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[Anmerkung des Ubersetzers: Es folgen ins Deutiibkesetzte Ausziige aus dem englischen Originaghrillessen
Autor T. Jefferson prangert darin die Tatsachedass die Impfwirkung wissenschaftlich ungentgetegbést. —
Aus der Sicht einer grundséatzlichen Hinterfragueg 8lutzens von Grippeimpfungen ist der Artikel héscs auf-
schlussreich. Es stellt sich die Frage, ob die Vodefferson geforderte bessere Untersuchung defutzens —
wenn sie unvoreingenommen und korrekt durchgefiilde — wirklich die von der Industrie erhofftergEbnisse
bringen wirde.]

Jedes Jahr wird ein enormer Aufwand in die Politik

Produktion von Grippe-Impfstoffen fir dieses

spezifische Jahr und in deren Lieferung an (...) Auf der Basis voiinzelstudien schétzt die
entsprechende Bevolkerungsteile gesteckt. Ist Weltgesundheitsorganisation (WHO), dasse
dieser Aufwand gerechtfertigt? Impfung bei alteren Personen das Risiko ernster

Komplikationen oder eines Todesfalls um 70-
85% reduziertf5]. Angesichts des Anspruchs

auf Allgemeinglltigkeit dieser Empfehlungen

Zusammenfassende Punkte stellt sich die Frage: Welche Art von Beweisma-

* Die offizielle Politik empfiehlt weltweit die Ver terial miisste man zu deren Stiitzung erwarten
wendung von inaktivierten Grippe-Impfstoffen, ym dirfen, und was sagt uns das tatsachlich vorhan-
saisonalen Grippeausbriichen vorzubeugen. dene Beweismaterial?

* Da die Ausbreitung der Viren und die Uberejn- ] ]
stimmung von Antigenen und Grippeviren jedes  Welches Beweismaterial?
Jahr andern und weil nicht-randomisierte Studien
vorherrschen, bieten systematische Ubersichtgstu- Auf der Suche nach dem bestméglichen Be-
dien mit grossen Datensets aus mehreren Jahrzehn- weismaterial im Zusammenhang mit Impfungen
ten die beste Information tber die Wirkung der  mjssen wir den besonderen epidemiologischen
Vakzine. ) Merkmalen der Grippevirustypen und dem Vor-
* Die Hinweise aus systematischen Ubersichtsstudi- gang der Immunisierung Rechnung tragen. Vor-
en Zeigen, dass inaktivierte |mpfst0ﬁ:e in Bezug kommen und Ausbreltung der Sa|30na|en anpe
auf die betrachteten Effekte wenig oder keine Wir- ;4 anderer virusbedingter Erkrankungen der
g o, Atemwege schwanken jedes Jahr, jede Saison
¢ Die meisten Studien sind von mangelhafter metho-  nd sogar in jedem Milieu sehr stark. Eine sy-
dologischer Qualitat, und der Einfluss von Stor-  gtematische Ubersicht der Grippe-Inzidenz bei
gEossSemisRuoCE Personen unter 19 Jahren ergab eine saisonale
* Es gibt wenig vergleichendes Beweismaterial [zur Schwankung von 0-46%; wahrend einer Fiinfjah-
Sicherheit dieser Impfstoffe. resperiode betrug die mittlere Inzidenz 4.6%.
® Die Griinde fur die gegenwartige Kluft zwischen Wahrend einer 25-jahrigen Periode lag die Inzi-
Politik und Evidenz sind nicht klar, aber angesscht denz fiir Kinder unter 5 Jahren bei 9.5% [6].
der riesigen in Frage stehenden Mittel sollte gine Infolge dieser Schwankungen sowie wegen des
Neuauswertung dringend unternommen werden. bloss eine Saison dauernden Impfschutzes [7],
vor allem wenn sich die Antigen-Konfiguration
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des Virus verandert, sind aufgrund von Daten
aus einer oder zwei Saisons erstefitazelstu-
dien schwer zu interpretieren. Einzelstudien sind
auch keine verlasslichen Quellen fur Verallge-
meinerung und Vorhersage der Wirkung von
Impfstoffen, vor allem nicht bei kleinen Teil-
nehmerzahlen. Zuséatzlich werden die Vorhersa-
gemdglichkeiten eingeschrankt durch unseren
(unsachgemassen) Gebrauch von Studien, die
den Erfolg von Grippeimpfstoffen abschéatzen.
Obwohl der zu beurteilende Effekt von den Zie-
len einer bestimmten Impfkampagne abhéangt,
konzentriert man sich meist nur auf die schweren
Grippefolgen (z.B. Lungenentziindung oder Tod)
und die unmittelbare Ansteckung von Person zu
Person. UndFeldstudien tUber die Impfwirk-
samkeit sind nur bei starker Viruszirkulation
relevant; niemand kann jedoch die Auswirkun-
gen auf die Grippe vom nachsten Jahr genau
voraussagen. (...)

