird der Gegenseite
zugeschlagen.'®?

Viele Impfarzte sehen sich als Verteidiger der wissenschaftlichen Sichtweise und beschreiben
die Auseinandersetzung mit Impfgegnern z.B. als "ongoing battle between science and anti-
vaccionists".(332) Diese Dynamik wird durch die Verwendung sogenannter ,,Pappkameraden”
verstarkt. Dabei werden besonders extreme oder wissenschaftlich wenig fundierte Positionen
der Gegenseite hervorgehoben, um sie leichter widerlegen zu kbnnen.

Auf diese Weise entsteht der Eindruck eines klaren Gegensatzes zwischen ,wissenschaftlicher
Vernunft” und ,,irrationaler Ablehnung”, obwohl die tatsachlichen Argumentationslagen diffe-
renzierter sein kdnnen.

Dabei wird meist Gbersehen, dass auch Impfgegner Fragen stellen, die wissenschaftlich be-
grindet sind. So wurde bereits Edward Jenners Wirkungsnachweis der Kuhpockenimpfung von
Impfgegnern als Resultat unspezifischer Wirkmechanismen diskutiert: Da Eduard Jenner die
Wirkung der Kuhpockenimpfung bereits kurze Zeit nach der Kuhpockeninokulation durch In-
okulation mit Menschenpocken Uberprifte, war nicht auszuschlief3en, dass der beobachtete
Effekt auf die Variola-Pusteln auf einer allgemeinen, unspezifischen Stimulation der kérperei-
genen Abwehr beruhte:

,Nehmen wir an, dass das gliihende Ende einer Zigarre fest auf eines Kindes Arm
gedriickt wird, dann wird eine indurierte Entziindung und Wundschorf entstehen,
die man Zigarrenpocke nennen kénnte. Dann wollen wir den Variolationstest
durchfiihren. Es gibt jeden Grund anzunehmen, vorausgesetzt die Lymphknoten
waren betroffen, dass das Ergebnis das gleiche sein wird wie bei Kuhpocken.... die
Zigarrenpocken sind in ihrer Pathologie fir die Pocken gerade so relevant wie die
Kuhpocken.“(333)

190 http://www.esowatch.com/ge/index.php?title=Impfkritik#ixzz1qE2ayEk7

181 1n Anlehnung an die Sprache der Glaubenskrieger werden diejenigen, die die Seiten wechseln, als ,,Konverti-
ten” bezeichnet (http://www.impfinformationen.de/forum/konvertierte-impfgegner-t-64-1.html)
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Das ist polemisch formuliert, aber eine verniinftige Frage, der man mit wissenschaftlichem
Eifer hatte nachgehen kdnnen.'%? Unabhangig von der Plausibilitit solcher Beispiele verweist
diese Argumentation auf ein zentrales wissenschaftliches Problem: die Frage nach der adaqua-
ten Kontrolle von Wirkmechanismen und nach der Validitat von Vergleichsgruppen.

Auch viele moderne Impfgegner argumentieren auf einer wissenschaftlichen Ebene. So wer-
den Kriterien fir klinische Studien zum Nachweis der Wirksamkeit von Impfstoffen aufgestellt,
die sich weitgehend mit wissenschaftlichen Standards decken.(334)

v' personelle/finanzielle Unabhangigkeit vom Hersteller,

doppelblinde, randomisierte Vergleichsstudie mit Plazebo-Geimpften,

Plazebo darf keine Aluminiumsalze oder andere toxische Substanzen enthalten,
vollig ungeimpfte Kontrollgruppe,

Auswertung ausschlieRlich nach klinischen Endpunkten,

AN NN

der Unterschied bei den Erkrankungszahlen muss signifikant und die Studie ent-
sprechend grofB sein,

<\

volle Transparenz beim Studien-Design,

<\

volle Transparenz der (ungefilterten) anonymisierten Datensatze,

v" unabhéingiger Vertrauensmann als Ansprechpartner fiir die Studienteilnehmer
oder ggf. ihre Eltern,

v Auswertung und Vergleich samtlicher in den Probanden-Gruppen auftretenden

klinischen Symptome.

Vor diesem Hintergrund erscheint die Gegentliberstellung von ,Wissenschaft” und , Impfkritik”
in ihrer Absolutheit verkiirzt. In einem polarisierten Diskurs besteht die Gefahr, dass wissen-
schaftlich begriindete Fragen nicht als solche erkannt, sondern vorschnell einer bestimmten
Position zugeordnet werden.

Die wissenschaftliche Debatte wird dadurch nicht ersetzt, aber iberlagert.

Differenzierte Argumente verlieren an Sichtbarkeit, wahrend zugespitzte Positionen an Ein-
fluss gewinnen.

192 Wenig bekannt ist, dass E. Jenner sich weigerte, den Schutz der Kuhpocken mit Hilfe einer experimentellen
Versuchsanordnung zu tberprifen.(19)
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Résumé

Die Analyse der diskursiven Strukturen der Impfdebatte zeigt, dass die Auseinandersetzung
Uber Impfungen nicht allein durch wissenschaftliche Argumente bestimmt wird.

Emotionalisierung, die selektive Interpretation statistischer Zusammenhange sowie die Ein-
ordnung von Befunden in bestehende Deutungsmuster pragen die Wahrnehmung von Risiken
und Nutzen auf beiden Seiten der Debatte.

Hinzu kommen unterschiedliche theoretische Grundannahmen lber das Zustandekommen
von Infektionskrankheiten sowie ein Spannungsverhaltnis zwischen individueller Autonomie
und kollektivem Gesundheitsschutz.

Diese Faktoren tragen dazu bei, dass sich der Diskurs polarisiert und Positionen einander zu-
gerechnet werden, wahrend differenzierte Zwischenpositionen an Sichtbarkeit verlieren.

In einem solchen Umfeld besteht die Gefahr, dass wissenschaftlich begriindete Fragen nicht
als offene Probleme behandelt, sondern vorschnell im Rahmen bestehender Uberzeugungen
interpretiert werden.

Die wissenschaftliche Debatte wird dadurch nicht ersetzt, aber in ihrer Wahrnehmung tGberla-
gert.

