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Einleitung

Trotz aller Anstrengungen der Weltgesundheitsorganisation und der nationalen Ge-
sundheitsbehérden wurden im Jahre 1980 in 29 Landern Afrikas und Asiens noch im-
mer mehr als 36.000 Félle von Cholera registriert (Tab. 1) (20). Die Zahl der tatséchlichen
Erkrankungen dirfte aber noch weit héher sein. Auch in den tbrigen Teilen der Welt tra-
ten einzelne Falle auf, vor allem auf Grund von Einschleppungen.

Obwohl die Choleraimpfung die in sie gesetzten Erwartungen bezuglich einer Aus-
rottung der Erkrankung nicht erfullt hat, ist sie als MaBnahme des individuellen Schut-
zes neben der stets zu empfehlenden Expositionsprophylaxe auch heute noch von gro-
RBer Bedeutung (11). Ihre Wirksamkeit wurde zwischen 1967 und 1980 in einer Reihe von
groBen Feldstudien untersucht (4, 13, 14, 16, 17, 19) (Tab. 2). in diesen Studien wurden
unter anderem klassische und El Tor Vakzine, ein- und zweimalige Impfung und zuletzt
adsorbierter und nicht adsorbierter Impfstoff verglichen und dabei Schutzraten etwa
zwischen 0.5 und 0.8 gefunden. Die wesentlichen Unterschiede, die in den Studien des
Philippines Cholera Committee 1968 und in der Studie von Moslay 1969 gefunden wur-
den, ergaben sich zwischen ein- und zweimaliger Impfung im Abstand von 3—4 Wo-
chen (Tab. 3). Auf Grund dieser tibereinstimmenden Ergebnisse betragt die Schutzrate
der Choleraimpfung fur einen Zeitraum von 3 Monaten nach einer einmaligen Impfung
etwa 0.58, nach einer zweimaligen Impfung etwa 0.83. Selbst nach 6 Monaten kann
noch mit einer Schutzrate von 0.52 nach einmaliger bzw. von 0.61 nach zweimaliger
Impfung gerechnet werden.

Auf Grund der relativ guten Schutzrate, der guten Vertraglichkeit und der geringen
Kosten ist daher die Durchfiohrung der Cholera-impfung bei allen Reisen in Gebiete
Afrikas und Asiens zu empfehlen, in denen Cholera endemisch vorkommt oder mit
einem gelegentlichen epidemischen Auftreten zu rechnen ist (11). Das Impfschema
(Tab. 4) basiert auf den Ergebnissen der Feldstudien und sieht in Anlehnung an die Te-
tanusimpfung zwei Impfungen im Abstand von 2—4 Wochen, sowie alle 6 Monate eine
Auffrischimpfung vor.

Nach diesem Impfplan werden unter anderem auch die Angehérigen des Osterreichi-
schen UNO-Bataillons fur Zypern und den Nahen Osten immunisiert (2). Dabei traten
zwei Fragen auf, die sowohl von praktischer als auch theoretischer Bedeutung sind:

1.) Ist bei langerem Aufenthalt alle 8 Monate eine Auffrischung erforderlich?

2.) Kann das Intervall zwischen der ersten und der zweiten Impfung ohne Beeintrachti-
gung der Wirksamkeit verlangert werden?
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Diese Fragen konnen anhand der durchgefuhrten Feldstudien nicht beantwortet wer-
den. Wir haben daher versucht, mit Hilfe von immunologischen Untersuchungen eine
Antwort darauf zu finden.

