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VvCHOLERA-IMPFSTOFF DUKORAL
Schluckimpfung gegen Reisedurchfall?

Fir den neuen Cholera-Impfstoff DUKORAL wird ein Schutz ge-
gen Cholera und ETEC-Infektionen versprochen. Wie valide sind die
vorgebrachten Aussagen?

Dr. med. V. NASER (Facharzt fur Innere Medizin, Umweltmedizin)
D-74076 Heilbronn
Interessenkonflikt: keiner

Bis zu 50% der Reisenden nach Afrika, Lateinamerika
und Asien erkranken an Durchfall.! Die Beschwerden klingen
unbehandelt meist nach wenigen Tagen ab. Haufigste Infek-
tionsquellen sind verunreinigtes Wasser und kontaminierte
Lebensmittel. Die wichtigste VVorbeugung beschreibt die Tro-
penregel ,,Cook it, boil it, peel it or forget it”: Nur gekochte
Speisen essen, Frichte selbst schalen, auf rohes Gemuise sowie
ungekochtes Wasser und daraus _hergestellte Eiswirfel ver-
zichten (vgl. [a-t 1998: Nr. 7: 63). Von einer prophylakti-
schen Einnahme von Antibiotika, beispielsweise Ciprofloxa-
cin (CIPROBAY u.a.), wird wegen zunehmender Resistenz-
entwicklung und potenzieller Stérwirkungen abgeraten.?

Etwa die Hélfte der Reisediarrhden wird durch enteroto-
xische E.-coli-Stamme (ETEC) hervorgerufen.! Das Risiko,
an Cholera zu erkranken, ist dagegen fur Touristen selbst in
Epidemiegebieten sehr niedrig.? Personen mit Blutgruppe O
oder mit verminderter Magensdureproduktion sind eher be-
troffen.!

Eine Impfung gegen Cholera wird nur besonders gefahr-
deten Personen wie Mitarbeitern in Fllichtlingscamps angera-
ten. Sie ersetzt keinesfalls hygienische Vorbeugemalinahmen
und soll laut WHO mit einer oralen Vakzine erfolgen. Der
hierzulande seit 2002 nicht mehr verfligbare Parenteralimpf-
stoff wird wegen unzureichender Wirksamkeit ausdricklich
nicht empfohlen.?2 Obwohl offiziell kein Land mehr die Cho-
lera-Impfung als Voraussetzung fiir eine Einreise fordert,
wird sie offenbar in einigen Léndern ,,inoffziell” verlangt, bei-
spielsweise wenn die Ankunft aus einem Land erfolgt, in dem
Cholera vorkommt oder wenn nicht Gber den internationalen
Flughafen eingereist wird (z.B. Kolumbien, Tansania [speziell
Sansibar], Venezuela).®

Der hierzulande seit Oktober 2004 erhéltliche orale inakti-
vierte vCholera-Impfstoff DUKORAL ist in Schweden seit
1991 auf dem Markt.

EIGENSCHAFTEN: DUKORAL enthalt neben inaktivierten Chole-
rabakterien der Serogruppe O1 die rekombinant hergestellte, nicht toxi-
sche B-Untereinheit des Choleratoxins. Gegen Infektionen mit Cholera-
vibrionen der Serogruppe 0139, die seit 1992 in Siidostasien auftreten,
wirkt die Vakzine nicht.!

Der Impfstoff wird zusammen mit einer Bikarbonat-Pufferldsung
eingenommen, die das sdurelabile Choleratoxin vor der Magensdure
schitzen soll. Erwachsene und Kinder ab sechs Jahren erhalten zwei Do-
sierungen im Abstand von ein bis sechs Wochen, Kinder von zwei bis
sechs Jahren drei Dosierungen. Die Immunisierung soll eine Woche vor
potenzieller Exposition abgeschlossen sein. Auffrischungen werden nach
zwei Jahren bzw. bei Zwei- bis Sechsjahrigen nach sechs Monaten fallig.*

