FORTBILDUNG

Pertussisimpfung bei Kindern

und Erwachsenen

Antworten auf hdufige Fragen in der Praxis

Pertussis gehdrt trotz verfiigbarer effizienter Impf-
stoffe nach wie vor zu den endemisch auftretenden
Infektionskrankheiten weltweit, so auch in der Schweiz.
Dies hat verschiedene Griinde, wie zum Beispiel die
suboptimale Wirksamkeit der Impfstoffe, die unzurei-
chende Durchimpfungsrate in der Bevdlkerung, der
fehlende Langzeitschutz nach Impfung und Krankheit
und die mangelhafte Herdenimmunitdt. Dieser Beitrag
fasst den gegenwdrtigen Stand des Wissens zusammen
und bietet Antworten auf hdufige Fragen zur Pertus-
sisimpfung in der téglichen Praxis.

Pertussis (Keuchhusten) ist eine akute Infektionskrankheit, die
durch das gramnegative Stdbchenbakterium Bordetella
pertussis hervorgerufen wird. Friiher erkrankten iiberwiegend
Sduglinge, Kleinkinder und Schulkinder, seit einiger Zeit wird
die Erkrankung in zunehmendem Masse bei Jugendlichen und
Erwachsenen diagnostiziert (1). Andere Erreger, wie zum Bei-
spiel Adenoviren oder Mycoplasma pneumoniae, konnen die
typischen Symptome der Pertussis imitieren (2), was
diagnostische Probleme bereiten kann. Die Ubertragung der
Erreger erfolgt durch Tropfcheninfektion von Mensch zu
Mensch, dem einzigen natiirlichen Wirt der Pertussis. Somit ist
Pertussis theoretisch durch flichendeckende und konsequente
Impfmassnahmen eliminierbar.

Krankheitsbild

Die Inkubationszeit der Pertussis betrdgt zirka 7 bis 14 Tage.
Sie beginnt bei Kindern wie auch bei Erwachsenen mit einem
ein bis zwei Wochen dauernden Prodromalstadium (Stadium
catarrhale) mit Rhinitis, Husten ohne Fieber oder allenfalls mit
gering erhohter Korpertemperatur. In der frithen Krankheits-
phase der Pertussis besteht die hochste Ansteckungsgefahr.
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Danach, im Stadium convulsivum, treten die typischen Hus-
tenattacken (anfallsartig) auf. Zwischen den Hustenanfdllen
sind die Patienten meist beschwerdefrei. Das typische Blutbild
mit Leukozytose und relativer Lymphozytose findet sich vor
allem bei ungeimpften Sduglingen und Kleinkindern. Der
starke, willkiirlich nicht unterdriickbare Stakkatohusten tritt
oft auch nachts mit ziehender Inspiration, Schleimerbrechen
und Hustenreprisen in Erscheinung. Die Dauer des Stadium
convulsivum ist hochst variabel und reicht von wenigen
Tagen, in der Regel einigen Wochen, manchmal bis zu mehre-
ren Monaten. Im anschliessenden Zeitraum von einigen Wo-
chen werden die Hustenattacken seltener, uncharakteristischer
und sistieren schliesslich (Stadium decrementi).

Neben dem typischen Verlauf gibt es eine Vielzahl mitigierter
Erkrankungsfille, die klinisch (d. h. ohne mikrobiologische Di-
agnostik) oftmals nicht erkannt werden. Grundsatzlich sollte
man daher bei jedem Husten, der ldnger als 14 Tage andauert,
differenzialdiagnostisch an Pertussis denken.