Methoden

Zur Beurteilung der durch die Choleraimpfung induzierten Immunitat erschien uns die
Bestimmung der vibrioziden Antikérper am geeignetsten. Der von uns entwickelte
Vibriozidie-Test stellt eine Modifikation der von Benenson, Saad und Mosley angegebe-
nen Mikromethode (5), bzw. des von uns entwickelten Meningokokken-Mikrobakteri-
zidie-Tests (1) dar. Eine Serumverdinnungsreihe wird nach Inaktivierung des Serum-
komplements gemeinsam mit einer Keimsuspension und Komplement inkubiert. An-
schlieBend wird N&ahrmedium zugesetzt und nochmals inkubiert. Entsprechende Kon-
trollen (Komplement, Steril-, Wachstumskontrolle) sowie ein positives Kontrollserum
werden mitgefthrt. Als Titer gilt die letzte Verdinnung des Serums, bei der das Wachs-
tum der Vibrionen verhindert wird. (Die Titer sind in log 2-Titerstufen angegeben. Da die
Ausgangsverdinnung 1 : 5 betrug, sind die errechneten Titer nochmals mit dem Faktor
5 zu multiplizieren.)

Im Vergleich zur Originalmethode von Benenson et al. wurden folgende Veranderungen
vorgenommen: definierte Keimzahi (4-5x10¢/mi)

Zugabe von Ca** und Mg**

festes Nahrmedium (Casoagar) anstelle von Bouillon

fetales Kéalberserum als Komplementquelle

Mit Hilfe des Mikrovibriozidietests wurden insgesamt 191 Serumproben von 99 Angehé-
rigen des Osterreichischen UNO-Bataillons, deren genaue Impfanamnesen bekannt
waren, untersucht. Die Sera waren bis zur Untersuchung bei — 20°C gelagert worden.
Die gewonnenen Daten wurden statistisch analysiert.

Ergebnisse

Zunachst wurde die Abhangigkeit der gemessenen Vibriozidietiter von der Anzahl der
vorangegangenen Choleraimpfungen untersucht (Tab. 5). Es ergaben sich keinerlei sig-
nifikante Unterschiede zwischen den verschiedenen Gruppen, der postvakzinale Vibrio-
zidietiter und der Titerverlauf wahrend der folgenden 12 Monate sind also von der
Anzahl der vorangegangenen Impfungen unabhéngig. Die graphische Darstellung der
mit Hilfe der linearen Korrelation berechneten Titerverlaufe (Abb. 1) zeigt, da® sich die
mittleren Titer aller Gruppen im wesentlichen innerhalb eines Titerbandes von 2 Titer-
stufen bewegen. Systematische Unterschiede hinsichtlich der Zahl der Impfungen sind
nicht vorhanden. Im Durchschnitt sinken die Titer im Verlauf von 6 Monaten um 2 Titer-
stufen ab.

Weiters wurde der Einflu® des praevakzinalen Vibriozidietiters auf den Titer etwa 1 Mo-
nat der Impfung untersucht (Abb. 2). Es ergab sich eine deutliche negative Korrelation,
die auch bei der Analyse von individuellen Titerverlaufen festzustellen war. Eine ahnli-
che negative Korrelation haben wir bei der Analyse der Immunantwort auf Meningokok-
kenpolysaccharid A und C gefunden (3).
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Diskussion

Zunachst erhebt sich die Frage, ob und inwieweit die gemessenen vibrioziden Antikor-
per im Serum protektive Bedeutung haben. Dies erscheint zunéchst fraglich, da es bei
der Cholerainfektion ja nicht zu einer Invasion von Vibrionen kommt. Eine protektive
Wirkung wére nur im Darmlumen bzw. an der Oberflache der Mukosa des lleums und
Jejunums méglich. Nun sind aber die gemessenen Serumtiter sehr hoch, namlich etwa
zwischen 1:640 und 1:5120 in den ersten sechs Monaten (Tab. 5). Es ist daher durch-
aus vorstellbar, daB geringe Mengen von IgG oder IgM im Darmfumen zusammen mit
Spuren von Komplement oder mit bestimmten Zellen eine vibriozide Wirkung entfalten
kénnen, Solche gegen Choleravibrionen gerichtete Antikérper der 1gG, IgA und IgM-
Klasse wurden mehrfach nachgewiesen (12, 14).

Diese Ansicht, daB die durch die Choleraimpfung induzierte Immunitét im wesentlichen
antibakterieller Natur ist, wird auch durch eine Reihe experimentellen Befunden (6, 8,
12) und theoretischen Uberlegungen (7, 10, 18) gestatzt.

