FORTBILDUNG

Pertussis — eine Kinderkrankheit

wird erwachsen

Weder eine Pertussis-Impfung noch eine Erkrankung
in der Kindheit schiitzen fiir immer vor Keuchhusten.
Moderne Impfstrategien beriicksichtigen diesen
Umstand und lassen eine Fortfiihrung des Pertussis-
Impfschutzes durch Auffrischimpfungen in die Adoles-

zenz und ins Erwachsenenalter sinnvoll erscheinen.

Pertussis ist trotz wirksamer Impfstoffe eine weltweit ende-
misch auftretende Infektionskrankheit. Auch wenn sich der
Altersgipfel der diagnostizierten Krankheitsfalle
Schweiz im friihen Kindesalter befindet, so werden doch in
jiingerer Zeit zunehmend Falle bei Jugendlichen und Erwach-
senen diagnostiziert. Der fehlende Langzeitschutz nach einer

in der

Pertussis-Impfung wie auch nach einer Erkrankung in der
Kindheit und die unzureichende Populationsimmunitdt sind
dafiir verantwortlich.

Erregereigenschaften

Pertussis (Keuchhusten) ist eine akute Infektionskrankheit, die
durch das gramnegative Stabchenbakterium Bordetella pertus-
sis hervorgerufen wird. Die Bakterien werden durch Tropfchen
von Mensch zu Mensch iibertragen, welcher der einzige
natiirliche Wirt der Erreger ist. Deshalb ist Pertussis theore-
tisch durch Impfungen eliminierbar.

Epidemiologie

Pertussis tritt weltweit endemisch ohne regelmdssige Saisona-
litdt auf und fiihrt sporadisch zu regional begrenzten und zirka
alle 3 bis 10 Jahre zu landesweiten Epidemien. Wahrend friiher
die meisten Falle bei Sduglingen, Kleinkindern und Schulkin-
dern diagnostiziert wurden, werden seit einiger Zeit zunehmend
Krankheitsfdlle bei Jugendlichen und Erwachsenen beobachtet
(1). Erwachsene mit Bordetella-pertussis-Infektion sind zudem
oftmals Ubertrager von Pertussis auf ungeschiitzte beziehungs-
weise unzureichend geschiitzte Sduglinge und andere gefdhr-
dete Personen in ihrer ndheren Umgebung (2).

In der Schweiz wird die Haufigkeit der Pertussis seit vielen Jah-
ren im Rahmen des Sentinella-Systems erfasst (3). Dabei er-
rechnen sich jahrliche Inzidenzen von zirka 60 bis 370 Krank-
heitsfillen pro 100000 Einwohner, welche deutlich hoher sind
als in den iibrigen europdischen Landern (4). Dies liegt in ers-
ter Linie an der Struktur des Sentinella-Erfassungssystems,
welches durch kostenlose Diagnostik (PCR) einen Anreiz zur
Durchfiihrung eines Erregernachweises bietet und systembe-
dingt auch das diagnostische Augenmerk auf Pertussis lenkt.
Insofern kommen die vergleichsweise hohen Inzidenzschat-
zungen in der Schweiz vermutlich der wahren Inzidenz ndher
als in anderen Ldndern, welche diese wegen Untererfassung
stark unterschdtzen. Dies zeigen auch die Inzidenzen aus pro-
spektiven Erhebungen, welche in der Grossenordnung von
69 bis 1500 Fallen pro 100000 Einwohner liegen (2).

........................................

m [n den ersten beiden Krankheitswochen besteht die hdchste
Ansteckungsfahigkeit.

m Neben dem typischen Verlauf gibt es vor allem bei Erwachsenen
hdufig mitigierte Krankheitsverldufe, die klinisch ohne Erreger-
diagnostik nicht als Pertussis erkannt werden.

m Jeder Husten, der Ianger als 14 Tage andauert, sollte differenzial-
diagnostisch an Pertussis denken lassen und eine mikrobiologische
Diagnostik nach sich ziehen.

m Die antibiotische Therapie bei Pertussis ist in jedem Fall empfeh-
lenswert, da sie die Ansteckungsfahigkeit des Patienten binnen
zirka 5 Tagen beendet.

m Die Vertrdglichkeit der azelluldren Pertussiskomponente (als
Tdpa-Kombinationsimpfung) fiihrt im Vergleich zur alleinigen
diTe-Impfung bei Erwachsenen zu keiner Zunahme der Haufigkeit
von Nebenwirkungen.

m Die Wirksamkeit der einmaligen Pertussis-Impfung bei Erwachsenen
ist gleich gut wie nach kompletter Grundimmunisierung im Sdug-
lingsalter.

