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Zusammenfassung

Das Problem der prédventiven MaBnahmen gegen En-
teroinfektionen ist nach wie vor aktuell und von Zejt
zu Zeijt sogar akut. Es wird iber verdnderte epidemio-
logische Faktoren in der Welt gesprochen, die als
Folge der Massenbewegungen im allgemeinen und
des auf alle Kontinente ausgedehnten Massentouris-
mus im besonderen zu betrachten sind.

Die orale Immunisierung bietet eine Mdglichkeit, sich
vor Enteroinfektionen zu schutzen. Es werden die orale
Immunisierung gegen Typhus und Paralyphus, die
schon eine gewisse Tradition haben, und ein neuer
Vorschlag der oralen Immunisierung gegen Cholera
besprochen.

Das Problem der praventiven MaBnahmen
gegen Enteroinfektionen ist nach wie vor
aktuell und von Zeit zu Zeit sogar akut. In
der Nachkriegszeit ist von der epidemiolo-
gischen Sicht her neben den bisher bekann-
ten kiassischen Elementen der Verbreitung
der Darminfektionen noch ein zusétzliches
entstanden. Dies ist der Tourismus, der in
den letzten Jahren gewaltig angestiegen ist.
Dieser Massentourismus hat uns epidemio-
logisch vor ganz neue Situationen gestelit.
Es ist zurzeit moglich und muB vorausgese-
hen werden, daB Gberall, wo dieser Touris-
mus hingelangt, Epidemieherde blitzartig
auftreten kénnen und da Lander und geo-
graphische Regionen von neuen Epidemien
heimgesucht werden, welche bisher dort un-
bekannt waren.

So kdnnen wir heute von Blitzepidemienge-
fahren sprechen. Zum Teil haben wir schon
einige Kostproben davon erhalten, denken
wir nur an die vor ungefédhr zwei Jahren per
Flugzeug eingeschleppte Pockenepidemie in
Deutschland.

Sind wir, beschranken wir unsere Anschau-
ungen nur auf Europa und im besonderen
auf die Schweiz, gegen solche Epidemien
gewappnet?

Aus dieser Betrachtung heraus mochte ich
mich nun mit dem Typhus, Paratyphus und
der Cholera vom Standpunkt der Méglichkeit
der oralen Immunisierung beschaftigen.

In diesem Jahr gedenken wir des 100. Ge-
burtstages von Alexandre Besredka, mit des-
sen Namen die Idee und der Begriff von der
lokalen Immunitat verbunden sind. Er be-
gann mit den Versuchen der lokalen Immu-
nitat auf der Haut. Als Antigen wendete er
Bakterienkulturen an, die solange bebritet
wurden, bis sie den Nahrboden, auf dem sie
wuchsen, vollig erschépft hatten. Durch Aus-
scheidung und Ansammlung von eigenen
Metaboliten gingen sie dann zugrunde. Die-
ses Produkt nannte er Antivirus.

Spéter studierte er anhand seiner Resultate
mit der lokalen Anwendung des Antivirus
auf der Haut den Effekt der oral eingenom-
menen bakteriellen Suspensionen gegen Ty-
phus-, Paratyphus-, Coli-, Dysenterie- und
Cholera-Infektionen [1]. Auch Inhalationen
von bakteriellen Antigenen studierte er als
mogliche Art von lokaler Immunisierung der
Luft-Atemwege. Obwohl er mit diesen Me-
thoden gewisse Ergebnisse erzielte, blieb
ein uberzeugender Erfolg aus. Es fehlte da-
mals, in der Zeit von 1910 bis 1930, an Me-
thoden und tierischen Modellen, an denen
man die Resorption der Antigene durch die
Haut und Darmschleimhaut verfolgen und
die Produktion der AntikOrper einerseits und
den prophylaktischen Wert dieser Impfstoffe
durch ausgedehnte Feldversuche und sta-
tistische Beweise andererseits nachweisen
konnte.

In Zusammenarbeit mit seinem Lehrer Metch-
nikoff verwendete er fiir seine oralen Immu-
nisierungsversuche Schimpansen [2]. Ob-
wohl keine (iberzeugenden Resultate erzielt
wurden, erwiesen sich Schimpansen als sehr
gute Versuchstiere. Sie werden daher auch
heute wieder fir das Studium der oralen
Immunisierung eingesetzt.