Vor diesem Hintergrund erscheint die Bewertung von Impfstoffen nicht ausschlieRlich als Er-
gebnis evidenzbasierter Abwagung, sondern als Teil eines diskursiven Prozesses, in dem Daten,
Deutung und Kontext untrennbar miteinander verbunden sind —und in dem sich wissenschaft-
liche Evidenz stets im Rahmen bestehender Deutungsmuster entfaltet.
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,Das Erkennen ist nur ein Arbeiten
in den beliebtesten Metaphern,
also ein nicht mehr als Nachahmung

empfundenes Nachahmen“1%3

5.5 LINGUISTISCHES:

Einleitend wurde auf die abstrakte Ebene des Impfdiskurses hingewiesen. Eine zentrale Rolle
spielt dabei die Metapher der Impfung als Schutz (,,ich bin geimpft = ich bin geschiitzt“)*4, die
in Denken und Sprache fortlaufend reproduziert wird.

Charakteristisch flir Metaphern ist, dass sie im Gebrauch nicht mehr als solche erkannt wer-
den. Sie strukturieren Wahrnehmung und Argumentation, ohne als interpretative Leistung
sichtbar zu sein.

Die Rolle der Metapher im Erkenntnisprozess ist seit Langem Gegenstand philosophischer und
linguistischer Debatten. Wahrend Vertreter des Rationalismus wie Hobbes und Locke meta-
phorische Sprache als potenziell irrefiihrend ablehnten, wurde ihr in der Aufklarung zugleich
eine produktive Funktion zugeschrieben. Kant etwa sah in ihr ein notwendiges Mittel wissen-
schaftlicher Erkenntnis.'®>

In der neueren Linguistik entwickelte sich die Theorie der konzeptuellen Metaphorik, die Me-
taphorisierungen als allgegenwartige kognitive Prozesse versteht. Insbesondere in abstrakten
Begrindungszusammenhangen sei die Verwendung von Metaphern notwendig, da metapho-
rische Begriffe abstraktes Denken mit sinnlicher Wahrnehmung und kérperlicher Erfahrung
verbinden.?®® In Fachsprachen sei Metaphorik ein wesentlicher Teil der Argumentation,(340)
ja Metaphern seien fiir wissenschaftliche Erklarungen unverzichtbar, da sie Dinge strukturie-
ren, die nicht Teil unserer unmittelbaren Erfahrung sind.(341)

Die Theorie der , absoluten Metapher” geht noch einen Schritt weiter. |hr zufolge bilden Me-
taphern nicht nur bestehende Sachverhalte ab, sondern schaffen selbst die begrifflichen Vo-
raussetzungen, unter denen diese Gberhaupt verstanden werden kénnen. In diesem Sinne ist

193 Friedrich Nietzsche (1844-1900).

194 |nteressant ist, dass die Metapher von der Impfung als Schutz eindeutig positiv konnotiert ist, wahrend die
Metapher "jemandem etwas einimpfen" negativ konnotiert ist.

195 philosophen wie Hobbes und Locke lehnten die Verwendung von Metaphern im rationalen Diskurs ab, weil
sie ,offen zu Betrug bekennen” und ,falsche Ideen einflistern, die Leidenschaften bewegen, das Urteil irre-
fihren und daher echte Mogelpackungen sind“.(338) Parallel zur rationalistischen Abwertung der Metapher
als fragwirdiges Hilfsmittel im Erkenntnisprozess fand im 18. Jahrhundert auch eine Aufwertung der Meta-
pher statt. So hielt Kant die Verwendung metaphorischer Sprache fiir den wissenschaftlichen Fortschritt und
Erkenntnisgewinn fir notwendig.(339)

196 Bejspiele: Theorie-als-Gebdude, Wirtschaft-als-Organismus, Geld-als-Flissigkeit/, Devisen strémen ins Land“.
(Metaphorik-Glossar der Universitat Bremen).
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Sprache nicht lediglich ein Medium der Beschreibung, sondern ein konstitutiver Faktor sozialer
Wirklichkeit.'%”

Im Folgenden soll der Frage nachgegangen werden, welche kulturellen, historischen und ge-
sellschaftlichen Faktoren zur Entstehung der Impfmetapher beigetragen haben und inwieweit
die Gleichsetzung von Impfung und Schutz als eine solche ,,absolute Metapher” verstanden
werden kann.

Der universelle Charakter des Impfgedankens

Die Idee, auf die Entwicklung des Menschen durch gezielte Eingriffe Einfluss zu nehmen, ist ein
wiederkehrendes Motiv der Kulturgeschichte. Bereits in der Antike finden sich Vorstellungen,
wonach der Mensch durch dulRere Einwirkung geformt oder in seinem Zustand verandert wer-
den kann.

Ein bekanntes Beispiel ist das Konzept der Katharsis. Durch das Erleben von Leid und Schrecken
im Theater sollte beim Zuschauer eine Reinigung von ebendiesen Affekten eintreten. Die Wir-
kung wird dabei durch das Prinzip erzeugt, dass etwas in abgeschwachter Form erfahren wird,
um eine starkere Auspragung zu verhindern oder zu bewiltigen.%®

Ein medizinisches Pendant zu diesem Gedanken findet sich in traditionellen Verfahren wie dem
Aderlass oder anderen ,,purgierenden” MaRBnahmen. 1% Hier wird dem Kérper etwas entzogen,
das als krankheitsverursachend angesehen wird.

Die Impfung folgt einem verwandten, wenn auch umgekehrten Prinzip: Nicht das Entfernen,
sondern das gezielte Einbringen einer Substanz soll einen Effekt hervorrufen. Gemeinsam ist
beiden Ansatzen die Vorstellung, dass durch einen kontrollierten Eingriff von auRen ein ge-
wiinschter Zustand herbeigefiihrt werden kann.