................................................................
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Tabelle 1: Komplikationen der Pertussis

bei Erwachsenen

W Schlafstdrungen* W Rippenfrakturen*

m Harninkontinenz* M Leistenhernien*
B Pneumonie m Konjunktivalblutung*

M Erbrechen* und Gewichtsverlust ~ m Enzephalopathie

*in unmittelbarem Zusammenhang mit Hustenanfdllen

Seit Beginn der Pertussisiiberwachung 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.

Krankheitsbild

Die Inkubationszeit der Pertussis betrdgt zirka 7 bis 14 Tage.
Sie beginnt bei Erwachsenen wie bei Kindern mit einem 1 bis
2 Wochen dauernden Prodromalstadium (Stadium catarrhale),
gekennzeichnet durch Rhinitis und unspezifischen Husten,
wohingegen die Korpertemperatur allenfalls gering erhdht ist.
Im anschliessenden Stadium convulsivum treten die typischen
Hustenattacken auf, die durch Nahrungsaufnahme, physische
Anstrengung, Spateldruck auf die Zunge und Aufregung pro-
voziert werden konnen. Im Intervall sind die Patienten dagegen
meist beschwerdefrei. Das typische Blutbild mit Leukozytose
durch Lymphozytose findet sich vor allem bei ungeimpften
Sduglingen und Kleinkindern, bei Jugendlichen und Erwach-
senen hingegen fehlen meist Entziindungszeichen im Blut.
Der starke, willkiirlich nicht unterdriickbare Stakkatohusten
tritt oft auch nachts mit ziehender Inspiration, Schleimerbre-
chen und Hustenreprisen in Erscheinung. Die Dauer des Sta-
dium convulsivum ist hochst variabel und dauert von wenigen
Tage bis zu mehreren Monaten.

«Der Arzt, der bei jedem heftigen Reizhusten eines Erwachse-
nen die Moglichkeit der Pertussis erwagt, wird diese Krankheit
auch in ihren weniger ausgesprochenen Formen kennenler-
nen», dieses Zitat eines Internisten aus dem Jahr 1921 (!) hat
auch heute noch Giiltigkeit (5).

Im folgenden Zeitraum (Stadium decrementi) von Tagen bis
Wochen werden die Hustenanfdlle seltener, weniger aus-
geprdgt und sistieren schliesslich ganz. Zahlreiche andere
Mikroorganismen, wie zum Beispiel Adenoviren oder Myco-
plasma pneumoniae, konnen die typischen Symptome der
Pertussis imitieren (6).

Bekannte Komplikationen der Pertussis im Erwachsenenalter
sind in Tabelle 1 angefiihrt.

Diagnose

Die klinische Diagnose einer Pertussis bei Erwachsenen ist
meist unzuverldssig. Methode der Wahl ist heute deshalb der
spezifische DNA-Nachweis durch PCR (Polymerase-Kettenre-
aktion) aus einem Nasopharyngealabstrich oder -sekret, wel-
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cher wesentlich sensibler ist als die friiher {ibliche kulturelle
Erregeranzucht. Alternativ kann ein serologischer Antikorper-
nachweis (insbesondere gegen das Pertussistoxin) im ELISA
versucht werden. Die verschiedenen verfiigbaren Tests sind
leider nicht standardisiert, jedoch sind stark erhohte Antikor-
perwerte verddchtig auf eine akute Pertussis.