In den letzten Jahren kam man auf die Ver-
suche Besredkas zuriick. Wie bekannt, befin-
den sich schon seit Jahren als ein Uberbleib-
sel aus der Ara Besredkas orale Impfstoffe
gegen Typhus und Paratyphus im Handel.
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In Frankreich wird das Praparat Bilivaccin,
in Deutschland das Typhoral und in der
Schweiz das Taboral hergestellt. Es sind dies
durch Hitze abgetbdtete Typhus- und Para-
typhuskeime, die in Form von Tabletien und
Dragées gepragt werden. Als Zusatz enthal-
ten sie einen Teil Rindergalle, der die Re-
sorption der Antigene erleichtern soll. Auch
in Rumadnien, in der Tschechoslowakei und
in der Sowjetunion wird so eine Art des ora-
len Impfstoffes hergestelit.

Unser Taboral besteht aus 12-10° Keimen,
und zwar aus 6-10° Typhus- und 6-10° Para-
typhus-A-und Paratyphus-B-Keimen ana par-
tes. Die Keime werden im Fermenter geziich-
tet, mit Aceton abgetotet und in Dragées ge-
formt.

Die Behringwerke produzieren ihr Typhoral
mit 100-10° Keimen, ebensoviet hat Bilivac-
cin. Karolcek und seine Mitarbeiter in der
Tschechoslowakei verwenden auch 100-107
Keime in flissiger Form [3]. Wie weit die
Anwendung solcher Impfstoffe heute vorge-
drungen ist, zeigt die Tatsache, daB die
Schulkinder in Ruménien diesen Impfstoff
als Prophylaxe gegen Typhus und Paraty-
phus erhalten [4]. In Deutschland wird zur-
zeit auch die Bundeswehr mit diesem Impf-
stoff geimpft [5].

Auch heute noch haben wir Schwierigkeiten
mit der Darstellung der Antikérper zur Beur-
teilung des Schuizwertes einer oralen Vak-
zine, Die alieste Methode, der Widaltest, ver-
sagt, da die Agglutinine im zirkulierenden Blut
nach oraler Immunisierung nicht regelmaBig
erscheinen. Die anderen Methoden sind die
Bestimmung des opsonischen Index, die bak-
teriziden Antikorper und der Hamagglutina-
tionstest. Der letztere gab die meisten zu-
friedenstelienden Werte. Raettig [6], der in
der letzten Dekade am intensivsten mit der
oralen Immunisierung gegen Typhus be-
schéaftigt war, verwendete den passiven haui-
anaphylaktischen Test, den sogenannten
PCA-Test (passive cutaneous anaphylaxis
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test [7]) und als zuletzt entwickelte Methode
die Modifikation der Agar-Plaque-Technik
nach Jerne. Er hat mit seinen Mitarbeitern
festgestelit [8, 9], daB nach der oralen Im-
munisierung ein anderer Immunisierungsab-
lauf als nach der parenteralen stattfindet.
Sie haben festgestelit, daB nach intraventser
Immunisierung in den lymphatischen Orga-
nen das Maximum an plaquebildenden Zel-
len (p.f.c., plaque forming cells), etwa deren
400 bis 100 pro 10¢ der Gesamtzellen, er-
reicht wird. Nach oraler immunisierung er-
reicht die Milz erst nach 5 Tagen einen Gip-
fel von etwa 200 p.f.c. pro 10¢ Zellen. Am 18.
Tag kommt es im Darm zu einem erneuten
Anstieg der p.f.c., der bis zu 100 pro 10¢ Ge-
samtzellen ausmacht. Das ist eine Besonder-
heit der Immunreaktion nach der oralen Imp-
fung. Die Autoren haben noch festgestellt,
daB nur im Darm, und zwar wdhrend des
zweiten Maximums am 18. und 19. Tag, eine
neue Zellform auftritt und Ahnlichkeit mit
Reticulumzellen aufweist. Die Antikdrper, die
in diesen Zellen entstehen, gehdren zu der
lgM- und igG-Klasse.

