Autogene Vakzination bei Therapie-
resistenten bakteriellen Infektionen

Alternative Behandlungsoption in Zeiten zunehmender
antimikrobieller Resistenzproblematik
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Die Behandlung von Infektionen mittels autogenen Vakzinen (syn. Autovakzine, Vakzinetherapie)
stellte in der ersten Halfte des 20. Jahrhunderts eine allgemein akzeptierte Methode in der
Behandlung von Infektionskrankheiten dar, verlor aber durch die Einfiihrung der ersten Antibiotika
nach und nach an Bedeutung. Das Prinzip der homologen Autovakzinierung besteht darin, den

fiir eine gegebene Infektion atiologisch verantwortlichen Erreger in Reinkultur zu isolieren und
nachfolgend schonend abzutdten. Der so hergestellte Ganzzellimpfstoff wird dem Patienten

in Intervallen mehrfach appliziert, um das Immunsystem wie mit einem Impfstoff zu modulie-

ren. Diese Behandlungsalternative kdnnte im Zuge zunehmender Antibiotika-Resistenz und bei
Therapie-resistenten Infektionen wieder an Bedeutung gewinnen und wird daher mit der vorlie-

genden Arbeit zur Diskussion gestellt.
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Die Geschichte der Bekdmpfung von Infektionskrankheiten
begann lange vor Einfiihrung antiinfektiv wirkender Sub-
stanzen mit der Entwicklung von prophylaktischen Impf-
stoffen. Erst das tiefere Verstdndnis von Infektionskrank-
heiten fiihrte zu gezielten Méglichkeiten der Therapie - die
ersten Ansdtze blieben jedoch immunmodulatorischer
Natur.

Nachdem Robert Koch Mycobacterium tuberculosis als
die &tiologische Ursache der Schwindsucht beschrieben
hatte, versuchte er, filtrierte Kulturiiberstinde von M. tu-
berculosis zur Therapie der Tuberkulose einzusetzen. Der
Therapieversuch war bekanntermaRen ein tragischer Fehl-
schlag, markierte aber dennoch den Beginn einer neuen
Therapieform, namentlich der Vakzinetherapie. Impfstof-
fe, hergestellt aus den die Infektion auslésenden Erregern,
wurden zur Therapie eingesetzt, das Prinzip der aktiven
Immunisierung wurde primdr nicht zu prophylaktischen,
sondern vor allem zu therapeutischen Zwecken eingesetzt.
Vakziniert wurde mit Extrakten abgetoteter Erreger, die
zuvor von dem erkrankten Patienten isoliert worden waren
[29]. Hieraus leitete sich die zweite Bezeichnung, die der
autogenen Vakzine oder der Autovakzine, ab [2]. Alternativ
wurde auch mit Vakzinen aus Gemischen hdufig isolierter
Stdmme der infizierenden Erregerart geimpft (Lagervak-
zinen [2], Ubersicht in [16]). Nach einer Phase intensiver
Nutzung der Vakzinetherapie in der Humanmedizin er-
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losch das Interesse an Autovakzinen nach Einfithrung der
Antibiotika relativ schnell. Alleine in Osteuropa, in Italien,
aber auch in Deutschland gilt die autogene Vakzination als
bekannte Therapieform. Antibiotika, zundchst die Sulfon-
amide als Chemotherapeutika im engeren Sinn, dann das
Penicillin als Vertreter der antibiotisch wirksamen Natur-
stoffe, waren anders als autogene Vakzinen sofort, auch im
Akutfall, verfiigbar und breit einsetzbar.

Schnell nach Einfithrung der Antibiotika traten resistente
Erreger auf [15]. Heute stellen Resistenzen gegen die wich-
tigsten Antiinfektiva-Klassen eines der grof3ten Probleme
der modernen Medizin dar. Gerade unter den gramnega-
tiven Bakterien sind Erreger bekannt, die gegen alle derzeit
zugelassenen Antibiotika resistent sind.