Therapie

Ein wirksames Antibiotikum, vorzugsweise ein Makrolid,
sollte bei klinischem Verdacht so friith wie moglich verabreicht
werden. Bewdhrt hat sich bei Kindern Clarithromycin (2 x 7,5 mg/
kgKG/Tag bzw. ab 12 Jahren: 2 x 250 mg/Tag iiber 14 Tage),
bei Jugendlichen und Erwachsenen auch Azithromycin (500 mg
am Tag 1, 250 mg an den Tagen 2-5).

Chemoprophylaxe

Erkrankte sollten fiir mindestens 5 (bis 7) Tage nach Beginn
der Antibiotikatherapie isoliert werden. Ohne Therapie kann
die Ansteckungsfahigkeit bis zu 4 Wochen betragen. Erwach-
sene, welche Kontakt zu einem Patienten mit Pertussis hatten,
konnen mittels Chemoprophylaxe mit einem Makrolid ge-
schiitzt werden. Diese sollte innerhalb der ersten Tage nach
Exposition erfolgen, vorzugsweise mit Azithromycin iiber
5 Tage (500 mg an Tag 1, 250 mg an den Tagen 2 bis 5) (7).

Impfung

Die seit den Neunzigerjahren des 20. Jahrhunderts verfiig-
baren azelluldren Pertussis-Impfstoffe (Pa) besitzen eine gute
Vertraglichkeit, Immunogenitdt und Wirksamkeit, sowohl im
Kindesalter als auch bei Jugendlichen und Erwachsenen. Die
derzeit in der Schweiz erhdltlichen Pertussis-Impfstoffe und
ihre Zusammensetzung sind in Tabelle 2 dargestellt. Pertussis-
Einzelimpfstoffe gibt es nicht.

Vertraglichkeit der Pertussis-Impfung

bei Erwachsenen

Die Vertrdglichkeit azelluldrer Pertussis-Kombinationsimpf-
stoffe bei Erwachsenen ist in zahlreichen Studien ausreichend
belegt (8). Zudem haben sich Diphtherie/Tetanus/Pertussis-
Kombinationsimpfstoffe (Tdpa) in mittlerweile millionenfacher
weltweiter Anwendung als nebenwirkungsarm erwiesen. Somit
sind in der praktischen Anwendung die Studienergebnisse be-
stdtigt, nach denen sich das Spektrum von Nebenwirkungen
(bzw. «unerwiinschten Ereignissen», die ja nicht in jedem Einzel-
fall zwangsldufig der vorausgegangenen Impfung kausal zuge-
ordnet werden kdnnen) von Kombinationsimpfstoffen mit Per-
tussiskomponente (Tdpa) nicht signifikant von dem alleiniger
Diphtherie/Tetanus-Kombinationsimpfstoffe (diTe) unterschied.
Typische Erscheinungen an der Impfstelle, wie zum Beispiel
Rotung, Schwellung, Uberwirmung oder Schmerzen, treten
meist innerhalb der ersten 1 bis 3 Tage nach der Impfung auf
und sind in aller Regel von kurzer Dauer und leicht zu ertragen.
Stdarkere Reaktionen (>5 cm im Durchmesser) beziehungs-
weise Schmerzen, welche mit Alltagstdtigkeiten interferieren,
kommen bei weniger als 1 Prozent der geimpften Erwachsenen
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Tabelle 2: Verfiighare Pertussis-Impfstoffe in der Schweiz und deren Zusammensetzung

Hersteller Handelsname Altersempfehlung PT (ug) FHA (ug) Pertaktin (ug) Andere Impfantigene*
Sanofi Pasteur MSD  Pentavac® 2 Mo bis 4 Jahre -2 25 25 - D, T, Hib, IPV
GlaxoSmithKline Infanrix® 2 Mo bis 4 Jahre
(diverse Kombinationen)  (DTPa-IPV-HBV-Hib) bzw.
bis 7 Jahre (DTPa-IPV) 2 25 25 8 D, T, Hib, IPV, HBV
GlaxoSmithKline  Boostrix®, ab 8 Jahren' 8 8 2.5 d, T(IPV)
(Boostrix-IPV®) ab 4 Jahren?2

1 durch die Eidgendssische Kommission fiir Impffragen (EKIF)
2 Zulassung durch swissmedic