Besonders bedrohlich ist Pertussis im Sduglingsalter, wo hau-
fig Apnoen auftreten, die zum plétzlichen Tod fithren konnen
(3). Die weiteren moglichen Komplikationen der Pertussis, die
in jedem Lebensalter auftreten kdnnen, sind in Tabelle 1 zu-
sammengefasst.

m In der friihen Krankheitsphase der Pertussis besteht die hdchste
Ansteckungsgefahr.

m Die antibiotische Therapie bei Pertussis ist in jedem Fall indiziert,
da sie die Ansteckungsfahigkeit des Patienten binnen zirka fiinf
Tagen beendet.

m Die Kombination von Chemoprophylaxe und Schutzimpfung ist
innerhalb der ersten Tage nach Exposition mdglich und sinnvoll,
da durch das Antibiotikum die Wirkung der Impfung nicht beein-
trachtiot wird.

m Die Wirksamkeit der einmaligen Pertussisimpfung bei Erwachsenen
entspricht ungeféhr jener nach kompletter Grundimmunisierung im
Sauglingsalter.

................................................................
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Tabelle 1: Mdgliche Komplikationen

der Pertussis

M Apnoen und plétzlicher Tod (Sduglinge)
B Pneumonie

| zerebrale Krampfanfalle/Enzephalopathie
M Rippenfrakturen

| Leistenhernie

Epidemiologie

Pertussis ist weltweit endemisch, zeigt keine regelmdssige Sai-
sonalitdt und fiihrt haufig zu sporadischen Kleinraum- und
etwa alle drei bis zehn Jahre zu landesweiten Epidemien. In
der Schweiz wird die Haufigkeit der Pertussis seit vielen Jah-
ren im Rahmen des Sentinella-Systems erfasst (4). Dabei er-
rechnen sich jahrliche Inzidenzen von rund 60 bis 370 Krank-
heitsfallen pro 100 000 Einwohner, wesentlich mehr als in den
iibrigen europdischen Landern (5). Seit Beginn der Pertussis-
iiberwachung durch das Sentinella-System im Jahr 1991 trat
die letzte grosse Epidemie 1994/95 auf. Eine aktuelle Analyse
der Sentinella-Daten ist derzeit in Bearbeitung.

Therapie

Ein wirksames Antibiotikum, vorzugsweise ein Makrolid, sollte
bei klinischem Verdacht so friih wie mdoglich verabreicht werden,
wenn es einen unmittelbaren Nutzen fiir den Patienten haben
soll. Wird die antibiotische Therapie erst im Stadium convulsivum
begonnen, so ist wegen der bereits vorhandenen tracheobron-
chialen Schleimhautnekrosen nur ein geringfiigiger Einfluss auf
den Krankheitsverlauf zu erwarten. Die antibiotische Therapie
bei Pertussis ist in jedem Fall indiziert, da sie die Ansteckungs-
fahigkeit des Patienten binnen zirka fiinf Tagen beendet.

Die Behandlungsdauer betrdgt minimal 7 Tage (hat sich fiir
Clarithromycin in einer Studie in Kanada, einem Land mit
hoher Durchimpfungsrate, als effizient erwiesen [6]), bei unge-
impften Personen und typischer Symptomatik bis zu 14 Tage.

Chemoprophylaxe

Erkrankte sollten fiir mindestens fiinf (bis sieben) Tage nach
Beginn der Antibiotikatherapie isoliert werden. Bei Verweige-
rung der Therapie kann die Ansteckungsfahigkeit bis zu vier
Wochen betragen. Gefdhrdete exponierte Personen, insbeson-
dere junge Sauglinge, aber auch andere unvollstandig geimpfte
Personen, konnen mittels Chemoprophylaxe mit einem Makro-
lid geschiitzt werden, wenn sie innerhalb der ersten Tage nach
Exposition erfolgt. Beispielsweise betrdgt die Behandlungs-
dauer fiir Clarithromycin 14 Tage, bei Erwachsenen hat sich
alternativ Azithromycin iiber 5 Tage (500 mgp.o. an Tag 1, 250 mg
p.o. Tage 2-5) bewadhrt (7).

Die Kombination von Chemoprophylaxe und Schutzimpfung
ist innerhalb der ersten Tage nach Exposition mdglich und
sinnvoll, da durch das Antibiotikum die Wirkung der Impfung
nicht beeintrachtigt wird.