Auch spezifischere Motive, die dem modernen Immunitatsgedanken nahekommen, lassen sich
frith erkennen. So beschreibt Thukydides im Zusammenhang mit der attischen Pest?®, dass

197 Die Theorie der ,absoluten Metapher” geht davon aus, dass ihre Wahrheit ,, pragmatisch” ist: Sie beschreiben
nicht etwas, bezliglich dessen man nach seiner ,Angemessenheit” fragen kdnnte, sondern man macht etwas
mit ihnen. Sie sind der Sonderfall einer Metapher, die sich gegeniiber dem Sachverhalt, den sie illustriert,
verselbstandigt hat. Bildlich gesprochen: Absolute Metaphern entstehen nicht auf einem ,,Grund” von (theo-
retischen) Einsichten, sondern sie schaffen selbst erst einen solchen Grund. Sprache ist also nicht nur ein
Medium zur Erleichterung der Kommunikation, sondern sie tragt zur Gestaltung der sozialen Wirklichkeit
bei.(342)(343)

198 Katharsis: griech. fiir ,Reinigung”. Durch die , Katharsis“ sollte der Zuschauer einer Tragddie im Erleben von
Leid und Schrecken eine Befreiung von ebendiesem erfahren: Die Befreiung von Angst und Schrecken durch
Angst und Schrecken (im Theater). Im Zentrum der Katharsis steht die innere Reinigung, von der kultisch-
sakralen Reinigung bis zur Lésung seelischer Konflikte

199 purgieren: das Entleeren des Verdauungstraktes nach unten mit Hilfe von Laxantien oder Purgantia wie z. B.
Aloe, Ingwer, Knoblauch, Lattich, Rizinus, Sellerie, Wermutkraut, Wolfsmilch u. a., auch als Klistier (344)

200 Attische Seuche” (430-426 v. Chr.): Der Beschreibung der klinischen Symptome nach kommen viele Patho-
gene als Verursacher in Frage, u. a. auch Pest, Typhus und Pocken.
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Uberlebende einer Erkrankung offenbar vor einer erneuten Infektion geschiitzt waren.?0

Ebenso wird Konig Mithridates VI. die Strategie zugeschrieben, durch die wiederholte Ein-
nahme geringer Giftmengen eine Art Gewdhnung oder Schutz zu erzeugen.???

Diese Beispiele legen nahe, dass die Vorstellung, durch gezielte Exposition Schutz zu erzeugen,
kulturhistorisch tief verankert ist. Die moderne Impfung erscheint vor diesem Hintergrund
nicht als vollstandig neues Konzept, sondern als spezifische Auspragung eines wesentlich alte-
ren Denkmodells.

Der birgerliche Charakter des Impfgedankens

In der europdischen Geistes- und Sprachgeschichte fallt auf, dass das Motiv des ,Impfens” und
,Pfropfens” gegen Ende des 18. Jahrhunderts eine auffillige Konjunktur erlebte.?® Diese Ent-
wicklung fallt zeitlich mit tiefgreifenden gesellschaftlichen Veranderungen zusammen, die mit
dem Aufkommen der biirgerlichen Gesellschaft verbunden sind.2%%

Mit der Herausbildung des modernen Individuums?% riickte die Vorstellung in den Vorder-
grund, dass der Mensch nicht nur Teil eines Uibergeordneten Ganzen ist, sondern als eigen-
standiges Subjekt gedacht und gestaltet werden kann.2%

201 Thukydides schreibt: ,Am meisten hatten immer noch die Geretteten Mitleid mit den Sterbenden und Lei-
denden, weil sie alles vorauswussten und selbst nichts mehr zu flirchten hatten; denn zweimal packte es den-
selben nicht, wenigstens nicht todlich“.(345)

202 Dem rémischen Geschichtsschreiber Appian zufolge misslang Mithridates der Selbstmord, da er durch die

kontrollierte Einnahme von Giften Immunitat aufgebaut hatte.(346)

203 5o hielt etwa Friedrich Schiller (1759-1805) ,,das Pathetische” fiir eine Impfung, die vor der Harte des Schick-
sals schitzt: ,Das Pathetische, kann man daher sagen, ist eine Inoculation des unvermeidlichen Schicksals,
wodurch es seiner Bosartigkeit beraubt, und der Angriff desselben auf die starke Seite des Menschen hinge-
leitet wird.” (Schiller, Uber das Erhabene, Leipzig bei Crusius (1801)).

204 Wie der medizinische Aderlass in die vorbiirgerliche Welt passte, so scheint mit der Aufklarung das ,Impfen”
einen prominenten Platz im birgerlichen Leben gefunden zu haben. Der Konflikt zwischen Anhdngern des Ader-
lasses und Anhangern der Variolation lasst sich in diesem Kontext als Kulturstreit deuten.

205 1n der vorbiirgerlichen Welt gab es — zugespitzt formuliert — das Individuum nicht. Es wurden keine Psychologen
konsultiert, und die Frage ,wer bin ich?“ wurde nicht gestellt.

206 Karl Marx sah den Grund fiir den Auftritt des ,,Individuums* als zentrale gesellschaftliche Instanz auf der his-
torischen Biihne in einer neuen Eigentumsordnung und Produktionsweise: ,Je tiefer wir in der Geschichte
zuriickgehen, je mehr erscheint das Individuum, daher auch das produzierende Individuum, als unselbstadndig,
einem grofRren Ganzen angehorig: erst noch in ganz natiirlicher Weise in der Familie und in der zum Stamm
erweiterten Familie; spater in dem aus dem Gegensatz und Verschmelzung der Stamme hervorgehenden Ge-
meinwesen in seinen verschiednen Formen. Erst in dem 18. Jahrhundert, in der ,blirgerlichen Gesellschaft",
treten die verschiednen Formen des gesellschaftlichen Zusammenhangs dem Einzelnen als bloBes Mittel flr
seine Privatzwecke entgegen, als duBerliche Notwendigkeit. Aber die Epoche, die diesen Standpunkt erzeugt,
den des vereinzelten Einzelnen, ist gerade die der bisher entwickeltsten gesellschaftlichen (allgemeinen von
diesem Standpunkt aus) Verhéltnisse.“(347)
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Diese Verschiebung zeigt sich nicht nur in philosophischen und politischen Theorien, sondern
auch in literarischen Formen wie dem Bildungs- und Entwicklungsroman, in dem die Formung
der Persoénlichkeit durch innere und duRere Einfliisse thematisiert wird.207:208

Hier zeigt sich, dass auch die medizinische Impfung in einem erweiterten Kontext erscheint.
Sie kann als ein Verfahren verstanden werden, das die gezielte Beeinflussung kérperlicher Pro-
zesse ermoglicht und damit an die Vorstellung eines steuerbaren, formbaren Individuums an-
schlieRt.2%°

Damit fligt sich die Impfung in ein breiteres kulturelles Muster ein, in dem Entwicklung nicht
mehr ausschlielRlich als naturwiichsiger Prozess verstanden wird, sondern als etwas, das durch
gezielte Eingriffe gestaltet und optimiert werden kann. Die Impfung erscheint nicht nur als me-
dizinische Technik, sondern auch als Ausdruck eines Denkmodells, das eng mit der Individua-
lisierung und dem Gestaltungsanspruch der biirgerlichen Gesellschaft verbunden ist.

