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Einleitung

Noch vor kurzer Zeit war die Auswahl eines geeigneten Typhusimpfstoffes etwas pro-
blematisch. Es gab zwei Impfstoffe aus inaktivierten Erregern, wobei der parenterale
den Vorteil einer besseren Wirksamkeit, der orale dafir den Vorteil der besseren Ver-
traglichkeit hatte (BOCKEMUHL 1983). Mit dem Ziel, die Typhusimpfung zu verbes-
sern und einen gut vertraglichen und wirksamen Impfstoff zu finden, wurden verschie-
dene attenuierte Mutanten von S. typhi untersucht. Dabei erwies sich der von Germa-
nier (GERMANIER 1970, GERMANIER und FURER 1971, GERMANIER 1972, GER-
MANIER 1975) isolierte Stamm Ty 21 a als besonders geeignet. Dieser Stamm weist
einen Defekt der Uridin-Diphosphat-Galaktose-4-Epimerase auf, wodurch es im
Darmmilieu zunachst zur Vermehrung der Keime und zur reichlichen Synthese von
spezifischem Zellwand-Lipopolysaccharid, anschlieBend durch die Anhaufung
bestimmter Stoffwechselprodukte aber zur Bakteriolyse kommt. Bei Infektionsversu-
chen an Freiwilligen (GILMAN et al. 1977) und in Feldversuchen (WAHDAN et al.
1980, WAHDAN et al. 1982) erwies sich dieser Impfstoff als ausgezeichnet vertraglich
und mit einer Schutzrate von 96% und einer Schutzdauer von mindestens drei Jahren
als hochwirksam.

Die Handelsform Vivotif® enthalt mindestens 10° lebende Keime des S. typhi Stam-
mes Ty 21 a in einer Gelantinekapsel und wird an den Tagen 1, 3 und 5 nach vorhe-
riger Einnahme von zwei Natriumbikarbonat enthaltenen Kapseln mit etwas Flissig-
keit geschluckt. Der Einsatz von Vivotif® erfolgt vor allem im Rahmen der prophylak-
tischen MaBBnahmen vor Tropenreisen.

Dabei ist jedoch beim derzeitigen Stand des Wissens aus Griinden der Vorsicht eine
gleichzeitige Anwendung von Antibiotika, Chemotherapeutika und der Malariamittel
Chloroquin (Resochin®) und Pyrimethamin/Sulfadoxin (Fansidar®) zu vermeiden, da
die Vermehrung des Impfstammes und damit das Angehen der Impfung behindert
werden konnte. Ahnlichen gilt im wechselseitigen Sinn fiir die Kombination der oralen
Typhus-Lebendimpfung und der Gelbfieberimpfung mit dem attenuierten 17 D-Virus.

Dies 148t sich bei rechtzeitigem Beginn der prophylaktischen MaBnahmen durch einen
entsprechenden Impfplan (Tab. 1) erreichen.

Wenn jedoch der EntschluB3 zu einer Tropenreise kurzfristig gefaBt wird, was héufig
der Fall ist, muB derzeit, da die Malaria-Prophylaxe und die Gelbfieberimpfung Priori-
tat genieBen, aus Sicherheitsgriinden vielfach auf die Durchfiihrung der oralen
Typhus-Lebendimpfung verzichtet werden.
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TABELLE 1: Impfplan far Reiseimpfungen

1 Monat vor der Abreise 1. Choleraimpfung
Gelbfieberimpfung

3 Wochen vor der Abreise Typhus-Schluckimpfung
2 Wochen vor der Abreise Beginn der Malaria-Prophylaxe
3 Tage vor der Abreise 2. Choleraimpfung

Hepatitis-Prophylaxe

Tetanus-Impfung und Poliomyelitis-impfung kontrollieren und eventueli ergdnzen!

Die relativ hohe maximale Hemmkonzentration von Chloroquin (TOAMA 1978) und die
von uns selbst beobachtete schlechte Ldslichkeit der Kombination Pyrimethamin/Sul-
fadoxin lieBen es allerdings als moglich erscheinen, daB die effektiven Stuhlkonzen-
trationen nicht fiir eine Hemmung des Ty 21 a-Stammes ausreichen. Ebenso erschien
es angesichts der vollig verschiedenen Immunisierungsvorgange denkbar, daB eine
gegenseitige Beeinflussung der Typhus-Lebendimpfung und der Gelbfieberimpfung
auch bei gleichzeitiger Durchflhrung nicht stattfindet.