Die Tatsache, daB der vibriozide Titer von der Anzahl der vorausgegangenen Impfungen
unabhéngig ist, sowie die negative Korrelation zwischen prae- und postvakzinalem
Titer lassen vermuten, daB im Choleraimpfstoff enthaltene Polysaccharide oder Lipo-
polysaccharide eine T-zell unabhdngige Immunantwort ohne Bildung von Memory-
zellen auslésen. Dieser Vorgang wiederholt sich bei jeder neuerlichen Impfung. Das
wirde die Notwendigkeit von regelméaBigen Auffrischungsimpfungen bestatigen.

Neben der vibrioziden Wirkung der Choleraimpfung scheinen aber auch antitoxische
Antikorper eine gewisse Rolle zu spielen (7, 9, 10, 12, 18). Diese antitoxischen Antikor-
per sind eher T-zell abhangig, da sie boosterfahig sind (9, 12). Das wirde die etwas
hoéhere Schutzrate nach 2 Choleraimpfungen erklaren. In diesem Fall kénnte das Inter-
vall zwischen der ersten und zweiten Choleraimpfung &hnlich wie bei der Tetanus-
impfung durchaus etwas verlangert werden.

TABELLE 1
Cholera-Situation 1980

Kontinent Anzahl der Staaten gemeldete Félle
Afrika 14 17.675
Amerika 2 13(91 7
Asien 15 19.108 (28i)
Europa 5 16 (13i)
Ozeanien 2 3( 2i)
Total 38 36.815 (52i)
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TABELLE 2

Feldstudien zur Wirksamkeit der Cholera-lmpfung

Anzahl der
Autor Jahr | untersuchten Gebiet Impfstoff Anzahl der Schutzrate
Personen Impfdosen 3 Mon. 6 Mon.
i oGl klass. 053 0.32
Azurin 1967 584.000 Philippinen El'Tor 1x 058 049
Philippines 1x 8.10° 0.62 0.53
Cholera 1968 360.000 Philippinen El Tor 2x 8.10° 0.81 0.56
Committee 1x16.10° 0.76 0.58
sl 196 ) i Tx 0.54 0.49
Mosley 969 40.000 Pakistan klass. ox 085 066
Philippines
Cholera | 1973 | 224.000 | Philippinen| Klass. 1x 0.65
Committee El Tor 0.62
ianti i nicht ads. 0.51
Sulianti 1978 | 470.000 Indonesien adaaibiae 1x 073
Pal 1980 202.000 Indien adsorbiert 1x 0.61
TABELLE 3
Verlauf der Schutzrate nach ein- bzw. zweimaliger Cholera-Impfung
3 Monate 6 Monate
1% 2 X 1x 2x
WHO 1968 0,62 0,81 0,53 0,56
Mosley 1969 0,54 0,85 0,49 0,66
TABELLE 4
Durchfiihrung der Cholera-Impfung
1. Impfung
2. Impfung: nach 2—4 Wochen

Auffrischungsimpfung:

nach jeweils 6 Monaten

TABELLE 5

Vibriozide Antikorper in Abhéngigkeit von der Anzahl der Cholera-Impfungen

1 Impfung | 2 Impfungen | 3 Impfungen | 4 Impfungen {>4 Impfungen
n Titer n Titer n Titer n Titer n Titer
3 Monate| 12 8.33+2.78 | 88.38+=1.76 | 57.8 £2.05 | 6 8.67+1.86 | 39.0 0
6 Monate| 8 7.25+1.98| 4 7.254+2.17 | 7 6.29%+1.5 46.0 £1.41 | 96.22+2.59
9 Monate| 57.0 £1.22| 225 +£0.7 | 67.17+£2.68 | 36.33+2.08 | 46.0 £1.41
12 Monate| — — 4425+222 | 3567153 | 44.0 £294 | 14.0 £2.0
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ABBILDUNG 1

BEZIEHUNGEN ZWISCHEN PRAEVAKZINALEM TITER
UND TITERANSTIEG NACH CHOLERA-IMPFUNG
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