Schutz und Geborgenheit — die tiefenpsychologische Dimension

Es ist nicht schwer zu erkennen, dass die Metapher des Schutzes eine tiefenpsychologische
Dimension hat. Schutz oder Geborgenheit gehort zu den grundlegenden Erfahrungs- und Deu-
tungsmustern menschlicher Existenz.

In kulturhistorischer Perspektive ldsst sich dabei eine Verschiebung beobachten: Das Selbst
des vorblrgerlichen Individuums kann als ,pords” gegeniiber der Welt beschrieben werden;
eine klare Trennung zwischen Innen und AuRen war noch nicht ausgepragt. Das moderne biir-
gerliche Selbst hingegen erscheint als ,, abgepuffert”, indem es eine deutlichere Grenze zwi-
schen sich und der Welt zieht.(348)(349)

In dieser Perspektive kann ,,die Welt” zunehmend als potenziell bedrohlich wahrgenommen
werden, wahrend zugleich das Bediirfnis nach Schutz an Bedeutung gewinnt.

207 Als typischer Entwicklungsroman, in dem die geistig-seelische Entwicklung einer Hauptfigur in der Auseinan-
dersetzung mit sich selbst und der Umwelt dargestellt wird, gilt ,Wilhelm Meisters Lehrjahre” (1795/1796)
von J. W. von Goethe.

208 Mt der Entstehung des ,vereinten Einzelnen” riickt die individuelle Entwicklung der Person stirker in den
Vordergrund. ,Innensteuerung” und ,Selbstdisziplinierung” werden zu zentralen Leitvorstellungen. In diesem
Zusammenhang ist die moderne Individualitat eng mit Konzepten des ,Selbstmanagements” verkniipft und
bleibt dabei nicht selten einer Logik der Verwertbarkeit verhaftet.

209 pas Selbst des vorbiirgerlichen Individuums kann als ,,porés” gegeniiber der Welt beschrieben werden; eine
klare Trennung zwischen Innen und AufRen war noch nicht ausgepragt. Das moderne biirgerliche Selbst hin-
gegen erscheint als ,,abgepuffert”, indem es eine starkere Grenze zwischen sich und der Welt zieht.(348)(349)
In dieser Perspektive kann ,die Welt” als potenziell bedrohlich wahrgenommen werden, woraus sich ein ge-
steigertes Bedirfnis nach Schutz ergibt.
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Diese Konstellation ldsst sich auch im Begriff des Archetyps (dt. ,Urbild“) fassen. Schutz oder
Geborgenheit gehort zu den grundlegenden, kulturlbergreifend auftretenden Mustern
menschlicher Erfahrung. Diese Sehnsucht existiert weitgehend unabhangig von Geschichte
und Kultur. Archetypen strukturieren die kollektive Psyche, kénnen aber individuell und in ver-

schiedenen Gesellschaften unterschiedlich realisiert werden.?10

Eine anschauliche Auspragung dieses Motivs ist die Figur des Schutzengels, die in verschiede-
nen religidsen Traditionen eine Rolle spielt. Sie steht flr die Vorstellung eines unsichtbaren
Schutzes gegenliber einer als gefdahrlich wahrgenommenen Umwelt. Als das aus Religion,
Stand und Zunft herausgel6ste birgerliche Individuum vor einem archetypischen Vakuum
stand, bot sich die Metapher der ,schitzenden Impfung” als medizinisches Pendant zum
Schutzengel an.?!! In der Metaphernbildung gibt es ,eine schlagartig einleuchtende Halfte und
eine zweite, mit der etwas Unauslotbares beginnt, nicht mehr zu Ende Denkbares, bereits
schon Meta-physisches“.(351)

An der sozialen Oberflaiche moderner Gesellschaften erscheint der Archetypus des Schutzes
im Ritual des Impfaktes. Geht man davon aus, dass ,Archetypen” eine ,unwillkiirliche Kraft
entwickeln, der sich keine individuelle Psyche auf Dauer entziehen kann“ (350), so ldsst sich
die Impfmetapher als biirgerliche Ausgestaltung eines archetypischen Motivs verstehen, die
sich Uber Sprachen und Kulturen hinweg weltweit durchgesetzt hat.

Die Impfung als Triumph der Zivilisation

Eine besondere kulturgeschichtliche Bedeutung kommt dem Impfprinzip selbst zu. Die oft er-
zahlte Geschichte vom englischen Landarzt Edward Jenner, der den Jungen James Phipps mit
Hilfe von Kuhpocken vor den Menschenpocken schiitzt, ist dabei weniger als historischer Be-
richt?'2 oder wissenschaftlicher Wirksamkeitsnachweis zu verstehen denn als ein wirkungs-
machtiges Narrativ.

In dieser Erzahlung verdichten sich zentrale Motive der Moderne: die Uberwindung einer be-
drohlichen Natur durch Wissen, die gezielte Nutzung biologischer Prozesse und die Hoffnung,
Krankheit kontrollierbar zu machen.