Impfprophylaxe

Die heute verfligbaren azelluldren Pertussisimpfstoffe (Pa) be-
stehen nicht wie die bis etwa 1995 verwendeten Ganzkeim-
impfstoffe aus kompletten Zellen von Bordetella pertussis, son-
dern aus einzelnen Komponenten des Erregers, wie dem Per-
tussistoxin, filamentdsen Hamagglutinin (FHA), Pertaktin und
Fimbrien. Sie sind nicht als Einzelimpfstoffe erhaltlich, son-
dern in Kombination mit Diphtherie- und Tetanustoxoiden und
gegebenenfalls weiteren Impfantigenen. Die derzeit in
der Schweiz verfiigbaren Pertussisimpfstoffe sind in Tabelle 2

charakterisiert.

Vertrdglichkeit der Pertussisimpfung

Lokale Impfreaktionen, wie zum Beispiel Rotung, Schwellung,
Uberwirmung und muskulire Schmerzen an der Impfstelle,
treten meist innerhalb der ersten drei Tage nach der Impfung
auf und sind selbstlimitierend. Die Rate nach der Gabe von
azelluldren Kombinationsimpfstoffen (DTPa) liegt mit 2 bis
15 Prozent in der Grossenordnung, wie sie nach der Gabe einer
alleinigen DT-Impfung beobachtet wird. Die Rate an lokalen
Reaktionen nimmt mit steigender Anzahl der Impfdosen und
zunehmendem Alter geringfiigig zu.

Tabelle 2: Verfiighare Pertussis-Impfstoffe in der Schweiz und ihre Zusammensetzung

Hersteller Handelsname Altersempfehlung’
Sanofi Pasteur MSD Pentavac® 2 Monate bis 4 Jahre
GlaxoSmithKline Infanrix® 2 Monate bis 4 Jahre

(diverse Kombinationen) (DTPa-IPV-HBV-Hib)

bzw. bis 7 Jahre (DTPa-IPV)

Glaxo SmithKline Boostrix® (Boostrix-IPV®) Ab 8 Jahren

1) durch die Eidgendssische Kommission fiir Impffragen (EKIF)

PT(ug)  FHA(ug)  Pertaktin (ug)  Andere Impfantigene?

25 25 - D, T, Hib, IPV

25 35 8 D, T, Hib, IPV, HBV
"""""""" 8§ 8 25 D1mV)

2) D: Diphtherietoxoid fiir Kinder (bis 7 Jahre); d: reduziertes Diphtherietoxoid (ab 8 Jahren); T: Tetanustoxoid; Hib: Haemophilus influenzae Typ B;

IPV: inaktivierte Poliomyelitisvakzine; HBV: Hepatitis-B-Virus
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Ausgeprdgtere  lokale Reaktionen
(> 2 cm Durchmesser) kommen bei

Tabelle 3: Schema fiir die Nachholimpfungen bei unvolistindig

geimpften Kindern (BAG und EKIF, Stand Januar 2009)