In einem Aufsatz zeichnet Casadewell [5] daher das Bild
einer neuen Phase der antiinfektiven Therapie: Nach der
priantibiotischen und der antibiotischen Ara sieht er die
Zeit der Immunmodulation gekommen. Damit schlief3t
sich gewissermafien der Kreis zuriick zur Vakzinetherapie,
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die letztlich nichts anderes als eine frithe Form der Immun-
modulation darstellte. Es macht daher Sinn, im Licht der
zunehmenden Resistenzproblematik und eines sich ankiin-
digenden Paradigmenwechsels in der antiinfektiven The-
rapie einen Blick auf die auch heute noch wenig genutzte
Vakzinetherapie zu werfen und ihren Wert zu hinterfragen.
Moglicherweise kann gerade die vertiefte Betrachtung die-
ser Behandlungsmethode Wege in und Méglichkeiten fiir
das Zeitalter der Immunmodulation aufzeigen. Die vorlie-
gende Arbeit soll daher als Anreiz zu einer kritischen Dis-
kussion der sogenannten autogenen Vakzine, dem heutigen
Pendant zur Vakzinetherapie, dienen.

Antimikrobielle Resistenz vs. Therapie-
Resistenz

Das Auftreten von In-vitro-Resistenzen gegen Antibiotika
bedeutet fiir den Arzt, der akut Erkrankte behandeln muss,
eine unter Umstdnden massive Einschrankung seiner the-
rapeutischen Optionen. Patienten mit Infektionen durch
ESBL-produzierende Erreger beispielsweise weisen ein im
Mittel 3,6-mal hoheres Letalitdtsrisiko auf als Patienten mit
Infektionen verursacht durch Beta-Lactam-empfindliche
Erreger — im Wesentlichen weil die addquate Therapie auf-
grund der Resistenz zu spét einsetzt [23].

Anders stellt sich die Situation bei Infektionen dar, die
chronisch verlaufen oder ein (chronisch) rezidivierendes
Auftreten zeigen, dabei die Lebensqualitit des Patienten
erheblich einschrinken, aber nicht unmittelbar lebens-
bedrohlich werden. Hier muss nicht die antimikrobielle
Resistenz der Erreger ursdchlich fiir das Ausbleiben des
Behandlungserfolgs sein. Vielmehr tragen hier moglicher-
weise spezifische wirtsseitige Faktoren wie eine inaddquate
Immunreaktion in Verbindung mit spezifischen Virulenz-
faktoren der Erreger zum chronischen Krankheitsgesche-
hen oder zum wiederholten Auftreten der Erkrankung bei.
Unter diesen Umstdnden kann auch die addquate Behand-
lung einer Infektion mit einem gegen Standardantibiotika
empfindlichen Erreger erfolglos verlaufen. In diesem Fall
liegen Therapie-resistente Infektionen vor. So waren ein
wesentlicher Teil von Escherichia-coli- und Pseudomonas-
aeruginosa-Isolaten von Patienten mit Therapie-resistenten
rezidivierenden Harnwegsinfektionen tatsdchlich in vitro
weitgehend empfindlich gegen verfiigbare Standardanti-
biotika [Thrull, schriftliche Mitteilung 2007]. Vergleichbare
Befunde wurden bei Furunkulose-Patienten erhoben. Eine
Sammlung von 48 Staphylococcus-aureus-Isolaten von Pa-
tienten, die zwischen 2001 und 2004 eine Behandlung mit
einer autogenen Vakzine wegen rezidivierender Furunku-
lose erhielten, wies nicht einen einzigen Methicillin-resis-
tenten S.-aureus(MRSA)-Stamm auf. Bis auf die bei S. aure-
us weit verbreitete Penicillin-Resistenz zeigten die Isolate
keine bemerkenswerten Resistenzen [17].

In der Entwicklung neuer therapeutischer Optionen zur
Therapie von Infektionskrankheiten sollten daher beide
Probleme Beachtung finden, sowohl die Antibiotika-Resis-
tenz als auch die Therapie-Resistenz.

Insbesondere im Bereich der Therapie-resistenten Infek-
tionen erscheinen immunmodulierende MalRnahmen eine
vielversprechende Alternative zu sein.