Im allgemeinen sind die aussagekraftigsten und
verlasslichsten Studien diejenigen, welche Uber
einige Jahre das Mittel bilden und Subanalysen
bezlglich Milieu, Population, Viruszirkulation
und Ubereinstimmung von Impfstoff und Anti-
gen enthalten — alles Variable, die die Interpreta-
tion der Wirkung eines Impfstoffes beeinflussen.
Systematische Ubersichtsstudien sind der beste
Weg zur Durchfiihrung solcher Analysen. Sie
liefern aussagekraftiges Beweismaterial, das mit
der methodologischen Qualitat der beigezogenen
Studien gewichtet ist. Grosse Datensets aus jahr-
zehntelangen Beobachtungen helfen uns, die
Wirkung der Impfstoffe genauer zu beurteilen.

Die Beweislage

Beim Aktualisieren und Erweitern des Kapitels
Uber Grippe deBMJ Clinical Evidence(siehe
bmj.com) suchte ich nach relevanten systemati-
schen Ubersichtsstudien — es gab davon massen-
haft. (...) Wo immer méglich wéhlte ich Materi-

al, das (fur inaktivierte Impfstoffe) unter optima-
len Umstanden gesammelt worden war — starke
Viruszirkulation und gute Ubereinstimmung
zwischen Antigen und Impfstoff.

Drei Probleme springen sogleich ins Auge: Das
ersteist eine starke Abhangigkeit von nicht ran-
domisierten [= nicht nach dem Zufallsprinzip
ausgewahlte Teilnehmer aufweisende], vor allem
mit alteren Menschen durchgefuhrten Studien

(hauptsachlich Kohortenstudien). Dadurch wird
die Bewertung der methodologischen Qualitat zu
einem wichtigen Bestandteil der Dateninterpreta-
tion. (..[Schilderungen der schlechten Datenla-
ge bei vielen Studien]).Vorsicht bei der Inter-
pretation der Daten sollte nicht die Ausnahme,
sondern die Regel sein. (...) Der einzige Weg,
um all die bekannten und unbekannten Storgro-
ssen unter Kontrolle zu halten, ist die Randomi-
sierung [Einfuhrung des Zufallsprinzips bei der
Teilnehmerauswahl]. (...)

DaszweiteProblem ist der Mangel entweder an
Beweisen (berhaupt oder an Uberzeugenden
Beweisen beziglich der meisten mit den Zielen
der Impfkampagnen angestrebten Wirkungen.
Bei Kindern unter 2 Jahren hatten inaktivierte
Impfstoffe dieselbe Feld-Wirksamkeit wie Pla-
cebos [8]. Und bei gesunden Personen unter 65
hatte die Impfung keinen Einfluss auf Kranken-
hausaufnahmen, Arbeitsausfalle oder Sterberate
infolge Grippe und deren Komplikationen [9].
(...) Alle Verfasser von Ubersichtsstudien be-
richteten von kleinen Datensets, was das Fehlen
einer vorzeigbaren Wirkung erklaren kann.

Dasdritte Problem ist die schwache und hetero-
gene Datenlage bezlglich der Sicherheit inakti-
vierter Impfstoffe, was angesichts des seit langer
Zeit Ublichen und weit verbreiteten Einsatzes
dieser Vakzine Uberraschend ist. E{@echrane
Database Systematic Reviefand bloss eine
einzige alte Untersuchung mit Daten von 35
Teilnehmern im Alter von 12-28 Monaten [8].
Bei der Gesamtpopulation der &lteren Menschen
wurde Uber die Sicherheit — trotz eines Datensets
mit mehreren Millionen Beobachtungen — nur in
funf randomisiert-kontrollierten Untersuchungen
(insgesamt 2963 Beobachtungen) berichtet, wo
lokale und systemische Nebenwirkungen der
Impfung innerhalb einer Woche nach der paren-
teralen Impfung mit der inaktivierten Vakzine
betrachtet wurden [11]. Obwohl es keinen Hin-
weis zu geben scheint, dass eine jahrliche Neu-
impfung schadlich ist, ist ein solcher Wissens-
mangel doch Uberraschend.