weniger als 1 Prozent aller Impflinge
vor. Erwdhnenswert ist das gelegentli-

che Auftreten einer gelenkiibergreifen- Impfung/Alter Dosen' Intervalle  weitere Auffrischimpfung
den Schwellung im Bereich der Injek- (total/max/maxpa)  (Monate) ~ (Alter)
tionsstelle nach ein bis drei Tagen DTPa, IPV
(«whole limb swelling»), welche aber 6-11 Monate 3/3/32 0,1,83 4-7 Jahre 4
wenig beeintrachtigend und von kur- 12-14 Monate 3/3/32 0283 4-7 Jahre *
zer Dauer ist. >15Monate-3 Jahre  4/3/3? 0283 4-7 Jahre #°
Gelegentlich (ca. 5%) kann im zeit- DTPa/DT,IPV """"""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""
lichen Zusammenhang mit Pertussis- 4-7 Jahre
Kombinationsimpfstoffen Fieber auf- 1. Dosis < 6 Monate 5/3/226 0,283 11-15 Jahre 7
treten, wobei der ursidchliche Zusam- 1. Dosis > 6 Monate 4]3]226 0,283 11-15 Jahre 7
rr.lenhang bei Ausschh.lss. a?derer dTpa /dT,IPV3 """"""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""
Fieberursachen wahrscheinlich ist. 8-10 Jahre
Lokale Nebenwirkungen und die hau- oo yonate  5/3/229 0,283 {115 Jahre 57
figsten systemischen Nebenwirkungen e yonate — 4/3/229 0,2,8° 11-15 Jahre 57
(.Z.B. lileber). sind keine Kontral.ndlka— 1 Dosis > 1 Jahr 3/3/229 028" 11215 Jahre 57
tion fur weitere Impfungen Do LA (=) 00 DT PP P T T P PP PP PP PPN
gleichen Impfstoff. LR

1. Dosis < 6 Monate 6/3/1210 028? in 10 Jahren "
Wirksamkeit der Pertussisimpfung 1. Dosis 6-11 Monate 5/3/1210 028 in 10 Jahren ™
Die in den Neunzigerjahren bei Siug- 1. Dosis 1-3 Jahre 4/3/120 028° in 10 Jahren ™

1. Dosis > 4 Jahre 3/3/120 0,283 in 10 Jahren

lingen durchgefiihrten Studien zur

Bestimmung der Wirksamkeit neuer

azelluldrer Pertussisvakzinen fiihrten

zu aufschlussreichen neuen Erkennt-
nissen, die sich wie folgt zusammen-

fassen lassen (10):

B In den meisten Untersuchungen
war die ermittelte Wirksamkeit der
azelluldren Vakzinen um etwa 5 bis
10 Prozent geringer als die der
Ganzkeimvakzinen. Alle azellula-
ren Pertussisvakzinen besitzen ge-
geniiber typischen Erkrankungen
eine deutlich bessere Wirksamkeit
(ca. 85%) als gegeniiber weniger
typischen und kiirzer dauernden
Erkrankungen (ca. 50-75%).

B Tendenziell zeigten azelluldre Vak-
zinen mit drei und mehr Pertussis-
antigenen (wie die heute in der
Schweiz zugelassenen Produkte,
Tabelle 2) eine bessere Wirksamkeit
als azelluldre Vakzinen mit nur ein
oder zwei Antigenen.

B Bisherige Langzeitbeobachtungen
sprechen fiir eine anhaltende Schutz-
dauer von mindestens sechs Jahren

nach drei bis vier Impfungen in den ersten beiden Lebens-

jahren.

Die Schutzdauer nach der fiinften Dosis im Alter von vier bis

sieben Jahren ist nicht bekannt.

»

«

&

£ g

3

*

2

Total der im jeweiligen Alter im Prinzip empfohlenen Dosen/Anzahl der im jeweiligen Alter maximal nachzuho-
lenden Dosen (es sind nie mehr Dosen notwendig als bei einer nicht geimpften Person)/Anzahl der im jeweili-
gen Alter maximal nachzuholenden Dosen gegen Pertussis. Beispiel: Ein 8-jdhriges Kind sollte total 5 Dosen
erhalten haben, damit eine Impfung, die im Alter von zwei Monaten begonnen wurde, vollstandig ist. Die Anzahl
nachzuholender Impfdosen betrdgt aber maximal 3, davon 2 mit einer Pertussiskomponente (pa).

Bei unbekanntem Impfstatus wird empfohlen, eine erste Dosis DTPa/dTpa zu verabreichen und danach zur
Festlegung des weiteren Vorgehens die Antikdrper gegen Tetanustoxin zu bestimmen. Alternativ konnen diese
Kinder auch als nicht geimpft betrachtet werden. Kinder, die vollstandig gegen Diphtherie und Tetanus, aber
nicht gegen Pertussis geimpft sind, erhalten maximal eine zusatzliche Dosis DTPa oder dTpa.