Autovakzination in der Therapie von Infektionen

Alternativen: Imnmunmodulierende
Therapieansatze

Eine ganze Reihe sogenannter ,alternativer” Behandlungs-
methoden ist in den letzten Jahren evaluiert worden, bei-
spielsweise die oberfldchliche Behandlung mit dtherischen
Pflanzenextrakten wie dem Teebaumol (duRerlich anwend-
bar, fithrt zu lokal stirkerer Durchblutung und wirkt da-
durch hemmend auf Bakterien) [8, 11] oder die Phagenthe-
rapie (Einsatz Stamm-spezifischer oder Spezies-spezifischer
Bakteriophagen oder Bakteriophagen-Cocktails) fiir die to-
pische wie systemische Anwendung [1, 10, 12]. Bei der Pha-
gentherapie handelt es sich um eine Therapieform, die in
Osteuropa vorwiegend zum Einsatz kam und noch kommt
und dort eine vergleichbare Stellung wie die autogene Vak-
zination einnimmt. In Mitteleuropa und den USA stief3 diese
Methode in den letzten Jahren auf zunehmendes Interesse,
regulatorisch jedoch auch auf gewisse Unsicherheiten [27].
Daneben befinden sich in Deutschland immunmodulie-
rende Prdparate in der Anwendung. Zu nennen wdiren
hier beispielsweise Gynatren®, ein Bakterin aus acht ver-
schiedenen Lactobacillus-Stimmen, eingesetzt zur Beein-
flussung von rezidivierenden, unspezifischen bakteriellen
Scheidenentziindungen. Das intramuskuldr anzuwendende
Prdparat kann am ehesten als unspezifischer Inmunmodu-
lator angesehen werden. Ebenfalls als Bakterin, jedoch als
orale Darreichungsform zur Therapie und Prophylaxe von
Harnwegsinfekten kann Uro-Vaxom® beschrieben werden.
Es besteht aus Staimmen von E. coli und stellt damit ein
Antigengemisch dar, das im Prinzip einer therapeutischen
Vakzine gleicht. Staphypan Berna besteht als Bakterin aus
inaktivierten S. aureus, Staphylococcus epidermidis und
Anatoxin und wurde beispielsweise zur Behandlung der Fi-
bromyalgie eingesetzt [30].

Die genannten Bakterine, Uro-Vaxom®, Gynatren® und
Staphypan Berna, enthalten reprdsentative antigenetische
Varianten der hdufigsten Erreger und entsprechen somit
den friiheren Lagervakzinen [2]. Es handelt sich um Arznei-
mittel, die auf Vorrat produziert werden und damit sofort
verfiigbar sind.

Davon abzugrenzen ist zur spezifischen Stimulierung der
eigenen Abwehr die autogene Vakzine, die auf dem Infek-
tions-verursachenden Erreger als Grundlage und damit der
Patienten-individuellen antigenetischen Variante beruht.
Diese individuellen Impfstoffe wie bspw. UniVaccin® beno-
tigen fiir die Herstellung mehr als zwei Wochen. Ihr Vorteil
liegt gegeniiber den sofort verfiigbaren Bakterinen in der
aullerordentlich hohen antigenetischen Spezifitit.
Hinsichtlich der Immunmodulation spielen nur letztge-
nannte Verfahren eine Rolle, in beiden Fillen handelt es
sich um therapeutische Impfstoffe.

Die Autovakzination

Definitionen

Derzeit liegt keine durchgidngig akzeptierte Definition fiir
die Methode der Autovakzination vor. Historisch wurde zu-
néchst der Begriff der Vakzinetherapie (angelehnt an den
englischen Begriff vaccine therapy) verwendet [29]. Die Vak-
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Tab. 1. Vorschlag fiir einheitliche Definitionen (letzte Spalte) fiir Praparationen zur therapeutischen Impfung im deutschen (erste Spalte) und englischen
(zweite Spalte) Sprachgebrauch. Die Zusammenstellung beriicksichtigt nicht die auf einem homologen Prinzip beruhenden Tumorvakzinen, die auch unter der

Bezeichnung ,antitumor autovaccine” gefiihrt werden.