Es war daher notwendig, die Frage des Angehens der oralen Typhus-Lebendimpfung
bei gleichzeitiger Durchfiihrung der beschriebenen prophylaktischen MaBnahmen
sowie eine mogliche wechselseitige Beeinflussung durch direkte Beobachtungen zu
untersuchen.

MATERIAL UND METHODEN

Nachweis des Angehens der impfung

Zur Beobachtung dieser Frage war es zunacht einmal notwendig, eine Methode zum
individuellen Nachweis des Angehens des attenuierten Ty 21 a-Stammes zu finden.
Dazu bot sich die Messung der humoralen Immunantwort durch Bestimmung der Anti-
korper gegen S. typhi-LPS vor und nach der Immunisierung mit Hilfe eines klassen-
spezifischen ELISA-Tests an (CARLSSON 1972). Allerdings muBte die Empfindlich-
keit der Methode wesentlich verbessert werden, da Chau und Tsang nur bei etwa der
Halfte der untersuchten Personen einen signifikanten Anstieg der IgG- oder IgM-Anti-
korper feststellen konnten (CHAU und TSANG 1983).

Wir haben daher die von Hirschl et al. beschriebene Modifikation des ELISA-Tests
(HIRSCHL et al. 1984) verwendet. Die Auswertung der Titrationsreihen, die Bestim-
mung der Antikorpertiter erfolgte nach der Methode der parallen Linien (AMBROSCH
und WIEDERMANN 1983, AMBROSCH et al. 1984).

Probanden

An einer Gruppe von freiwilligen Versuchspersonen wurde zunachst die humorale
Immunantwort nach alleiniger Typhus-Lebendimpfung untersucht (Tab. 2). Eine
zweite Gruppe erhielt gleichzeitig eine normale Malariaprophylaxe mit Resochin® oder
Fansidar®. SchlieBlich wurde an einer weiteren Gruppe von Personen mit Gelbfieber-
impfung der induzierte Titer im Haemagglutinationshemmungstest mit und ochne simul-
taner Anwendung von Vivotif® untersucht.

20



TABELLE 2:
Orale Typhus-Lebendimpfung und andere MaBnahmen der Reiseprophylaxe

Untersuchte Personen

Gruppe n durchgefiihrte MaBnahmen
Typhus- Malaria- Gelbfieber-
Lebendimpfung Prophylaxe Impfung
1 7 +
2 4 + +
3a 5 +
3b 20 + +
ERGEBNISSE

Bei allen untersuchten Personen (Tab. 3) konnte zumindest in der IgG-Klasse eine
eindeutige Immunantwort gefunden werden. Der durchschnittliche Titeranstieg betrug
in der IgG-Klasse 2,4 log,-Titerstufen, in der IgM-Klasse 0,8-Titerstufen.

TABELLE 3: Immunantwort nach oraler Typhus-Lebendimpfung (ELISA)

Proband Titerdifferenz
IgG igM
1 1.5 0.3
2 2.1 0.4
3 2.7 1.0
4 2.1 0
5 3.6 1.8
6 1.9 1.0
7 2.7 1.0
X 2.4+0.7 0.8+0.6

Immunantwort nach oraler Typhus-Lebendimpfung bei gleichzeitiger Malaria-
prophylaxe

Obwohl nur eine kleine Anzahl von Probanden untersucht werden konnte, hat man
doch den Eindruck, daB sich die Immunantwort bei gleichzeitiger Einnahme von Mala-
riamitteln nicht von der bei alleiniger Einnahme von Vivotif® unterscheidet. Dies
scheint sowohl fur Chloroquin (Resochin®) als auch fiir die Kombination Pyri-
methamin/Sulfadoxin (Fansidar®) zu gelten (Tab. 4).
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TABELLE 4: Immunantwort nach oraler Typhus-Lebendimpfung (ELISA) bei
gleichzeitiger Malariaprophylaxe

(C = Chloroquin, PS = Pyrimethamin/Sulfadoxin)

Proband Titerdifferenz

IgG IgM
1(PS) 2.4 0.6
2 (PS) 1.9 0.3
3(C) 0.9 0.4
4(C) 2.8 1.1
X 2.0+0.8 0.6+0.4

Immunantwort nach Gelbfieberimpfung und gieichzeitiger oraler
Typhus-Lebendimpfung

In dieser Gruppe erhielten 5 Personen nur die Gelbfieberimpfung, 20 Personen gleich-
zeitig auch die Typhus-Lebendimpfung (Tab. 5). In beiden Teilgruppen betrug die Kon-
vensionsrate fir Gelbfieber 100%, die mittleren Antikdrpertiter zeigten keine signifi-
kanten Unterschiede.