Ein Intervall von 6 Monaten zwischen zweiter und dritter Dosis ist notwendig fiir einen lang dauernden Schutz
(Reaktivierung des immunologischen Gedachtnisses).

Weitere Auffrischimpfungen mit 11 bis 15 Jahren und danach alle 10 Jahre. Insgesamt 5 Dosen gegen
Poliomyelitis.

Mindestens 2 Jahre nach der letzten Dosis.

Kinder, die mit 3 oder weniger Dosen gegen Pertussis geimpft wurden, erhalten 2 Dosen DTPa (aber nur 1 Dosis,
falls vollstandig DT-geimpft), sowie 0 bis 1 Dosis der allenfalls fehlenden DT-Impfungen.

Die Auffrischimpfung mit 11 bis 15 Jahren erfolgt bei Kindern, die < 5 Pertussisimpfungen erhalten hatten, mit
einem dTpa-Impfstoff; insgesamt 5 Impfdosen gegen Poliomyelitis.

Aufgrund ausgeprdgterer lokaler Reaktionen wird ab dem 8. Geburtstag mit einer geringeren Diphtherie-
Antitoxin-Dosis (d) und Pertussisdosis (pa) geimpft.

Kinder, die nur mit 3 oder weniger Dosen gegen Pertussis geimpft wurden, erhalten maximal 2 Dosen DTPa
sowie 0 bis 1Dosis der allenfalls fehlenden dT-Impfung.

10) Kinder, die mit weniger als 5 Dosen gegen Pertussis geimpft wurden, erhalten maximal 2 Dosen dTpa sowie

1)

0 bis 2 Dosen der allenfalls fehlenden dT-Impfungen.
Total 5 Dosen gegen Poliomyelitis (3 Dosen, falls bei Primovakzination Alter > 11 Jahre); danach dT-Auffrisch-
impfungen alle 10 Jahre.

12) Total 4 Dosen gegen Poliomyelitis (3 Dosen, falls bei Primovakzination Alter > 11 Jahre); danach dT-Auffrisch-

impfungen alle 10 Jahre.

Die bisher einzige Wirksamkeitsstudie fiir eine Pertussis-
impfung bei Erwachsenen umfasste Jugendliche und Erwach-
sene im Alter von 15 bis 65 Jahren (11). Sie erhielten dop-
pelblind-randomisiert eine azelluldre Pertussisvakzine oder
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einen Hepatitis-A-Impfstoff. Anschliessend erfolgte iiber zwei
Jahre eine kontinuierliche Beobachtung auf Husten. Bei den
2784 Studienteilnehmern traten im Beobachtungszeitraum
3171 Hustenepisoden auf, von denen jedoch nur ein geringer
Anteil die Falldefinition «Pertussis» erfiillte. Die meisten Per-
tussisfdlle traten bei den nicht gegen Pertussis geimpften Stu-
dienteilnehmern auf, sodass eine Wirksamkeit der Impfung
von 92 Prozent (95 %-Konfidenzintervall: 32-99 %) resultierte.
Die Wirksamkeit der einmaligen Pertussisimpfung bei Er-
wachsenen entspricht ungefdahr jener nach kompletter Grund-
immunisierung im Sduglingsalter.