Bezeichnung Englische Bezeichnung  Definition

Autogene Vakzine autogenous vaccine

Verwendung des homologen Erregers im Sinne einer Individualrezeptur zur Therapie rezidivierender oder

chronischer Infektionen. Der fiir die Vakzineherstellung verwendete Erreger ist gleichzeitig der fiir die zu
behandelnde Infektion/Erkrankung atiologisch verantwortliche (= dtiopathogene) Erreger und ist pati-

entenindividuell gewonnen

Autovakzine autovaccine

Autovaccine autovaccine

Wird durch den Begriff ,autogene Vakzine" ersetzt

Verwendung heterologer Erreger im Sinne einer unspezifischen Inmunmodulation. Der verwendete Erreger

(bspw. intestinale E. coli) stammt zwar vom Patienten selber, ist aber nicht der Infektions- bzw. Krankheits-

auslésende Erreger

Bakterin bacterin

Vorgefertigte Erregersuspensionen zur therapeutischen Immunisierung bei (rezidivierenden) Infektionen,

die mutmaBlich von dem bzw. den als Antigen verwendeten Erreger/n ausgeldst wurden. Unter diese Defi-
nition, die teilweise mit dem alten Begriff des Lagervakzins tibereinstimmt, wiirden solche Arzneimittel wie
Urovaxom oder Gynatren fallen

zinetherapie fullte auf der therapeutischen Gabe von aus
Infektionserregern hergestellten Ganzzellsuspensionen.
Hierbei wurde weiter unterschieden zwischen der auto-
genen Vakzine (auch mit dem synonymen Begriff Autovak-
zine bzw. — aus dem Englischen entlehnt — mit Autovaccine
belegt) und der Lagervakzine. Die Vakzinetherapie unter
Verwendung der Lagervakzine bediente sich vorgefertigter
Suspensionen, der verwendete Erreger war also nicht iden-
tisch, wohl aber von derselben Spezies oder nahe verwandt
mit dem Infektionserreger [2]. Kam eine autogene Vakzine
zur Anwendung, handelte es sich um Suspensionen, die aus
dem von einem Patienten isolierten Erreger hergestellt und
nur diesem Patienten auch wieder appliziert wurden. Der
Unterschied begriindete sich im Wesentlichen aus dem the-
rapeutischen Erfordernis, bei akuten Infektionen schnell
behandeln zu miissen, wohingegen bei chronischen oder
chronisch rezidivierenden Erkrankungen gentigend Zeit
zur Zubereitung des individuellen Impfstoffs bestand (2,
16).

Im deutschen Sprachraum werden heute die Begriffe
autogene(s) Vakzin(e) [26], Autovakzin(e) [16] und Autovacci-
ne [22] verwendet. Hinter den drei Begriffen verbergen sich
zwei unterschiedliche Ansdtze. Wiahrend autogene Vakzine
[26] und Autovakzine [16] den homologen Ansatz (der fiir
die Herstellung der Erregersuspension verwendete Erreger
stammt aus dem infektiésen Geschehen oder ist mit diesem
identisch) der Vakzinetherapie meinen, verbirgt sich hin-
ter Autovaccine [22] die Herstellung von Suspensionen aus
E. coli der Darmflora eines betroffenen Patienten. Letztge-
nannter Ansatz beschreibt eher eine heterologe, von den
Autoren auch als autolog bezeichnete Anwendung (ver-
wendeter Erreger bzw. Antigensuspension entsprechen
nicht oder nicht notwendigerweise dem infektionsverur-
sachenden Erreger). Beim ersten Ansatz handelt es sich
demnach um einen Patienten- und Erregervarianten-spezi-
fischen Ansatz, wohingegen dem zweiten Ansatz eine klare
Verbindung zwischen Atiologie der Krankheit und dem als
Antigen verwendeten Erreger fehlt.

Gerade wegen der mangelnden begrifflichen Schirfe wer-
den an dieser Stelle Definitionen vorgeschlagen (Tab. 1), die
kiinftig helfen sollen, die Ansitze préziser zu bezeichnen.
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Die hier vorgeschlagenen Definitionen lehnen sich eng an
fiir den veterindrmedizinischen Bereich vorgeschlagene an
[28], sollen hier aber ausschlieRlich fiir die humanmedizi-
nische Anwendung vorgeschlagen werden. Dabei ist zu be-
riicksichtigen, dass der Begriff , autovaccine” auch Verwen-
dung findet fiir Therapien mit Antikérpern gegen Zytokine
oder fiir Tumor-basierte Prdparationen in der Krebsthera-

pie.