Die Figuren dieser Geschichte — die Melkerin Sarah Nelmes?®3, der Arzt Jenner und der Knabe
Phipps — erhalten dabei eine symbolische Aufladung, die tGber den konkreten historischen

210 Nach C. G. Jung erscheinen Archetypen als,hiufig zu beobachtende Verhaltensmotive, die sich objektiv als
kulturelle Gegenstande oder Rituale manifestieren. Die Motive verschiedener Marchen, Mythen und ihr Auf-
treten in der Kunst und im Traum Uber verschiedene Epochen, Sprachen und Kulturen hindurch werden als
Beweis fiir die Existenz dieser Archetypen herangefiihrt.“(350)

211 |1n der Metaphernbildung gibt es ,eine schlagartig einleuchtende Hilfte und eine zweite, mit der etwas Un-
auslotbares beginnt, nicht mehr zu Ende Denkbares, bereits schon Meta-physisches”.(351)

212 peter Horton, Editor des Lancet, bezeichnete Jenner als ,Spitzbuben” (rogue) und ,politischen Opportunis-
ten”, der bereits bekannte Zusammenhange 6ffentlichkeitswirksam publizierte.(352)

213 Jenner gewann das Kuhpocken-Inokulat von der Hand der Sarah Nelmes.
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Kontext hinausweist. In ihrer Konstellation erinnert die Erzahlung nicht zufallig an religiose
Bildtraditionen, in denen Schutz, Opfer und Erldsung eine zentrale Rolle spielen.?#

Vor diesem Hintergrund erscheint die Impfung nicht nur als medizinische Innovation, sondern
als Ausdruck eines umfassenderen Deutungsmusters: der Vorstellung, dass der Mensch durch
gezielte Eingriffe die Bedingungen seiner Existenz verbessern und sich gegen existenzielle Be-
drohungen absichern kann.

Entsprechend wurde das Impfprinzip, die Idee, sich mit Hilfe eines weniger pathogenen Erre-
gers vor einer lebensbedrohlichen Infektion zu schiitzen, vielfach nicht nur als ,,zivilisatorische
Errungenschaft” und , Triumph der Medizin“, sondern sogar als ,metaphysische Wende“ (353)
gefeiert. In zeitgendssischen und spateren Darstellungen nimmt diese Deutung mitunter bei-
nahe religidse Zige an:

Manche horten sogar die Engel das Paradies verkiinden:
“...as if an angel’s trumpet had sounded over the earth”.(20)

Solche Formulierungen verweisen darauf, dass die Impfung im Diskurs nicht allein als techni-
sche MaRnahme verstanden wird, sondern auch als symbolischer Akt, der den Ubergang von
Ohnmacht zu Kontrolle, von Bedrohung zu Schutz markiert.

In diesem Sinne erscheint die Impfung als Teil eines zivilisatorischen Selbstverstandnisses, in
dem medizinischer Fortschritt nicht nur als Verbesserung von Gesundheit, sondern als Aus-
druck menschlicher Gestaltungsmacht interpretiert wird.

214 Fast mdchte man meinen, dass Sarah Nelmes, Edward Jenner und James Phipps in der Medizingeschichte eine
Stellung einnehmen, die in ihrer symbolischen Konstellation an Maria, Josef und das Jesuskind erinnert. Wie
in religiosen Ursprungsnarrativen verdichten sich auch hier Motive von Schutz, Opfer und Erlésung zu einer
Erzdhlung, die Uber ihren historischen Gehalt hinausweist und eine exemplarische Bedeutung gewinnt.
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Schutz und Abstraktion

Wer den Begriff des ,Schutzes” verstehen will, muss einen gedanklichen Schritt vollziehen: Es
geht nicht um das Vorhandensein von etwas, sondern um das Ausbleiben eines Ereignisses —
namlich das Nicht-Eintreten eines Schadens. Schutz bezeichnet somit die Abwesenheit eines
moglichen Ubels und ist daher ein genuin abstrakter Begriff.

Im Unterschied zu vielen medizinischen MalRnahmen ist diese Abstraktheit nicht unmittelbar
erfahrbar. Wahrend ein Patient nach der Einnahme eines Medikaments oder nach einem chi-
rurgischen Eingriff eine konkrete Veranderung seines Zustands wahrnehmen kann — etwa die
Linderung von Schmerz oder das Sinken von Fieber —, bleibt die Schutzwirkung einer Impfung
subjektiv unsichtbar.

Diese Schwierigkeit lasst sich auch entwicklungspsychologisch veranschaulichen: Kinder er-
werben die Fahigkeit zur Abstraktion erst schrittweise. Begriffe wie ,Schutz”, die auf das Aus-
bleiben eines moglichen Ereignisses verweisen, entziehen sich daher zunachst ihrem unmit-
telbaren Verstandnis.

Begriffe, die nicht Teil unmittelbarer Erfahrung sind, werden haufig durch Metaphern anschau-
lich gemacht.(354) Die Metapher dient dabei als kognitives Instrument, das abstrakte Sachver-
halte mit konkreten, sinnlich erfahrbaren Bildern verbindet.

Im Fall des Schutzgedankens greifen solche Metaphorisierungen auf vertraute Vorstellungen
zuriick: Schutz erscheint als ,,Schild”, ,Schirm®, ,,Mantel, ,Mauer” oder ,Hafen“. Diese Bilder
verweisen auf konkrete Objekte oder Situationen, die Sicherheit und Abgrenzung vermitteln,

und werden im Ubertragenen Sinne auf abstrakte Zusammenhange angewendet.

Vor diesem Hintergrund lasst sich auch die Impfung als Teil dieser Metaphernbildung verste-
hen. Sie stellt einen konkret erfahrbaren Akt dar, der mit der abstrakten Vorstellung von Schutz
verknlipft wird. Die korperlich spiirbare Handlung — das Injizieren einer Substanz — fungiert
dabei als sinnliche Verankerung fiir einen Effekt, der selbst nicht direkt wahrnehmbar ist.

Die Gleichsetzung von Impfung und Schutz erscheint vor diesem Hintergrund weniger als em-
pirische Feststellung denn als kognitive Verdichtung: Ein abstrakter Sachverhalt wird durch ei-
nen konkreten Vorgang reprasentiert.

Damit wird verstandlich, warum die Formel ,,Ich bin geimpft = ich bin geschiitzt” eine so hohe
Plausibilitat besitzt — obwohl die Schutzwirkung im Einzelfall weder unmittelbar erfahrbar noch
in ihrer konkreten Auspragung sicher bestimmbar ist.
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Die ,tote” Impfmetapher

Die metaphorische Gleichsetzung von Impfung und Schutz wird im alltdglichen Sprachge-
brauch kaum noch als solche wahrgenommen. Die urspriingliche Bildhaftigkeit ist verblasst;
die Metapher erscheint nicht mehr als Ubertragung, sondern als unmittelbare Beschreibung
eines Sachverhalts.