*D = Diphtherietoxoid fiir Kinder (bis 7 Jahre); d = reduziertes Diphtherietoxoid (ab 8 Jahren); T = Tetanustoxoid; Hib = Haemophilus influenzae Typ B;
IPV=inaktivierte Poliomyelitis-Vakzine; HBV= Hepatitis-B-Virus

vor. Selbst eine bislang vor allem bei dlteren Kindern und Ju- beiden Gruppen, das heisst, die kurze Zeit vorausgegangene
gendlichen gelegentlich beobachtete gelenkiibergreifende Gabe von Diphtherie- und Tetanus-Toxoid fiihrte nach er-
Schwellung im Bereich der Impfstelle nach 1 bis 3 Tagen (auch neuter Gabe 4 Wochen spater zu keinem Vertraglichkeits-
als «whole limb swelling» bezeichnet) ist selbstlimitierend und problem (11).

von kurzer Dauer.

Auch bei Erwachsenen kann es manchmal (ca. 5%) im zeit- WirksamkKkeit der Pertussis-Impfung

lichen Zusammenhang zu Pertussis-Kombinationsimpfungen In den Neunzigerjahren bei Sduglingen durchgefiihrte Studien
zu kurzzeitigem Fieber kommen. Es ist in diesen Situationen  zur Bestimmung der Wirksamkeit neuer azelluldrer Pertussis-
jedoch wichtig, nach anderen Fieberquellen zu suchen, ehe vakzinen fiihrten zu folgenden Erkenntnissen (12):

man einen ursdchlichen Zusammenhang zur Impfung postu- B Azelluldre Pertussisvakzinen besitzen gegeniiber typischen

liert. Erkrankungen eine deutlich bessere Wirksamkeit (ca. 85%)
als gegeniiber weniger typischen und kiirzer dauernden

Zeitpunkt der Pertussis-Impfung bei Erwachsenen Erkrankungen (ca. 50-75%).

Unabhdngig von der Anzahl friitherer Pertussis-Impfungen B Bisherige Langzeitbeobachtungen sprechen fiir eine an-

geniigt bei Erwachsenen immer eine Einzelimpfdosis (Tdpa- haltende Schutzdauer von mindestens 6 Jahren nach 3 bis

bzw. Tdpa-IPV-Impfstoff). Diese kann, ohne den ansonsten 4 Impfungen in den ersten beiden Lebensjahren, die Schutz-

iiblichen zeitlichen Abstand von 10 Jahren zwischen 2 Diph- dauer nach der 5. Dosis im Alter von 4 bis 7 Jahren ist nicht

therie/Tetanus-(diTe-)Impfungen einzuhalten, bei gegebener bekannt.

Indikation sehr bald nach einer vorausgegangenen diTe-Imp-

fung erfolgen: Die bis heute einzige Wirksamkeitsstudie fiir eine Pertussis-

B Eine Studie bei Jugendlichen in Kanada zeigte, dass mogliche Impfung bei Erwachsenen wurde in den USA durchgefiihrt und
Impfnebenwirkungen, insbesondere Lokalreaktionen, bei umfasste Jugendliche und Erwachsene im Alter von 15 bis
einem relativ kurzen Intervall (18-30 Monate) zwischen der 65 Jahren (13). Die Studienteilnehmer erhielten doppelblind-

letzten diTe-Impfung und einer nachfolgenden Tdpa-Imp- randomisiert je eine Dosis einer azelluldren Pertussisvakzine
fung nicht signifikant hdufiger auftraten als nach einem ldn- ~ beziehungsweise eines Hepatitis-A-Impfstoffs. Die Nachbeob-
geren Intervall von bis zu 10 Jahren und ldnger (9). achtung iiber zwei Jahre diente der Erfassung von Husten,
B Eine Studie der betriebsarztlichen Dienststelle der Universi- welche mikrobiologisch auf das Vorliegen einer B.-pertussis-
tdt Mainz ergab, dass die Vertrdglichkeit einer Tdap-Imp- Infektion abgekldrt wurden. Bei den 2784 Studienteilnehmern

fung bei medizinischem Personal unabhdngig davon war, ob konnten somit 3171 Hustenepisoden erfasst werden, von
die letzte diTe-Impfung 4 Wochen bis 4 Jahre, 5 bis 9 Jahre denen jedoch nur ein geringer Anteil die Studiendefinition

