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Einleitung

Montezumas Rache, Turista, Gyppy Tummy, Turkey Trot sind einige volkstimliche
Bezeichnungen fur die Reisediarrhoe, die als haufigste Erkrankung bei Reisen in
warme Lander, uUblicherweise bald nach der Ankunft im Gastland, Schwierigkeiten
bereitet. Das Risiko einer Reisediarrhoe besteht grundséatzlich in jedem Land der Sub-
tropen und Tropen.

Eine exakte, allgemein guitige und anerkannte Definition der Reisediarrhoe gibt es
nicht. Gemeinsam ist allen Begriffsbestimmungen der DurchfluB, eine einfache Uber-
setzung von Diarrhoe, das wére auch schon ein einmaliges Durchfallsereignis, wie es
ja haufig bei den Intoxikationen mit Lebensmitteln vorkommt (4, 6, 8, 9, 11, 12, 22).

Die Atiologie der Reisediarrhoe ist komplex. An erster Stelle ist hier die infektiése Ent-
stehung zu nennen (— Bakterien: Intoxikation, Invasion — Viren — Protozoen — Hel-
minthen — Sonstige). Die haufigsten Erreger der Reisediarrhoe gehdren in die Familie
der Enterobacteriaceae zu den Genera Escherichia, Salmonella, und Shigella, von
denen Escherichia bis zu 70%, Salmonella und Shigella bis zu je 15% der Erkrankun-
gen ausmachen kdnnen (22).

Grob geteilt unterscheiden wir zwei Pathomechanismen der Reisediarrhoe: Die
Mukosa-invasion, mit dem Prototyp Shigella und die Enterotoxin-Produktion, mit dem
Vertreter Escherichia coli aus der Gruppe ETEC (Enterotoxin producing Escherichia
coli).

Die bisherigen Versuche einer Prophylaxe der Reisediarrhoe ergaben unterschiedli-
che Erfolge. Es wurde eine Reihe chemoprophylaktischer MaBnahmen erprobt (14,
22, 23). Eine Substitution mit physiologischen Darmbakterien wurde versucht (8, 9).
Auch Phagenpraparationen wurden in der Prophylaxe der Shigellosen eingesetzt (13).
Die Diat ist ebenfalls eine vieldiskutierte Moglichkeit (10, 22).

Am erfolgversprechendsten, zumindest fur die bakteriell bedingten Formen, erschien
der Versuch der aktiven Immunisierung. Doch liegen darUber bis jetzt nur tierexperi-
mentelle Daten vor. Ein méglicher Weg ware die Immunisierung mit inaktivierten Bak-
terien. Diese Methode wurde zwar durch den groBen Erfolg der Typhus-Lebendimp-
fung in den Hintergrund gedrangt (2, 3). Doch es darf nicht vergessen werden, daB
auch mit der inaktivierten Typhus-Schluckimpfung positive Schutzraten gemessen
wurden und daB speziell fir den von uns untersuchten Impfstoff vielversprechende
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Tierexperimente vorliegen (5, 7, 15, 16, 17, 18, 19, 20). Wir haben uns daher zur
Durchfihrung eines Feldversuchs mit Dodekoral®, in einer randomisierten Doppel-
blindstudie entschlossen.

Material und Diskussion

Impfstoff

Dodekoral® ist ein aus zwolf inaktivierten Bakterienstdmmen bestehender Trocken-
impfstoff, der in Gelatine-Kapseln verflillt wurde. Jede Kapsel enthélt 100 mg Impfstoff
oder 10" Bakterien. Die Bakterien wurden hitzeinaktiviert und danach lyophilisiert. An
den zehn aufeinanderfolgenden Tagen vor dem Abreisetag wurde je eine Kapsel,
jeweils eine Stunde vor dem Frihstick genommen. Insgesamt wurden also etwa
10'? Keime appliziert.

Tabelle 1 zeigt die Bakterien, die zu gleichen Teilen in jeder Kapsel enthalten sind.
Dodekoral® wurde im Robert Koch-Institut in Berlin von H. J. Raettig entwickelt. Der
Impfstoff enthélt die wichtigsten Serogruppen, die haufigsten und fir den Menschen
gefahrlichsten Stamme von Salmonella; vier Enterotoxin produzierende Dyspepsie-
Colistamme und die pathogenetisch und epidemiologisch bedeutsamsten Typen von
Shigella.

TABELLE 1: Zusammensetzung von Dodekoral®

— Salmonella typhi murium (B) 1,4,5,12;i;1,2

Escherichia coli
Escherichia coli
Escherichia coli
Escherichia coli

— Salmonella thompson (C,) 6,7;k;1,5
— Salmonella manchester (C,) 6,8;,v;1,7
— Salmonella panama (D) 1,9,12;1,v;1,5
— Salmonella enteritidis (D;) 1,9,12;g, m; —
— Salmonelia anatum (E;) 3,10;e,h;1,6
Shigella flexneri 1b
Shigella flexneri 2a

0111 K58 H12
0124 K72 H32
0125 K70 H19
0127 K63

Méauseschutzversuche zeigten die Wirksamkeit und Untersuchungen am Menschen
ergaben eine gute Vertraglichkeit des Impfstoffes (16, 17, 18, 19). Das Plazebo-Pra-
parat enthielt pflanzliche Fillstoffe, in den gleichen Kapseln und Verpackungen wie
der Impfstoff.