Kluft zwischen Politik und Evidenz
Die tiefe Kluft zwischen Politik und Evidenz
sowie die Aussagen der vorhandenen Daten

(wenn sie peinlich genau zusammengefugt und
ausgewertet werden) sind Uberraschend. Die
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Grinde fur diese Situation sind unklar und kdn-
nen komplex sein. Das Problem beginnt mit der
Gefahr der Verwechslung von Grippe und grip-
pedhnlicher Krankheit, wo jede Krankheit, die
einer Grippe gleicht, als wirkliche Grippe gese-
hen wird, vor allem auf der Kulmination der
Aktivitdt. In manchen Erfassungssystemen wer-
den Falle von grippeahnlichen Krankheiten ohne
weitere Erklarung unter ,Grippe“ klassiert. Die-
se Verwechslung fiihrt zu einer massiven Uber-
schatzung der Wirkung einer Grippe, zu unreali-
stischen Erwartungen beziglich Wirksamkeit
von Impfstoffen und zu falscher Sicherheit in
Bezug auf unsere Fahigkeit, Zirkulation und
Wirkung der Viren vorauszusagen. Die Folgen
davon sind untaugliche Empfehlungen o6ffentli-
cher Amter beziiglich der Inzidenzschwellen fiir
grippeahnliche Krankheiten, ab welchen grippe-
spezifische Massnahmen (antivirale Medikamen-
te) notig seien [20]. (...)

Ein anderer Grund kénnte der ,Verflgbarkeits-
druck” sein. In ihren BemiUhungen, etwas zu tun
oder offentlich als aktiv wahrgenommen zu wer-
den, treffen die Verantwortlichen am liebsten
Massnahmen mit dem, was verfligbar ist — nadm-
lich mit registrierten Grippevakzinen. Eine ahn-
liche Philosophie ist der Ansatz dggr missen
jetzt entscheiden und kénnen nicht auf vollstan-
dige Informationen warten“Diese Haltung mag
eine altruistische Basis haben, aber sie hat zwei
wichtige Konsequenzen. Erstens verbraucht sie
Mittel, die eingesetzt werden kénnten fir eine
angemessene Evaluation von Grippeimpfstoffen
oder flir andere Aktionen zugunsten der Gesund-
heit, die sich schon als wirksam erwiesen haben.
Zweitens scheint es, dass die Durchfiihrung einer
Impfkampagne die Bewertung eines Impfstoffes
mittels Placebo-kontrollierten randomisierten
Untersuchungen auf ethischer Grundlage aus-
schliesst. Aber solche Untersuchungen, die kei-
nesfalls unethisch sind, werden dringendst bent-
tigt, und wir sollten unverziglich in sie investie-
ren. Eine weitere Konsequenz ist diese, dass
nach dem einmal erfolgten Beginn einer Impf-
kampagne nur noch nicht-randomisierte Studien
mdglich sind. Man kann darlber diskutieren, ob
diese zu unserem Verstandnis der Wirksamkeit
von Impfungen etwas beitragen kdnnen. Aber
letztlich kdnnen nicht-randomisierte Studien
Fragen zur Wirkung von Grippeimpfstoffen
nicht beantworten.

Der optimistische und selbstsichere Ton mancher
Vorhersagen Uber die Viruszirkulation und die
Wirkung inaktivierter Impfstoffe, die der tat-
sachlichen Beweislage nicht entsprechen, ist
auffallend. Die Grinde dafiir sind wahrschein-
lich komplex; es gehort dazeine unsaubere
Mischung aus Konflikten mit der Wahrheit und
aus Interessenkonflikten, die eine Trennung von
Diskussionen tber Sachfragen und von solchen
Uber Wertfragen schwierig machf22], oder es
gibt Anzeichen fiir optimistische Voreingenom-
menheit (unberechtigter Glaube an die Wirk-
samkeit von Massnahmen) [23]. (...)

Ubersetzung durch Burgerwelle Schweiz, NovembeB.ZDlsatze
in Klammern [ ] vom Ubersetzer. Auslassungen mit (harkiert.
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