PERTUSSIS:
KONSENSUS STATEMENT
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Pertussis (Keuchhusten) ist keine Kinderkrankheit, auch Jugendliche und Erwachsene
erkranken. Aufgrund des oft milden, atypischen Verlaufs der Krankheit bei
Erwachsenen wird allerdings selten die Diagnose Pertussis gestellt. Allerdings
zeigen Studien, dass ein Viertel aller Patienten, die langer als 2 Wochen an Husten
leiden, Bordetella pertussis-positiv ist. Patienten mit einem langer andauernden
Husten muissen sich aber oft bis zur endgultigen Diagnosestellung unnétigen, teils
kostspieligen Untersuchungen unterziehen. In Landern mit einer hohen Durchimpfungs-
rate im Sauglingsalter wird ein Anstieg der Pertussis-Inzidenz bei Jugendlichen und
Erwachsenen verzeichnet. Obwohl von einem betrachtlichen ,,underreporting*
ausgegangen werden muss, zeigt die Altersstatistik einen deutlichen Anstieg der
Erkrankungen in der Gruppe der 7- bis 14-Jahrigen.

Besonders Sauglinge, die in den ersten Lebensmonaten an Pertussis erkranken,
zeigen meist ein schweres Krankheitsbild gepaart mit Komplikationen, die oft
lebensbedrohend sind. Einen vollstandigen Impfschutz erlangen Sauglinge aber erst
nach 3 Teilimpfungen im Alter von ca. 6 Monaten.

Jugendliche und erwachsene Pertussis-Patienten stellen eine nicht zu unterschatzende

Infektionsquelle fir ungeschitzte und gefahrdete Personengruppen wie Sauglinge,
Alte und Kranke dar. Eine Pertussis-Impfung alle 5-10 Jahre waére ein guter Schutz vor
der Erkrankung fur Jugendliche und Erwachsene, aber auch indirekt fir jene Personen-
gruppen (wie z. B. Neugeborene < 3 Monate), die nicht selbst geimpft werden kénnen.



Einleitung

Der einzige Wirt des Erregers Bordetella pertussis ist der Mensch. Pertussis wird durch
Tropfcheninfektion Gbertragen und zeichnet sich durch einen hohen Kontagionsindex
aus. Nach Kontakt mit einer infizierten Person erkranken 90-100 % der ungeschiitzten
Haushaltsmitglieder (Edwards et al. 1999).

Weder Impfung noch durchgemachte Erkrankung gewéhren eine lebenslange Immunitat —
bereits nach 3 Jahren lasst diese nach, um nach 10 Jahren kaum mehr vorhanden zu sein
(He et al. 1994; Aoyama et al. 1995; Cattaneo et al. 1996).

Trotz effektiver Impfprogramme fur Kinder erkranken weltweit jahrlich ca. 20-40 Millionen
Menschen an Pertussis. Aus dieser Gruppe sind 200.000-300.000 Todesfélle zu beklagen,
meist in weniger entwickelten Landern (wHO 1999).

Reduzierte Morbiditat und Mortalitat von Sauglingen und Kleinkindern spiegeln den Erfolg
der Kinderimpfprogramme gegen Pertussis wider. Allerdings kann in Landern mit hoher
Durchimpfungsrate von Kindern eine erhdhte Inzidenzrate der Pertussis-Erkrankung bei
Jugendlichen und Erwachsenen beobachtet werden.

Auch wenn Jugendliche und Erwachsene meist nur milde Symptome zeigen, kann eine
Pertussis-Infektion zu einer schweren und langen Erkrankung, verbunden mit hohen
o6konomischen Kosten, flihren. Besonders wichtig aber ist die Tatsache, dass Erkrankte
zu einer Infektionsquelle fiir noch ungeimpfte oder noch nicht vollstédndig geschitzte
Sauglinge werden.



Epidemiologie

Allgemeiner Uberblick:

Die Keuchhustenepidemiologie eines Landes wird wesentlich von der Durchimpfungs-
rate bestimmt. Die Pertussis-Inzidenz bei Kleinkindern war vor allem in Landern, in
denen bis vor kurzem keine Impfung durchgefiihrt wurde bzw. die Durchimpfungsrate
sehr gering war — stellvertretend seien hier Italien, Schweden und das ehemalige West-
Deutschland (Abb. 1) genannt — recht hoch.