Herstellungs- und Applikationsverfahren

Die Herstellung einer autogenen Vakzine geht von der Iso-
lierung des fiir die zu behandelnde Infektion/Erkrankung
dtiologisch verantwortlichen Erregers aus und umfasst
die Herstellung einer inaktivierten Keimsuspension in de-
finierter Dichte, die dann in einer definierten Anzahl von
Einzeldosen verabreicht wird. In Ermangelung von klaren
Definitionen und als Ergebnis eines langen Zeitraums, in
dem unterschiedliche Labore fiir ihre ,Klientel* autogene
Vakzinen hergestellt haben, liegt derzeit kein einheitliches
Herstellungsschema vor. Zwar trifft das vorstehend skizzen-
hafte Herstellungsschema prinzipiell fiir alle dem Verfasser
bekannten autogenen Vakzinen zu, im Detail ergeben sich
aber zwischen den Protokollen der herstellenden Labore
doch Unterschiede.

Die Unterschiede betreffen dabei die Konzentration der
abgetdteten Erreger in der Vakzinsuspension ggf. die Ver-
wendung geringer Zusédtze von Konservierungsstoffen wie
Phenol, Formalin oder Thiomersal. Moderne Herstellungs-
verfahren verzichten nunmehr auf chemische Zusétze, die
Inaktivierung der Erregersuspensionen findet in Reinrdu-
men unter thermischer Einwirkung statt. Daneben variiert
die Anzahl der bereitgestellten Vakzineampullen. Hinter-
grund bei letztgenanntem Aspekt ist, dass im Rahmen der
Autovakzinierung im Regelfall nicht nur einmal behandelt
wird, sondern mehrfach. Die Anzahl der zu verabreichenden
Dosen (Ampullen) innerhalb eines Behandlungsschemas
reicht dabei von acht bis zu 16 oder mehr. Neben Appli-
kationsprotokollen mit Ampullen einer immer gleichen
Konzentration an abgetéteten Erregern sind auch solche
bekannt, bei denen zwei verschiedene Konzentrationen,
die geringere fiir die ersten Applikationen, die hohere fiir



die Folgeapplikationen, Verwendung finden. Die Applikati-
onsintervalle reichen von vier- bis fiinftigig bis hin zu mo-
natlich, wobei auch Behandlungsschemata bekannt sind,
bei denen die Patienten die ersten vier Applikationen im
Wochenrhythmus, die folgenden Applikationen dann aber
in langer auseinander liegenden Intervallen bekommen.
Schlussendlich sind Unterschiede in der Applikationsart
beschrieben. Neben der subkutanen Applikationsform wird
die intrakutane Applikationsform angewendet [3]. Die in-
tramuskuldre Applikation wird ebenso [20] beschrieben. In
Einzelfdllen fanden auch orale oder topische Applikationen
von hoch konzentrierten Suspensionen Anwendung [3].

Im Regelfall diirfte dem jeweils Verwendung findenden Ap-
plikationsschema sowie der Applikationsroute keine Studie
zugrunde liegen, vielmehr scheinen Uberlieferungen oder
Erfahrungswerte das Applikationsschema zu beeinflussen.

Indikationen

Zur ,Bliitezeit” der Vakzinetherapie in den ersten Jahr-
zehnten des 20. Jahrhunderts handelte es sich bei dieser
Behandlung um die Standardtherapie bei Infektionskrank-
heiten, vergleichbar dem Status, den heute Antibiotika in
der Medizin haben.

Anwendung fand die Vakzinetherapie demnach bei fast
allen damals bekannten, durch Bakterien (und auch Pilze)
ausgeldsten Infektionskrankheiten. Monografien aus dem
ersten Drittel des 20. Jahrhunderts [2, 9, 19] beschreiben de-
tailliert die Anwendung autogener Vakzinen bei pyogenen
Hautinfektionen, bei Infektionen des Respirationstrakts,
einschlieRlich der Tuberkulose, oder bei Harnwegsinfek-
tionen. Fiir jede einzelne der genannten Indikationen fin-
den sich in den Schriften Schilderungen iiber die Wirksam-
keit, erginzt iiber Informationen zur Herstellung (Dichte
der Keimsuspensionen) und zur Anwendung (Anzahl der
Anwendungen und vor allem Anzahl der zu verabrei-
chenden Erreger) [2].