KLINISCHE WIRKSAMKEIT: In drei ,Schlisselstu-
dien”>7 mit mehr als 113.000 Teilnehmern, von denen die
mit knapp 22.000 Personen zweitgrofRte Untersuchung® ne-
gativ verlauft, wird die Wirksamkeit von DUKORAL gegen
Cholera bei Personen aus Endemie- (Bangladesch)®® und
Epidemiegebieten (Peru)>” gepriift. In den beiden Positivstu-
dien betragt die Schutzrate innerhalb von finf bzw. sechs
Monaten nach Immunisierung 85%78 und nimmt danach
deutlich ab (62%/57% im ersten/zweiten Jahr).5 Bei Kindern
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unter sechs Jahren ist der Nutzen auf sechs Monate be-
grenzt.»* Aussagefahige Studien zum Schutz vor Cholera mit
europaischen Urlaubern gibt es nicht.! Dass sich die Ergeb-
nisse der oben angefiihrten Untersuchungen auf diese Uber-
tragen lassen,! halten wir fiir zweifelhaft.

Uberlegungen, wonach der Cholera-Impfstoff auch gegen
Infektionen mit ETEC schutzen konnte, basieren auf der
strukturellen, funktionellen und immunologischen Ahnlich-
keit des hitzelabilen Enterotoxins von E. coli mit dem Chole-
ratoxin.! Die Ergebnisse einer Studie® mit 615 finnischen
Pauschaltouristen, die Urlaub in Marokko machen, werden
vom europdischen Arzneispezialitditenausschuss jedoch als
Hstatistisch grenzwertig” und ,,klinisch nicht tGiberzeugend” in-
terpretiert! (Durchfallraten insgesamt 24% vs. 31% [p =
0,03], mit Nachweis von ETEC 4,6% vs. 9,4% [p = 0,013],
gewadhltes Signifikanzniveau p < 0,01).° Die Behorde hat die
Zulassung dieser Indikation daher abgelehnt.! Die im
Deutschen Arzteblatt im Rahmen einer zertifizierten Fortbil-
dung gegebene Empfehlung, DUKORAL in Einzelfallen Off-
label zu verordnen,° lasst sich angesichts der Datenlage nicht
begriinden.

STORWIRKUNGEN: Unerwiinschte Effekte wurden in
den klinischen Studien nur unzureichend erfasst, sodass sich
das Sicherheitsprofii von DUKORAL nach Ansicht der
EMEA nur begrenzt beurteilen lasst.! Demnach ist gelegent-
lich (0,1% bis 1%) mit Durchfall, Bauchkrdmpfen und Kopf-
schmerzen zu rechnen, selten bis sehr selten mit Ubelkeit und
Erbrechen sowie systemischen Symptomen wie Atemwegsbe-
schwerden, Fieber, Schwindel, Gelenkschmerzen, verminder-
tem Geschmacksinn, Hautausschlag u.a.* Angesichts von
mehr als 1 Million eingenommenen Dosierungen durch
schatzungsweise 500.000 skandinavische Reisende innerhalb
von zehn Jahren und 72 gemeldeter Storwirkungen in diesem
Zeitraum stuft die Behdrde den Impfstoff jedoch als ,,sicher”
ein.t

KOSTEN: Zwei Dosierungen des Schluckimpfstoffs kos-
ten 49,90 € (Osterreich: 70,40 €).

B Das Risiko fiir Touristen, an Cholera zu erkranken, ist
sehr gering, eine Impfung daher allenfalls fiir gefihrdete
Personen wie Mitarbeiter in Fliichtlingslagern angezeigt.
Hygienische Vorbeugemafinahmen haben Vorrang.

B Fiir den oralen VCholeraimpfstoff DUKORAL ist ein
Nutzen nur fiir Personen aus Gegenden belegt, in denen
Cholera endemisch ist bzw. epidemisch auftritt. Dass sich
die Ergebnisse auf europiische Reisende iibertragen las-
sen, halten wir fiir zweifelhaft.

B Ein Schutz vor den hiufigeren Infektionen mit entero-
toxischen E.-coli-Stimmen (ETEC) ist nicht hinreichend
gesichert. DUKORAL ist fiir diese Indikation daher
nicht zugelassen.

(R = randomisierte Studie)
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Kurz und bindig

Ungewollte Schwangerschaften unter Etonoges-
trel-Implantat IMPLANON: Das Etonogestrel-haltige
Kunststoffstibchen IMPLANON wird unter die Haut des

Oberarmes implantiert und soll drei Jahre lang die Verhitung
sicherstellen (a-t 2000; 31: 61)). In der Fachinformation wird
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