In der Sprachwissenschaft wird ein solcher Prozess als ,tote” oder ,verblasste” Metapher be-
zeichnet. Gemeint ist damit eine metaphorische Wendung, deren bildlicher Ursprung in Ver-
gessenheit geraten ist und die deshalb wie ein wértlicher Ausdruck verwendet wird.?!>

Im Fall der Impfmetapher hat dies weitreichende Konsequenzen. Wenn ,,geimpft sein“ sprach-
lich mit ,,geschitzt sein” gleichgesetzt wird, entsteht der Eindruck einer unmittelbaren und
eindeutigen Beziehung zwischen MaRnahme und Wirkung. Die Moglichkeit, dass diese Bezie-
hung im Einzelfall variieren kann, tritt dabei in den Hintergrund.

Diese sprachliche Struktur beeinflusst nicht nur die Beschreibung, sondern auch die Wahrneh-
mung. Wird die Metapher nicht mehr als solche erkannt, erscheint die mit ihr verbundene
Aussage als selbstverstandlich. Der Satz ,Ich bin geimpft” impliziert dann nicht mehr eine
Wahrscheinlichkeit oder eine graduelle Schutzwirkung, sondern wird als Aussage Uber einen
gegebenen Zustand verstanden.

Dies zeigt sich auch in der Terminologie des medizinischen Alltags. Bleibt eine erwartete
Schutzwirkung aus, wird dies haufig nicht als Eigenschaft der MaBnahme, sondern als Beson-
derheit der Person beschrieben. Begriffe wie ,Non-Responder” oder ,Impfversager” verschie-
ben die Aufmerksamkeit von der Variabilitat der Wirkung auf das Individuum, bei dem diese
Wirkung nicht eintritt.

Auf diese Weise bleibt die Grundannahme der Metapher unangetastet: Die Impfung gilt wei-
terhin als verlasslicher Garant fiir Schutz, wahrend Abweichungen als Ausnahmefille interpre-
tiert werden.

Die ,tote” Impfmetapher wirkt damit nicht nur als sprachliche Gewohnheit, sondern als struk-
turierendes Element des Diskurses. Sie stabilisiert eine bestimmte Vorstellung von Wirksam-
keit, indem sie alternative Deutungen — etwa die Vorstellung gradueller, kontextabhdngiger
Schutzwirkungen — systematisch weniger plausibel erscheinen lasst.

215 Wenn die Metapher nicht mehr als solche erkannt wird, steht ihr Bedeutungsgehalt gewissermaRen a priori
fest: Ein Geimpfter gilt als geschiitzt. Wer diesen Schutz in Frage stellt, stoRt dementsprechend auf Unver-
standnis.
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Die Macht der Impfmetapher

Die Gleichsetzung von Impfung und Schutz bleibt nicht auf den Diskurs beschrankt — sie wirkt
bis in den medizinischen Alltag hinein. So wird eine eingeschrankte Wirksamkeit von Impfun-
gen haufig nicht der MaRnahme selbst, sondern den Geimpften zugeschrieben. Personen, bei
denen eine Impfung nicht anschlagt, werden als ,,Non-Responder” bezeichnet. Im Deutschen
ist diese Zuschreibung sogar moralisch konnotiert: Die betroffene Person wird zum , Impfver-
sager”, 216

Auf diese Weise bleibt die Vorstellung erhalten, dass der Impfstoff grundsatzlich einen voll-
standigen Schutz gewahrleisten kénne, wahrend Abweichungen als individuelle Besonderheit
erscheinen. Die zugrunde liegende Impfmetapher bleibt dadurch weitgehend unangefoch-
ten.?t’

Dass diese Metapher nicht nur eine sprachliche Figur ist, sondern auch praktische Konsequen-
zen haben kann, lasst sich anhand historischer Beispiele zeigen. Wahrend einer der letzten
Pockenepidemien 1942 in Edinburgh Uberwog der kollektive Wunsch nach umfassendem
Schutz gegeniiber alternativen MalRnahmen. Obwohl friihere Epidemien auch ohne Massen-
impfungen, etwa durch Isolations- und Quarantdnestrategien, erfolgreich eingeddammt wor-
den waren, standen die Menschen in Edinburgh Schlange, um sich impfen zu lassen. Am Ende
berichten Quellen, dass mehr Menschen an den Impfungen als an den Pocken star-
ben.(356)(357)

Ein weiteres Beispiel liefert ein Pockenausbruch in Heidelberg im Jahr 1958. Ein Oberarzt hatte
nach seiner Riickkehr aus Indien Gber unspezifische Beschwerden geklagt. Tatsachlich war er
an einer milden Form der Pocken erkrankt. Da er jedoch geimpft war, hielt er sich —trotz ent-
sprechender Verdachtsdiagnose — nicht fir ansteckend. In kurzer Zeit infizierte er etwa zwan-
zig Kontaktpersonen, von denen zwei starben.?!8

Die Wirkung der Impfmetapher zeigt sich auch in jlingerer Zeit. Als ein Journalist 1999 von der
Elfenbeinkiste zuriickkehrte und schwer erkrankte, wurde die naheliegende Diagnose Gelb-
fieber zundchst ausgeschlossen, da er angab, dagegen geimpft zu sein. Die tatsachliche Ursa-
che der Erkrankung blieb bis zu seinem Tod unklar; erst post mortem wurde eine Infektion mit
dem Gelbfiebervirus festgestellt.

Bemerkenswert ist weniger die Fehldiagnose als der Umgang mit ihr. Statt eine unzureichende
Schutzwirkung in Betracht zu ziehen, wurde vermutet, der Patient habe seinen Impfstatus
falsch angegeben. Dass der Impfstatus — unabhangig von seiner tatsachlichen Richtigkeit —

216 Die Bezeichnung ,Impfversager” wird zum Beispiel beim Impfstoff gegen Hepatitis B verwendet. 5-10% der
Geimpften entwickeln nachweislich keine Antikérper gegen den Impfstoff.