in unseren Versuchen mit Taboral konnten
auch wir oft keine zirkulierende Aniikdrper
gegen Vi-, O- und H-Antigene nachweisen,
oder die erhaltenen Widaltiter, die auch auf
eine anamnestische Reaktion hindeuten, wa-
ren sehr niedrig. In einer experimentellen
Taboral-Serie erhdhten wir die Zahl der Ty-
phuskeime auf total 100-10° bei gleichzeitiger
Weglassungvon Paratyphus-A-und B-Keimen.
Hornick und seine Mitarbeiter aus Baltimore
[10] verabreichten unser Taboral einer Grup-
pe von Freiwilligen in einem Zuchthaus. Sie
fanden auch sehr niedrige Titer der Vi-, O-
und H-Aggiutinine im Blut. Sie sahen auch
keinen Schuizeffekt, wenn sie die Freiwilli-
gen mit einer starken Infektionsdosis von
Typhuskeimen belasteten. Zurzeit lauft ein
Feldversuch mit Taboral in einem endemi-
schen Gebiet Indiens, und zwar unter Auf-
sicht der Weltgesundheitsorganisation. Den



letzten Meldungen zufolge konnte man in
diesem Gebiet einen signifikanten Rickgang
der Morbiditat feststellen.

Burrows und seine Mitarbeiter entdeckten
die Existenz der Stuhlantikérper, Coproanti-
bodies, nach der Einnahme von Cholera-Vi-
brionen [11]. Auch Freter [12,13,14] fand
Stuhlantikérper nach einem Versuch der ora-
len Immunisierung von Freiwilligen mit abge-
t6éteten Cholera-Vibrionen. Durch Verord-
nung von Glaubersalz (MgS0Q4+7H20) beka-
men die Versuchspersonen einen maBigen
Durchfall, so daB im breiartigen Stuhl die
Antikérper leichter zu isolieren waren. Diese
wurden nach der Methode von Farr [15] be~
stimmt, und zwar durch deren Markierung
mit 13'1. Nach diesen Forschungen sind Stuhl-
antikérper nicht von bestandiger Natur. Ka-
sai [16] meint, daB dafir die Existenz von so~
genannten Agglutinin-Inhibitoren verantwort-
lich sei, die zur spontanen Tendenz zu prazi-
pitieren fiihrten. Ein zweiter Grund fiir den
raschen Schwund dieser Antikdérper wére
durch die proteolytische Verdauung zu er-
kléren.

Auch wir merkten schon vor mehreren Jah-
ren an unseren freiwilligen Mitarbeitern im
Institut, an Mausen und Kaninchen, daB nach
oraler Einnahme einer flissigen Cholera-Vi-
brionen-Suspension im zirkulierenden Blut
Agglutinine und vibriozide Antikérper fest-
zustellen waren. Dies war sozusagen ein No-
vum gegeniiber den Erfahrungen mit der
oralen Typhus-Immunisierung. In Tierversu-
chen gaben wir den Kaninchen an drei auf-
einanderfolgenden Tagen 10 m! einer ge-
mischten Inaba-Ogawa-Vibrio-Cholerasus-
pension mit 18-10° Keimen/ml. Die agglutinie-
renden AntikGrper aus der Blutzirkulation
gaben einen Titer mit dem Inaba-Stamm
von 1 :5120 und mit dem Ogawa-Stamm von
1:2500, wahrend die vibriozidalen Antikor-
per bei dem Inaba-Stamm einen Titer von
1:1280 und 1:1520 ergaben und die mit
dem Ogawa-Stamm einen Titer von 1 :1520
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Abb.1 Orale Immunisierung der Kaninchen mit abge-

toteter Cholera-Suspension. Agglutinierende Antikor-
per. Stamm Inaba NIH-35-A-3.
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Abb. 2 Orale Immunisierung der Kaninchen mit abge-
téteter Cholera-Suspension. Agglutinierende Antikor-
per. Stamm Ogawa NIH-41.
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Abb,3 Orale Immunisierung der Kaninchen mit abge-
toteter Cholera-Suspension. Vibriozidale Antikérper.
Stamm Inaba 35-A-3.