Probanden

Die Teilnehmer an der Studie waren in Osterreich anséssige, gesunde Erwachsene,
die eine mehrwochige Reise in die Tropen oder Suptropen unternehmen wollten und
zur Vorbereitung die Ambulanz des Instituts fiir Spezifische Prophylaxe und Tropen-
medizin aufsuchten. Die Probanden wurden ausreichend informiert, nahmen freiwillig

212



an der Studie teil und erklarten sich schriftlich dazu einverstanden. Insgesamt began-
nen 500 Probanden mit der Studie. Zeit und Art der Einnahme von Dodekoral® wurden
in einem Einnahmekalender festgelegt und waren von den Probanden anzukreuzen.
Jeder Teilnehmer erhielt einen Fragebogen mit Angaben Uber Geschlecht und Alter
des Reisenden, Ziel(e), Beginn und Dauer der Reise, Symptome einer Diarrhoe, wie
Dauer der Diarrhoe in Tagen, maximaler Stuhlfrequenz pro Tag, Beschaffenheit des
Stuhles, die Begleiterscheinungen Ubelkeit, Erbrechen, Leibschmerzen und Fieber
und eine eventuell durchgefihrte Behandlung. Die Fragebdgen wurden wéhrend der
Reise ausgefullt und uns anschlieBend geschickt.

Randomisation

Die Untersuchung wurde in Form einer Doppelblindstudie durchgefiihrt. 250 Verum-
praparationen und 250 Plazebopraparationen befanden sich in einer Zufallsverteilung
in fortlaufend numerierten Packungen. Die Entschlliisselung erfolgte erst nach Einlan-
gen der ausgefilliten Fragebdgen.

Ergebnisse

Die Studie wurde in den Sommermonaten 1985 durchgefiihrt. Von den 500 ausgege-
benen Bdgen bekamen wir 306 zuriick. Das entspricht einer Riicksendung von 61%.

Vergleichbarkeit der Gruppen

292 Fragebdgen gelangten endlich zur Auswertung. Davon befanden sich 135 in der
Plazebogruppe und 157 in der Verumgruppe. Tabelle 2 zeigt die sehr &hnliche
Geschlechts- und Altersverteilung und die durchschnittliche Reisedauer in den beiden
Gruppen. Auch hinsichtlich der Reiseziele kommt die gute Vergleichbarkeit deutlich
hervor (Tab. 3). Es dominieren die Ziele im Nahen Osten, vor allem war es die Tlrkei; im
Fernen Osten, mit Thailand; in Nordafrika, hier seien Tunesien und Marokko genannt,
und im Mittleren Osten, mit den haufig besuchten Zielen Indien und Sri Lanka.

TABELLE 2: Vergleichbarkeit der Gruppen

Plazebo Verum
Probandenanzahl Manner 69 77
Probandenanzahl Frauen 66 80
Probandenanzahi gesamt 135 80
Durchschnittsalter 35,4 Jahre 36,3 Jahre
durchschnittliche Reisedauer 22,6 Tage 21,6 Tage

Wirksamkeit des Impfstoffes

Entgegen unseren Erwartungen ergaben sich keinerlei Unterschiede zwischen Dode-
koral® und der Plazebopraparation, was die Inzidenz der Reisediarrhoe betrifft. Auch
konnte kein Einflu auf die Dauer der Erkrankung, die Stuhlfrequenz und die Beschaf-
fenheit der Stuhle gefunden werden (Tab. 4). SchlieBlich sind auch die Begleitsym-
ptome in den beiden Gruppen annahrend gleich vorhanden (Tab. 5). Auch die Vertei-

213



lung der Erkrankungsdauer und der Stuhlfrequenz in Form einer Klassenbildung in
den beiden Gruppen lie keinen, wie auch immer gearteten Unterschied erkennen.
57% der Plazebogruppe und 68% der Verumgruppe behandelten ihren Durchfall.

TABELLE 3: Reiseziele

Placebo Verum
Naher Osten 41 (30,4%) 38 (24,2%)
Mittlerer Osten 15 (11,1%) 18 (11,5%)
Ferner Osten 22 (16,3%) 33 (21,0%)
Nordafrika 22 (16,3%) 25 (15,9%)
Westafrika 4 ( 3,0%) 6 ( 3,8%)
Zentralafrika 0 ( 0,0%) 1 ( 0,6%)
Ostafrika 8 ( 5,9%) 16 (10,2%)
Sudafrika 5 ( 3,7%) (1,3%)
Mittelamerika 4 ( 3,0%) (1,9%)
Sidamerika 12 ( 8,9%) 11 ( 7,0%)
Weltreisen 2 (1,5%) 4 (2,5%)