Die Breite an moglichen Indikationen war sicher der feh-
lenden Behandlungsalternative geschuldet. Uber die Jahr-
zehnte blieben einige Indikationsgebiete erhalten, von
denen heute noch solche eine Berechtigung haben, in
denen sich diese Therapieform als besonders wirksam ge-
zeigt hat.

Zu den Hauptindikationen aus heutiger Sicht zdhlen mit
Sicherheit die (rezidivierende), durch S. aureus ausgeldste
Furunkulose [17] sowie lokal inflammatorische Lisionen
der Haut und Weichteile, eingeschlossen postoperative
Infektionen [20], und rezidivierende bzw. Therapie-resis-
tente Harnwegsinfektionen mit gramnegativen Erregern
als dtiologisches Agens. Weitere Indikationen homologer
autogener Vakzinen sind die Acne vulgaris (ausgeldst durch
Propionibacterium acnes) [21], die Sinusitis (diverse Erre-
ger, hier jedoch Uberlagerung durch pridisponierende und
anatomische Faktoren) [18] sowie die Osteomyelitis (Auto-
vakzination als ,Monotherapie“, beispielsweise [6, 7], oder
als adjunkte Therapie in Verbindung mit weiteren thera-
peutischen Mafnahmen wie antibiotischer Behandlung (4,
24]). Thrull [25] setzte die Methode bei Patienten mit begin-
nender Parodontitis ein. Dariiber hinaus existieren Fallbe-
richte aus diversen Indikationsgebieten.

Autovakzination in der Therapie von Infektionen

Wirkprinzip und Wirkungsmechanismus

Uber das Wirkprinzip liegen bislang keine detaillierten
Untersuchungen vor. Bereits in der ersten Hilfte des 20.
Jahrhunderts, mit dem begrenzten Verstindnis des Immun-
systems, wurden Untersuchungen zum Wirkungsmecha-
nismus angestellt, die im Wesentlichen auf den Opsoninen
fokussierten (z. B. [2, 19]), die nach heutigem Verstindnis
moglicherweise mit spezifischen Antikérpern gleichzuset-
zen sind. Untersuchungen zeigten, dass es im Verlauf einer
Autovakzinierung zu einer Normalisierung der Opsoninge-
halte im Serum der Patienten kam.

Obgleich nach Wissen des Verfassers keine Arbeiten publi-
ziert sind, die nach modernen Standards den Wirkungsme-
chanismus untersucht haben, lassen sich doch Parallelen
aus Tierexperimenten ziehen. So zeigten Lee et al. [14] in
einer Arbeit mit Kapselpolysacchariden von S. aureus, dass
die Immunisierung von Miusen mit Formalin-inaktivierten
S. aureus (Ganzzellsuspensionen) zu weit hoheren Antikor-
pertitern gegen die Kapselpolysaccharide fiihrte als die Im-
munisierung mit den gereinigten Kapselpolysacchariden.
Uberraschenderweise waren gerade die Miuse, die mit den
Ganzzellsuspensionen geimpft waren, zu 100% gegen eine
Infektion mit dem entsprechenden S.-aureus-Stamm ge-
schiitzt, wihrend der Schutz bei den mit gereinigten Kap-
selpolysacchariden immunisierten Mdusen nur partiell war.
Die Daten deuten darauf hin, dass durch Verwendung mit
Formalin inaktivierten Ganzzellsuspensionen ein belast-
barer humoraler Schutz in der Maus erreicht werden kann.
Ob diese Befunde so auf das Prinzip der autogenen Vakzi-
nation iibertragbar sind, miissen weitere Untersuchungen
zeigen.