TABELLE 5: Immunantwort nach Gelbfieberimpfung (HHT) bei gleichzeitiger
oraler Typhus-Lebendimpfung

Kontroligruppe Testgruppe
(nur Gelbfieberimpfung) (Gelbfieberimpfung und
orale Typhusimpfung

Anzahl

der Personen 5 20
Konversionsrate 100% 100%

mittlere Ak-Titer 1:46 1:95

Diskussion

Zunéachst sei festgestellt, daB3 die gemessenen Antikdrper wahrscheinlich keine pro-
tektive Funktion haben, sondern eher als Begleitreaktion, bzw. als Marker der stattge-
fundenen Immunisierung anzusehen sind. Man kdnnte allerdings einwenden, daf3 die
beobachtete humorale Immunantwort nach der oralen Typhus-Lebendimpfung allein
auf die zugeflihrte Antigenmenge von 3 x 10° Keimen zuriickgeht und eine Vermeh-
rung der Keime flr die humorale Immunantwort keine Roile spielt.

Dies ist allerdings ziemlich unwahrscheinlich, da nach oraler Impfung mit insgesamt
0,6 x 10'2 inaktivierten Keimen von S typhy, also der 200-fachen Antigendosis, nur bei
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5% der Impflinge eine vierfache Erhdéhung der sehr empfindlichen Serumagglutina-
tions-Titers festgestellt wurde (DUPONT et al. 1971).

Wir wollen aber diesen Einwand in einer neuerlichen Untersuchung an einer groBeren
Zahl von Impfungen sorgfaltig prifen. Sollte er entkraftet werden kénnen, so stinde
mit der beschriebenen Methode flir den Nachweis des erfolgreichen Angehens der
Lebendimpfung eine Mdglichkeit zur Verfiigung, nicht nur den EinfluB anderer Maf-
nahmen der Reiseprophylaxe, sondern auch den Einflu verschiedener Impfstoffzube-
reitungen, verschiedener Keimzahlen und verschiedener Impfschemata ohne die bis-
her unerlaBliche Durchfihrung von langwierigen und kostspieligen Feldstudien (WHO
1983) zu untersuchen.

Zusammenfassung

Auf Grund der guten Vertraglichkeit und der hohen Wirksamkeit ist die orale Typhus-
Lebendimpfung mit dem attenuierten Stamm Ty 21 a zu einem wichtigen Bestandteil
der Reiseprophylaxe geworden.

lhre Anwendung wird aber dadurch eingeschrankt, daf3 sie nach dem derzeitigen
Stand des Wissens nicht gleichzeitig mit der Malariaprophylaxe und dem anderen
Lebendimpfungen verabreicht werden soll.

Es wird eine Methode beschrieben, um mit Hilfe eines kiassenspezifischen ELISA-
Tests das Angehen der Impfung zu beurteilen. Mit Hilfe dieser Methode wurden ver-
schiedene Gruppen von Impflingen untersucht und eine mogliche gegenseitige Beein-
flussung der erwahnten Impfungen und MaBnahmen geprift. Gelbfieberimpfung und
orale Typhus-Lebendimpfung zeigten keine Interaktionen, auch die Malaria-Prophy-
laxe hatte bei den untersuchten Fallen offenbar keinen Einflu auf die gemessenen
Titersteigerungen.

Summary

Investigations on possible interactions between lift oral typhoid vaccination and other
prophylactic measures in international travel.

Due to its excellent efficacy and tolerability oral immunization with the attenuated S.
typhi strain 21a has become a substantial part among the preventive measures recom-
mended for travellers to tropical and subtropical countries. However, certain limita-
tions are to be observed until now with respect to simultaneous application of anti-
malarial drugs and other life vaccines.

A class specific micro ELISA method is described for the evalution of a successful take
of the vaccine. By means of this method different groups of vaccinees were investiga-
ted to verify or to exclude possible interactions between the above mentioned vaccina-
tions and measures. There was no interaction between yellow fever vaccination and
oral life typhoid vaccination and, obviously, no influence of malaria prophylaxis on the
observed titer differences in the investigated persons.
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