Durchfiihrung

Die Eidgendssische Kommission fiir Impffragen (EKIF) und das
BAG empfehlen derzeit die Primovakzination (Grundimmuni-
sierung) aller Sduglinge mit drei Dosen (DTPa-IPV-Hib, ggf. mit
HBV) ab der vollendeten 8. Lebenswoche und mit 15 bis
24 Monaten sowie eine Auffrischimpfung im Alter von 4 bis
7 Jahren. Ferner war bisher fiir Jugendliche von 11 bis 15 Jah-
ren das Nachholen einer fehlenden vierten und/oder fiinften
Dosis empfohlen, wohingegen fiir Personen ab dem Alter von
16 Jahren in der Schweiz bis jetzt keine Pertussis-Impf-Emp-
fehlung besteht. Fiir ungeimpfte Jugendliche (< 16 Jahre)
sowie flir Kinder im Alter von 8 bis 10 Jahren bestand bis jetzt
eine Empfehlungsliicke. Dies hat sich mit den neuesten EKIF-
Empfehlungen 2009 gedndert (Tabelle 3). Die auf den ersten
Blick komplizierte Tabelle birgt aber erstmals klare Empfeh-
lungen fiir inkomplett geimpfte Kinder und Jugendliche (An-
merkung: Ahnliche Tabellen im Impfplan 2009 empfehlen ana-
log dazu das Vorgehen beziiglich Pertussisimpfung fiir vollig
ungeimpfte Personen unter 16 Jahren beziehungsweise solche
mit unbekanntem Impfstatus). So wird zum Beispiel bei einem
bis anhin nie oder ein-, zwei- oder dreimal gegen Pertussis
geimpften Jugendlichen im Alter von 11 bis 15 Jahren aus
immunologischen Griinden immer nur eine Dosis eines Per-
tussis-Kombinationsimpfstoffes empfohlen, weil Studien ge-
zeigt haben, dass dies in jedem Fall ausreichend ist (8).

Pertussisimpfung bei Erwachsenen

Diverse Strategien, auch Erwachsenen einen Impfschutz gegen

Pertussis zukommen zu lassen, befinden sich derzeit in der

Schweiz in der Diskussion. Dieser Diskussion liegen folgende

Beobachtungen zugrunde (9):

M Pertussis ist keine ausschliessliche «Kinderkrankheit».
Vielmehr kann sie in jedem Lebensalter auftreten.

B Erwachsene mit Bordetella-pertussis-Infektion sind oftmals
die Quelle von Pertussis bei ungeschiitzten beziehungs-
weise unzureichend geschiitzten Sduglingen in ihrer nahe-
ren Umgebung.

B Azelluldre Pertussisimpfstoffe fiir Erwachsene sind verfiig-
bar, gut vertrdglich und wirksam.

B Die Pertussisimpfung kann ohne zusatzliche Impftermine
und ohne zusatzliche Injektionen im Rahmen der Auffrisch-
impfung gegen Diphtherie und Tetanus appliziert werden.
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Grundsdtzlich bieten sich zwei Moglichkeiten fiir die Erweite-

rung des Pertussisimpfschutzes ins Erwachsenenalter:

1. Allgemein empfohlen («Basisimpfung» oder «ergdnzende

Impfung»): Eine zundchst einmalige Impfung (als dTpa-Kom-

binationsimpfung) bei der nichsten fdlligen diTe-Impfung;

iiber die Notwendigkeit und das Intervall allfalliger weiterer

Auffrischimpfungen miissen noch entsprechende Studiener-

gebnisse abgewartet werden. Eine Kosten-Nutzen-Evaluation

wadre hilfreich.

2. Indikationsimpfung («Risikogruppen-Impfung»): Diese im

Angloamerikanischen auch als «cocoon strategy» bezeichnete

Vorgehensweise konnte zum Beispiel folgende Risikogruppen

umfassen:

B Prdkonzeptionell Frauen mit Kinderwunsch; kann die
Impfung nicht vor der Konzeption erfolgen, so sollte sie
bevorzugt in den ersten Tagen nach der Geburt des Kindes
nachgeholt werden.

B Bei anstehender Geburt enge Haushaltskontaktpersonen
(Eltern) und Betreuer (z.B. Tagesmiitter, Babysitter, ggf.
Grosseltern); die Impfung sollte spdtestens vier Wochen
vor Geburt des Kindes erfolgen.

B Medizinisches Personal, insbesondere in Einrichtungen
der Pddiatrie, der Schwangerenbetreuung und der Geburts-
hilfe sowie in beruflicher Indikation Personal in Gemein-
schaftseinrichtungen und Kinderheimen. [ ]
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