Wirksamkeit

Bislang liegen keine kontrollierten klinischen Studien zur
Wirksamkeit einer Therapie mit einer autogenen Vakzine
vor. Die gute Wirksamkeit einer autogenen Vakzinierung
bei chronisch rezidivierenden bakteriellen Infektionen zei-
gen jedoch iiber Jahrzehnte publizierte Fallbeschreibungen
von Patientengruppen (wobei sich die Therapie der chro-
nisch-rezidivierenden Furunkulose und der Harnwegsin-
fektionen als besonders wirksam erwiesen hat), allerdings
ohne Betrachtung einer geeigneten Vergleichsgruppe. Das
Fehlen von Studien schwécht die Therapie aus Sicht der evi-
denzbasierten Medizin. Das Argument, klinische Studien
seien wegen der Individualitit des Therapieprinzips prin-
zipiell nicht méglich, sollte nicht zdhlen. Insbesondere in
den beiden Kernindikationen rezidivierende Furunkulose
und Harnwegsinfektion sind Studien vorstellbar. Da es sich
in beiden Fillen um Infektionskrankheiten mit Rezidivnei-
gung handelt, wiirde sich als primdrer Endpunkt die Reduk-
tion der Rezidivhdufigkeit bei autogener Vakzinierung als
Zusatzmedikation zur Standardtherapie im Vergleich zur
Standardtherapie allein anbieten. Im Fall der Furunkulose
besteht die Standardtherapie aus der Inzision und Drainage
der betroffenen Lision. Ein Studienprotokoll kénnte dem-
nach vorsehen, einen Teil der Patienten mit einer autogenen
Vakzine weiterzubehandeln. Vom Studiendesign her wiirde
die Vorgeschichte des Patienten (= Rezidivhiufigkeit vor au-
togener Vakzinierung) als VergleichsgréRRe fiir die Rezidiv-
héufigkeit nach Standardtherapie bzw. Standardtherapie in
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Verbindung mit einer Behandlung durch autogene Vakzine
dienen. Eine geplante Behandlung mit der autogenen Vakzi-
ne erfordert ohnehin in beiden Féllen primaér die Standard-
therapie, bei der Furunkulose die chirurgische Interventi-
on, bei der Harnwegsinfektion die Behandlung der akuten
Episode mit Antiinfektiva. Wahrend die Standardtherapie
lauft, muss die Vakzine erst hergestellt werden.

Als wichtiger Faktor bei neuen Studien diirften sich die
Probandenanzahl und die mit der Studie verbundenen Ko-
sten herausstellen. Geht man von einer (iiberaus giinstigen)
50% ,superiority” zugunsten der Priifbehandlung (= auto-
gene Vakzine) bei einer mittleren Rezidivquote von 30 % bei
Standardbehandlung im Fall der Furunkulose aus (A = 15%),
so benotigt man bei einer (moderaten) Power von P =80%
bereits ein Stichprobe von etwa 250 Individuen (1:1 Ver-
teilung der Behandlungsgruppen)*. Fiir Hersteller von au-
togenen Vakzinen ist eine solche Studie 6konomisch eine
grofle Herausforderung, fiir akademische Gruppen allein
nicht zu realisieren. Da der Nutzen der Therapie tiber Fall-
beschreibungen in grofRer Zahl sowie Anwendungsbeschrei-
bungen tiber einen Zeitraum von tiber 100 Jahren empirisch
beschrieben ist, sollte auch eine ,proof of concept“-Studie
mit vergleichsweise kleiner Anzahl an Patienten und damit
schwicherer Aussagekraft einen wesentlichen Beitrag zur
seridsen Neubewertung der Methode leisten.

Auch wenn der Wirkungsmechanismus an sich nur wenig
verstanden ist, diirfte ein den Therapieerfolg stiitzendes
Studienergebnis doch die Akzeptanz der Behandlungsme-
thode erhéhen.

Diskussion

Die Methode der autogenen Vakzination wurde in der vorlie-
genden Arbeit in Form eines Ubersichtsartikels vorgestellt
und im Zusammenhang mit aktuellen Trends hinsichtlich
der Antibiotika-Resistenz diskutiert.