bis 1:10240 erreichten (Abb. 1, 2, 3, 4). Die
angewandten Methoden dieser Titer-Bestim-
mungen waren die Mikrowidaltechnik und
die mikrovibriozidale Methode nach Benen-
son {17, 18]. Auf Abb. 5 sieht man einen ein-
deutigen Beweis flir die spezifischen Blut-
antikdrper. Hier wurde eine Immunodiffusion
gemacht, wobei im Zentrum ein durch orale
Immunisierung gewonnenes Kaninchense-
rum angebracht wurde. In den peripheren
Léchern befinden sich nebst der verwende-
ten Vakzine auch durch verschiedene Ver-
fahren gewonnene Cholera-Antigene. Die in-
nerste Prazipitationslinie gibt einen sehr gut
erkennbaren geschlossenen Ring, wahrend
die duBeren 1 bis 2 Linien je nach der Zu-
sammensetzung und Herstellungsprozedur
der Antigene mit dem Serum reagieren.
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Abb. 4 Orale Immunisierung der Kaninchen mit abge-
téteter Cholera-Suspension. Vibriozidale Antikorper.
Stamm Ogawa NIH-41,

Die erzielten und in Kiirze geschilderten Re-
sultate der Forschung nach oralen Impfstof-
fen sind natlirlich nur als preliminire Resul-
tate anzusehen. Die Idee, daB tote und le-
bendige, aber attenuierte Mikroorganismen
in der Darmwand durch Resorption der An-
tigene das immunokompetente System der
Darmwand sowie das benachbarte iympha-
tische System spezifisch zu reizen vermégen
und so eine Immunitat herbeifiihren, ist ohne
Zweifel richtig. Die Lamina propria der Darm-
submucosa ist die erste Barriere, an die die
bakteriellen Antigene oder bei einer infek-
tion die lebenden Bakierien stoBen und
von wo aus sie die immunokompetenten Zel-
len sensibilisieren und zur Produktion der
Antikdrper anregen. Die Lamina propria war
mit Recht von Brandborg als die Waise des
Darms bezeichnet worden [19]. Ihre Morpho-



Abb. 5

logie und Funktion waren relativ wenig er-
forscht (Abb.6,7). Die weitere Forschung
muB die besten Bedingungen ausfindig ma-
chen, unter weichen die Antigene unverén-
dert das immunokompetente System errei-
chen. Man muB noch die richtige Form und
die richtige Konzentration finden, um einen
ausreichenden antigenen Impuls zu liefern.
Zurzeit geben wir unseren Freiwilligen 10 ml
einer flussigen Cholera-Vibrionen-Suspen-
sion mit 18-10° Keimen per ml an drei auf-
einanderfolgenden Tagen.

Immunodiffusionsversuch. Im Zentrum ein durch orale !Immunisierung gewonnenes Cholera-Antiserum.
In den peripheren Léchern befinden sich durch verschiedene Verfahren gewonnene Cholera-Antigene.

Wahrscheinlich ist es auch so, daB nicht je-
des Antigen die Darmwand unverandert pas-
sieren kann. Dies héangt von den biochemi-
schen Eigenschafien des Antigens und den
biochemischen Leistungen des Verdauungs-
prozesses ab. Eines sind wir schon jetzt si-
cher: die Cholera-Antigene kommen unver-
sehrt durch das Darmepithel in die Lamina
propria wie auch in die entfernteren lympha-
tischen Gewebe wie Lymphknoten, Milz und
Leber hindurch. Somit ist die Produktion der
Antikérper an mehreren Fronien gesichert.
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des lleums. Zerstreutes lymphatisches Gewebe mit Keimzentren im lockeren Binde-
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gewebe. Auch Leukozyten und Hystiozyten sind reichlich vorhanden.
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Es entstehen also lokale wie auch zirkulie-
rende Antikérper. Diese doppelte Barriere
hindert zuerst das Eindringen der infektidsen
Keime in die Darmwand, die Keime werden
sogar schon im Darmlumen abgefangen.
Wenn dennoch einige Keime durch die
Darmwand passieren, werden sie dort be-
k&mpft und zuletzt im Blut auch. Damit wird
nicht nur die Senkung der Letalitdt, sondemn
auch vom epidemiologischen Standpunki
aus das Wichtigste, die Morbiditdt gewisser
infektidser Krankheiten, erreicht. Ein letzter
Beweis fiir diese theoretisch und experimen-
tell fundierte Auffassung ist und bieibt ein
Feldversuch in einem endemischen Gebiet.
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