217 Bei Unwirksamkeit eines Impfstoffes die geimpfte Person zu belasten, war eine Denkfigur, die sich bereits im
19. Jahrhundert findet: ,Eine zweimalige erfolgreiche Impfung schiitzt den bisherigen Erfahrungen nach zeit-
lebens. Nur in einzelnen Personen schlummert eine so méachtige Disposition fir das Pockengift, dass sie auch
durch zweimalige Impfung nur voriibergehend, immer nur auf Jahre, getilgt wird“.(355)

218 Sasse J., Bundesgesundheitsbl 2015 - 58:730—737 DOI 10.1007/s00103-015-2168-8
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implizit mit Schutz gleichgesetzt worden war, blieb dabei unbeachtet. Die Moéglichkeit einer
unzureichenden Wirksamkeit der Impfung wurde von vornherein nicht in Erwagung gezo-
gen.(358) Die Impfmetapher konnte damit aufrechterhalten werden.?1%:220

Hier zeigt sich die eigentliche Wirkung der Impfmetapher: Sie beeinflusst nicht nur die Be-
schreibung von Sachverhalten, sondern auch deren Interpretation —und kann damit Entschei-
dungen lenken, gerade in Situationen, in denen eine offene und differenzierte Bewertung ent-
scheidend wadre.

Der kategorische Charakter des a priori

Der konkret-abstrakte Doppelcharakter des Impfbegriffs — das oszillierende Wechselspiel zwi-
schen konkreter Handlung und abstrakter Bedeutungsebene — wurde bereits in der Einleitung
beschrieben. Dieses Wechselspiel erméglicht eine kategoriale Ubertragung des Schutzgedan-
kens auf den einzelnen Impfstoff: Die konkrete MaBnahme wird mit der abstrakten Vorstellung
von Schutz verknlipft, so dass fiir den Sprecher gewissermalien a priori feststeht, dass der Ge-
impfte geschitzt ist.

In dieser Perspektive wird der Schutz nicht mehr als empirisch zu tGberprifende Eigenschaft
verstanden, sondern als begrifflich vorausgesetzter Zustand. Die konkrete Erfahrung tritt ge-
genliber der begrifflichen Setzung systematisch in den Hintergrund.

Auch Friedrich Engels dachte Uber das a priori nach: Das hieRe, die

»Eigenschaften eines Gegenstandes nicht aus dem Gegenstand selbst zu erkennen,
sondern sie aus dem Begriff des Gegenstandes beweisend abzuleiten. Erst macht
man sich aus dem Gegenstand den Begriff des Gegenstandes; dann dreht man den
SpielR um und misst den Gegenstand an seinem Abbild, dem Begriff. Nicht der Be-
griff soll sich nun nach dem Gegenstand, der Gegenstand soll sich nach dem Begriff
richten.”(359)

Ubertriagt man diesen Gedanken auf die Impfmetapher, so zeigt sich eine dhnliche Struktur:
Der Begriff der Impfung wird mit der Vorstellung von Schutz verknipft, und diese begriffliche
Verbindung wird anschlielend auf den konkreten Einzelfall angewendet. Der Geimpfte gilt
dann als geschitzt, nicht weil dies im Einzelfall Gberprift wurde, sondern weil es aus dem
Begriff der Impfung heraus erwartet wird.

Der Schutz wird damit zu einer kategorialen Eigenschaft der Impfung, nicht zu einer empirisch
variablen Wirkung. Die Moglichkeit, dass Schutz graduell, kontextabhangig oder im Einzelfall
ausbleiben kann, tritt gegeniiber dieser begrifflichen Vorstrukturierung in den Hintergrund.

219 |m Anschluss ldsst sich im Sinne eines ,, Diskurs-Shift” beobachten, dass selbst Aussagen akademischer Auto-
ritdten Anpassungen unterliegen. So wurde der damalige Prasident des Robert Koch-Instituts in einer Talk-
show nach der Wirksamkeit der Gelbfieberimpfung gefragt. Wahrend zuvor haufig von einer nahezu vollstan-
digen Schutzwirkung ausgegangen worden war, bezifferte er die Wirksamkeit in diesem Kontext mit 84%.

220 E{jr die Impfung gegen Gelbfieber wurden keine RCTs mit Endpunkt Erkrankung durchgefiihrt.
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Résumé

Die vorangegangene Analyse legt nahe, dass die Gleichsetzung von Impfung und Schutz nicht
allein auf empirischen Befunden beruht, sondern in erheblichem MaRe durch geistes- und kul-
turgeschichtliche Faktoren gepragt ist.

Die Impfmetapher erscheint damit nicht nur als sprachliches Hilfsmittel zur Beschreibung me-
dizinischer Sachverhalte, sondern als strukturierendes Element, das Wahrnehmung, Interpre-
tation und Bewertung von Wirksamkeit beeinflusst.

Resiimierend lasst sich festhalten, dass

* aullerwissenschaftliche Faktoren einen nicht zu unterschatzenden Einfluss auf die
Entstehung und Stabilisierung der Impfmetapher gehabt haben konnten,
e der metaphorische Begriff und sein Gegenstand — die Wirksamkeit von Impfstoffen —
in einem wechselseitig bedingenden Verhaltnis zueinander stehen.

Die Metapher wirkt dabei nicht nur beschreibend, sondern auch konstitutiv: Sie pragt die Art
und Weise, in der wissenschaftliche Ergebnisse interpretiert und gesellschaftliche Konsequen-
zen gezogen werden.
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,Abstraktionen in der Wirklichkeit geltend machen,
heilRt Wirklichkeit zerstoren“?2

6 Nachbemerkung —
Uber Evidenz und Dissens

Kommt man der Wirklichkeit ndher, wenn man die Abstraktion zerstort? Beim Thema Impfen
wirde ich sagen: ja. Erst der Abschied von der abstrakten Impfmetapher ,Impfung gleich
Schutz” ermoglicht den freien Blick auf die bizarre Datenlandschaft der Vakzinologie.

Die vorliegende Arbeit hat gezeigt, dass die Bewertung der Wirksamkeit von Impfstoffen nicht
allein auf der Grundlage einzelner Studien oder aggregierter Kennzahlen erfolgt. Sie ist viel-
mehr eingebettet in historische Narrative, diskursive Dynamiken und sprachliche Strukturen,
die Wahrnehmung und Interpretation von Evidenz maligeblich beeinflussen.

Ein Ursprung der Impfmetapher ist in der selektiven Geschichtsschreibung tiber die Ausrottung
der Pocken zu suchen. Es konnte gezeigt werden, dass das gangige Narrativ , die Impfung hat
die Pocken ausgerottet” in dieser AusschlieRlichkeit nicht haltbar ist; vielmehr war das Ver-
schwinden von Variola major das Ergebnis eines komplexen Zusammenspiels unterschiedli-
cher Faktoren, darunter soziale Bedingungen, Fallisolierung, Surveillance-Strategien und epi-
demiologische Dynamiken. Um die Impfdebatte sachlich fiihren zu kdnnen, ist eine kritische
Revision der Pockengeschichte unumganglich.