TABELLE 4: Haufigkeit der Reisediarrhoe

Placebo Verum
Erkrankte 68 (50,3%) 79 (50,3%)
durchschnittliche Durchfalldauer 5,8 Tage 6,3 Tage
durchschnittliche maximale 5.4 48
Stuhlfrequenz pro Tag) ’ ’
waBriger Stuhl 64 (94,1%) 70 (88,6%)
schleimiger Stuhl 11 (16,2%) 20 (25,3%)
blutiger Stuhl 1 (1,5%) 0 (0,0%)

TABELLE 5: Begleitsymptomatik der Reisediarrhoe

Placebo Verum
Ubelkeit 21 (31,8%) 13 (16,7%)
Erbrechen 9 (13,6%) 10 (12,8%)
Leibschmerzen 29 (43,9%) 38 (48,7%)
Fieber 13 (19,7%) 12 (15,4%)
durchschnittliche Fieberhdhe 38,2°C 38,5°C
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Diskussion

Das unerwartete Resultat dieses Feldversuches mit Dodekoral® veranlaBte uns zur
Suche nach mdglichen Ursachen fir den Ausgang der Studie.

1. Wir dachten an den eventuellen EinfluB der Typhus-Lebendimpfung im Sinne eines
unspezifischen, Uberlagerten Effektes. Doch konnte sowoh! diese Annahme, als
auch jene, daB sich die Typhusimpfung negativ auf das Angehen von Dodekoral®
auswirkte, durch eine Abkiarung widerlegt werden. ‘Es ergab sich in der Gruppe,
die Dodekoral® oder Plazebo und die Typhusimpfung etwa gleichzeitig nahmen,
und in der Gruppe, die Dodekoral® oder Plazebo und die Typhusimpfung mit mehr
als einem halben Jahr Abstand nahmen, eine gleiche Verteilung der Durchfalls-
erkrankungen bei Plazebo- und Verumeinnehmern.

2. Es warf sich die Frage auf, ob diese Impfstoffpraparation mit inaktivierten Entero-
bakterien Uberhaupt eine immunogene Wirkung im Humansystem zeigen kénne.
Diese Frage wollen wir mit einer Immunstudie beantworten. Diese soll sich an die
von uns durchgefiihrte Typhusstudie anlehnen, wo wir auch in der Gruppe, der mit
inaktiviertem Impfstoff geimpften Antikérpertitersteigerungen beobachten konnten
(2, 8).

3. Es ergaben sich neue Fragen zu der Atiologie der Reisediarrhoe. Ungeachtet der
in der Einleitung zitierten Dominanz der Enterobakterien streichen Verdffentiichun-
gen neueren Datums Campylobacter, Clostridium difficile, Gardia lamblia, um nur
einige zu nennen, als Erreger hervor (1, 21, 23). Auch die Bedeutung der Viren flr
diese Krankheit ist noch weitgehend ungeklart. SchlieBlich sind die Lebensmittel-
intoxikationen eine mdogliche, sehr haufige Ursache der Reisediarrhoe. All diese
kénnen naturgeméan von Dodekoral® nicht beeinfluBt werden. Diese Gedanken und
die enorme Beeintrachtigung der Reiselaune, bei einer durchschnittlichen Reise-
dauer von 22 Tagen wurden 6 Tage des Durchfalls wegen vermiest, werden uns
nicht ruhen lassen, neue Daten (iber Epidemiologie und Atiologie der Reise-
diarrhoe in gezielten Studien zu finden.

Zusammenfassung

Eine Feldstudie mit einem oralen Impfstoff aus inaktivierten Enterobakterien zur
Reisediarrhoe-Prophylaxe wurde in Form einer randomisierten Doppelblindstudie
durchgefuhrt. An zehn aufeinanderfolgenden Tagen vor einer Tropenreise wurde der
Zwolffachimpfstoff Dodekoral® genommen. Bei einer durchschnittlichen Reisedauer
von 22 Tagen erkrankten aus der Plazebogruppe 50% und aus der Verumgruppe
ebenfalls 50% der Probanden. Auch die Angaben zur Durchfallsdauer, zur Stuhlfre-
quenz und zu den Begleitsymptomen glichen sich in den beiden Gruppen. Es konnte
keine Wirksamkeit dieses Impfstoffes auf die Reisediarrhoe gezeigt werden. Die mog-
lichen Ursachen dieses Resultates werden diskutiert.

Summary

Investigation on the efficacy of an oral vaccine
consisting of inactivated enterobacteria against travellers’ diarrhea

A field trial with an oral vaccine Dodekoral® consisting of inactivated Enterobacteria-
ceae for prophylaxis of traveller’s diarrhea was performed by means of a randomised
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doubie blind study. Volunteers ingested this vaccine on ten days before beginning
their travel into the tropics. The travel lasted on average 22 days. About 50% of pla-
cebo-recipients became ill and about 50% of vaccinees. Duration of diarrhea, stool
frequency and symptoms of the diarrhea were very similar in both groups too. This
vaccination did not show any influence on travellers’ diarrhea. The possible reasons
for this result are discussed.
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