oder 10 Jahre und ldnger zuriicklag (10). fiir Pertussis erfiillte. Die meisten Pertussisfdlle (3,7 pro
B In einer franzdsischen Untersuchung erhielten 251 Erwach- 1000 Personen-Beobachtungsjahre) traten bei den nicht gegen
sene eine Dosis diTe-IPV-Impfstoff und 249 Plazebo. Jeweils Pertussis geimpften Studienteilnehmern auf. In der Pertussis-
einen Monat spdter folgte eine Dosis TdaP-IPV-Impfstoff. gruppe waren es dagegen nur 0,4/1000, sodass sich eine Wirk-

Dabei zeigten sich keine signifikanten Unterschiede in der samkeit der Impfung von 92 Prozent (95 %-Konfidenzintervall:
Vertrdglichkeit des Pertussis-Komponentenimpfstoffs in den 32-99%) ergab.
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Pertussis-Impfstrategien bei Erwachsenen

Diverse Strategien, Erwachsenen einen Impfschutz gegen Per-

tussis zukommen zu lassen, befinden sich derzeit auch in der

Schweiz in Diskussion. Dieser Diskussion liegen folgende oben

ausgefiihrten Beobachtungen zugrunde:

W Pertussis ist keine ausschliessliche «Kinderkrankheit». Sie
ist «erwachsen geworden» und kann in jedem Lebensalter
auftreten.

B Erwachsene mit Bordetella-pertussis-Infektion sind oftmals
Ubertrdger von Pertussis auf gefihrdete Kontaktpersonen
(z. B. junge Sauglinge).

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

B Die Pertussis-Impfung kann ohne zusdtzliche Impftermine
und ohne zusitzliche Injektionen anstelle der diTe-Auf-
frischimpfung verwendet werden.

Grundsatzlich bieten sich 2 Mdglichkeiten fiir die Erweiterung

des Pertussis-Impfschutzes ins Erwachsenenalter:

1. Allgemein empfohlen («Basisimpfung» oder «ergdnzende
Impfung»)

Eine zundchst einmalige Impfung (als Tdpa- bzw. Tdpa-IPV-

Kombinationsimpfung) bei der ndchsten falligen diTe-Imp-

fung; liber die Notwendigkeit und das Intervall allfdlliger

weiterer Auffrischimpfungen miissen noch entsprechende

Studienergebnisse abgewartet werden. Eine Kosten-Nutzen-

Evaluation ware hilfreich.

2. Indikationsimpfung («Risikogruppen-Impfung»)

Diese im angloamerikanischen auch als «Cocoon-Strategie»

bezeichnete Vorgehensweise konnte zum Beispiel folgende

Risikogruppen umfassen:

B 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 fiir enge Haushaltkontaktpersonen
(Eltern) und zukiinftige mogliche Betreuer des jungen Saug-
lings (z. B. Tagesmiitter, Babysitter, ggf. Grosseltern); die
Impfung sollte spatestens 4 Wochen vor Geburt des Kindes
erfolgen.

B Medizinisches Personal, insbesondere (aber nicht aus-
schliesslich) in Einrichtungen der Pddiatrie, der Schwange-
renbetreuung und der Geburtshilfe.

B Personal in Gemeinschaftseinrichtungen (z. B. Kindergar-
ten, Schulen) und Kinderheimen.

Die Erfahrungen aus Frankreich und Deutschland, wo derar-
tige Risikogruppen-basierte Impfstrategien vor einigen Jahren
implementiert wurden, haben jedoch gezeigt, dass diese im
Alltag schwierig umzusetzen sind. Man hat dort deshalb, wie
auch in Osterreich, Kanada, Luxemburg und den USA, kiirzlich
den konsequenten Schritt hin zu einer allgemeinen Impf-
empfehlung fiir Erwachsene vollzogen. Den Erfolg dieser Impf-
programme zu messen wird Aufgabe zukiinftiger Studien und
der kontinuierlichen Fortfiihrung der Pertussis-Surveillance
sein. |
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