Der kurze Streifzug durch die wissenschaftliche Literatur zur Wirksamkeit von zwdlf Impfstof-
fen zeigt eine gleichsam systemimmanente Uberschitzung ihrer evidenzbasierten Wirksam-
keit. Fur viele Impfstoffe fanden sich keine ,hochwertigen” Wirksamkeitsdaten; lagen solche
vor, bewegten sich die nachgewiesenen Schutzraten meist zwischen 40 % und 80 % bei einer
Schutzdauer von etwa zwei Jahren. Hohere Schutzraten und langere Schutzdauer wurden
Uberwiegend aus Studien geringerer evidenzbasierter Qualitat abgeleitet, in denen verzer-
rende Kofaktoren nicht beriicksichtigt oder nicht validierte Surrogatmarker verwendet wur-
den.

Vor diesem Hintergrund stellt sich die Frage, wie mit dieser Uneindeutigkeit umzugehen ist. Ist
es sinnvoll, eine eingdngige, gesellschaftlich wirksame Formel wie ,,Impfung = Schutz” zuguns-
ten einer differenzierteren, aber komplexeren Beschreibung aufzugeben? Warum sollte der
hohe Stellenwert der medizinischen Intervention Impfung relativiert werden? Macht es Sinn,
die fur alle eingdngige, abstrakte Metapher ,,Impfung = Schutz” in einer kontroversen Diskus-
sion untergehen zu lassen? Ist eine Anndherung an die Realitdt auf Kosten der Abstraktion
winschenswert?

221 Friedrich Wilhelm Hegel (1770-1831)
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Dagegen spricht, dass eine solche Differenzierung das Vertrauen in Impfungen beeintrachtigen
kdnnte. Ungeachtet ihrer begrenzten und variablen Wirksamkeit sind Impfungen wichtige In-
strumente zur Zurickdrangung von Infektionskrankheiten. Die Férderung des ,Impfgedan-
kens” als abstrakte Idee der kiinstlichen Erzeugung von Schutz besitzt daher gesundheitspoli-
tische Bedeutung.

Dafir spricht jedoch, dass eine kritische Reflexion dieser Abstraktion den Blick auf andere, fir
das Infektionsgeschehen relevante Faktoren freigibt. Sie ermdglicht eine realistischere Ein-
schatzung der Wechselwirkungen zwischen Erreger, Wirt und Umwelt und rickt jene Bedin-
gungen in den Vordergrund, unter denen Infektionen tatsachlich entstehen, verlaufen und
kontrolliert werden.

Dariber hinaus ist die kritische Priifung etablierter Deutungsmuster selbst ein konstitutiver
Bestandteil wissenschaftlicher Praxis. Wissenschaft ist nicht nur die Akkumulation von Ergeb-
nissen, sondern auch deren fortlaufende Infragestellung. Sie lebt von der Uberpriifung, vom
Zweifel, von Rede und Gegenrede, vom wissenschaftlichen Streit — vom Dissens.

In diesem Sinne versteht sich die vorliegende Arbeit als Beitrag zu einer solchen Auseinander-
setzung. Sie formuliert Fragen, weist auf Unsicherheiten hin und zieht Schlussfolgerungen, die
in Teilen von der vorherrschenden Sichtweise abweichen.

Eine solche Position mag als dissenting opinion erscheinen — als eine Meinung, die im Wider-
spruch zur allgemein akzeptierten Auffassung steht. Der Umgang mit Dissens ist jedoch kein
Storfall, sondern ein MaRstab wissenschaftlicher Qualitat.

Ein Kollege, der mir sowohl als Wissenschaftler als auch im Umgang mit Dissens ein Vorbild ist,
schrieb uUber die globale Bedeutung von Impfungen:2%?

,In den 200 Jahren seit der dramatischen Demonstration Edward Jenners, dass Po-
cken durch die absichtliche Infektion mit den relativ harmlosen Kuhpocken verhin-
dert werden kénnen, hat die Impfung vermutlich so viele Leben gerettet wie keine
andere gesundheitspolitische MaRnahme, mit der moglichen Ausnahme der Ver-
besserung der allgemeinen Hygiene und Wasserqualitat.“(360)

Diese Einschatzung spiegelt die dominierende Perspektive wider. Die in dieser Arbeit entwi-
ckelten Uberlegungen stehen dazu im Widerspruch. Ein wissenschaftlicher Disput mit meinem
ehemaligen Lehrer wéare mir eine Ehre.

222 Brian Greenwood war viele Jahre lang Professor fiir Tropenmedizin an der London School of Hygiene & Tropical
Medicine (LSHTM). Ich hatte 1997 die Gelegenheit, als Postdoktorand unter seiner Leitung zu arbeiten. Neben
seiner hohen fachlichen Expertise hat er bei mir einen bleibenden Eindruck hinterlassen —insbesondere durch
eine in der akademischen Welt nicht selbstverstandliche Verbindung von personlicher Bescheidenheit und
wissenschaftlicher Integritat.
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Auch wenn die Wirksamkeit vieler Impfstoffe begrenzt, variabel und nicht immer eindeutig
evidenzbasiert belegt ist, lasst sich ihr potenzieller Nutzen als Annahme begriinden.

Die vorliegende Abhandlung zielt nicht auf eine kategorische Infragestellung der Impfung, son-
dern auf eine Prazisierung der Begriffe, mit denen ihre Wirkung beschrieben und verstanden
wird.

In diesem Sinne stelle ich meine Position als dissenting opinion gerne zur Diskussion.

,In einem Zeitalter, wo man Friichte oft vor der Bliite erwartet und
vieles darum zu verachten scheint, weil es nicht unmittelbar
Wunden heilt, den Acker diingt, oder Mihlrader treibt,

vergisst man, dass Wissenschaften einen
inneren Zweck haben, und verliert das
eigentlich literarische Interesse, das
Streben nach Erkenntnis,
als Erkenntnis, aus

«223

dem Auge.

223 Alexander von Humboldt (1769-1859)
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