Der Autor stellt folgende These, die er selber vertritt, und
folgende Antithese zur Diskussion:

These

Die therapeutische Impfung unter Verwendung von au-
togener Vakzine stellt in solchen Féllen eine sinnvolle Al-
ternative dar, in denen Patienten unter chronischen bzw.
chronisch rezidivierenden Therapie-resistenten Infekti-
onen leiden. Hierunter versteht der Autor das Auftreten
von drei oder mehr Episoden innerhalb eines Jahres, aus-
gelost durch den gleichen Erreger, trotz angemessener
Standardtherapie. Das Indikationsspektrum umfasst For-
men lokaler kutaner Entziindungen (Furunkel, Karbunkel,
Follikulitis, Acne), Infektionen der ableitenden Harnwege
sowie weitere Krankheitsentitdten, die einen dezidierten

*Fiir die Berechnung wurde beispielhaft angenommen, dass das Rezidivrisiko eines
Patienten mit rezidivierender Furunkulose nach Standardbehandlung (= chirurgische
Spaltung ohne antibiotische Medikation) bei 30 % liegen wiirde, bei einer kombinierten
Behandlung aus chirurgischer Spaltung (zusdtzlich erforderlich zur Materialgewinnung
fiir die Herstellung des Vakzins) in Verbindung mit der Priifmedikation (=autogenes
Vakzin) hingegen die Rezidivquote lediglich halb so hoch ist. Bei dem resultierenden A
von 15 % ergibt sich bei einer Power P von 80 % und einem 95%-Konfidenzintervall in
einer Plazebo-kontrollierten Studie eine Anzahl von mindestens 250 Probanden
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Erregernachweis haben und sich als Therapie-resistent
herausgestellt haben. Der gezielte Einsatz von autogener
Vakzine bei sorgfiltiger Diagnosestellung und -absicherung
sowie klarer Indikationsstellung kann zu einer Reduktion
des Einsatzes von Antibiotika beitragen. Therapeutische Er-
folge reduzieren den Leidensdruck der Patienten und fiih-
ren damit bei betroffenen Patienten zu einer gesteigerten
Lebensqualitdt. Ein Wirksamkeitsnachweis im Sinne einer
»proof of concept“-Studie sollte angestrebt werden. Ein ent-
sprechender Nachweis sollte als Grundlage dienen, die Me-
thode als Kassenleistung betroffenen Patienten zugénglich
zu machen. Dariiber hinaus lassen sich unnétige Kosten im
Gesundheitssystem (z. B. operative Verfahren, teure Reser-
veantibiotika) einsparen.

Antithese

Die therapeutische Impfung unter Verwendung einer auto-
genen Vakzine entspricht nach heutigem Stand der Wissen-
schaft nicht evidenzbasierter Medizin und kann daher nicht
als alternative Behandlungsmethode empfohlen werden.
Die vorliegenden Daten zu dieser Behandlung reichen nicht
aus, eine Wirksamkeit jenseits einer Plazebo-Wirkung an-
zunehmen und/oder den zugrunde liegenden Wirkungsme-
chanismus zu verstehen. Sofern auRer Fallbeschreibungen
therapeutischer Erfolge keine evidenzbasierten Daten aus
klinischen Studien vorgelegt werden kdnnen, sollte die Me-
thode weiter als IGELeistung bzw. als Methode ohne nach-
gewiesene Wirkung gefiihrt werden.
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Autogenous vaccination for the treatment of therapy-resistant
bacterial infections

Autogenous vaccination (autovaccination) was a well accepted method for
the treatment of infectious diseases in the first half of the 20th century.
Following invention of antimicrobial agents, autovaccines lost their impor-
tance in human medicine. The principle of homologous autovaccination is
to isolate the disease causing microorganism from the site of infection. Fol-
lowing growth to pure culture, the organism is inactivated to produce an
inactivated whole cell vaccine which is given to the patient in several inter-
vals. The treatment aims at modulating the immune system in the way clas-
sical prophylactic vaccines do. Since we face the problem of rapidly growing
rates of antimicrobial resistance, autovaccination may provide a treatment
alternative at least in those patients which suffer from treatment refractory
infections. The concept of autogenous vaccination is offered for discussion
in the current paper.

Keywords: Autogenous vaccine, autovaccine, therapy refractory infections,
immune modulation, therapeutic vaccine
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