Epidemiologische Daten zeigen, dass in diesen Landern etwa alle 2-5 Jahre

kleinere Epidemien mit hohen Erkrankungsraten von Kleinkindern, jedoch eher
niedrigeren von Jugendlichen und Erwachsenen, auftraten.
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Abb. 1:
I Altersverteilung von Pertussis-
0o Erkrankungen (n=2881) in Deutschland
Alter/Jahre  >1 12 23 34 45 56 67 7-8 89 910 <10 <15 <20 (Finger & Wirsing von Konig 1992)

Im Gegensatz dazu erkranken in Landern mit einer hohen Durchimpfungsrate, wie zum
Beispiel Frankreich, Spanien, die Niederlande oder die USA, nur mehr wenige
Kleinkinder an Pertussis. Durch die verminderte Erregerzirkulation kommt es auch selten
zu einem natdrlichen Booster, was zu einem Immunitéatsverlust bei Jugendlichen und
Erwachsenen fiihrt. Das CDC (Centers for Disease Control and Prevention, USA)
berichtet von einem Anstieg der Pertussis-Inzidenz in den Jahren 1994-1996 von 93 %
bei Erwachsenen und sogar 106 % bei Jugendlichen im Vergleich zu den Jahren
1990-1993 (Guris et al. 1999).

Ein @hnliches Bild zeigt sich auch in Frankreich, wo die meisten Pertussis-Erkrankungen
entweder bei noch ungeimpften Sauglingen oder bei (wieder) empfanglichen
Jugendlichen und Erwachsenen verzeichnet werden kénnen (Abb. 2).
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Abb. 2:

Altersverteilung von 48 Patienten
eines Pariser Krankenhauses,

die innerhalb eines Beobachtungs-
zeitraumes von 14 Monaten

wegen einer schweren Pertussis-
Erkrankung stationar behandelt
Jahre werden mussten (nach Begue 1995)
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Epidemiologie in Osterreich:

Seit dem Jahr 1996 existiert ein vom Osterreichischen Griinen Kreuz unterstiitztes,
Osterreichweites epidemiologisches Netzwerk zur Erfassung von hospitalisierten
Pertussis-Erkrankungen im Kindesalter, welches seit dem Jahr 1999 durch ein
Osterreichweites Labornetzwerk unterstiitzt wird. Problematisch bei der Erfassung der
Pertussis-Falle erweist sich die Diagnostik. Ein Keimnachweis wird nur bei zeitgerech-
ter und korrekter Abnahme der Abstriche (Nasopharyngeal aspirates und
Nasopharyngeal swabs) mdglich sein. Auch der Einsatz der PCR wird noch selten zur
Diagnosestellung genutzt.

Die Gegenuberstellung von gemeldeten Pertussis-Fallen und der Haufigkeit der Haupt-
diagnose bei stationdren Patienten lasst weiters auf ein ,,underreporting* schlieBen.

Die ermittelte Altersstatistik lasst einen eindeutigen Anstieg der Erkrankungen zwischen
dem 7. und 14. Lebensjahr erkennen. Im Jahr 2000 Uberstieg die Inzidenz der
6- bis 14-Jahrigen (7,7 x 10°®) sogar jene der Altersklasse der 1-6-Jahrigen (5,9 x 107).



Eine Pertussis-Erkrankung kann, abhangig vom Alter und Allgemeinzustand
des Patienten, unterschiedliche Verlaufe und Bedeutung haben.

1. Neugeborene und Kleinkinder:

Fur Neugeborene und Kleinkinder bis zu einem Jahr stellt eine Pertussis-Infektion eine
schwere und manchmal auch lebensbedrohende Erkrankung dar. Sduglinge werden

im ersten Lebensjahr dreimal und ein weiteres Mal im zweiten Lebensjahr gegen Pertussis
geimpft. Allerdings sind sie bis zur ersten Teilimpfung im dritten Lebensmonat véllig un-
geschitzt, da ein Nestschutz durch mitterliche Antikdrper nicht oder nur sehr kurz gegeben
ist. Erst nach der dritten Teilimpfung im Alter von 6 Monaten kann von einem Impfschutz
gegen Pertussis gesprochen werden. Doch selbst Lander wie Finnland mit einer DTP-
Durchimpfungsrate von Uiber 98 % verzeichnen fur den Zeitraum von 1995 bis 1999 einen
5fachen Anstieg an Pertussis-Infektionen bei Patienten unter einem Jahr.

An Pertussis erkrankte Sauglinge zeigen haufig ein schweres Krankheitsbild mit komplizier-
tem Verlauf. Flr ca. 70 % der an Pertussis erkrankten Sauglinge unter 6 Monaten ist eine
Hospitalisierung notwendig, wie Daten des CDC aus den Jahren 1992 bis 1995 belegen.
Zu den gefiirchteten Komplikationen zéhlen neben einer Otitis media, Pneumonie oder
Atelektase auch Enzephalopathien, die mit Krampfanféllen und einer hohen Letalitat ver-
bunden sind (Herzig et al. 1998; Beutel et al. 1996). 42 % aller Pertussis-Falle werden bei
Kleinkindern verzeichnet, jedoch betreffen 87 % der Todesfalle diese Altersgruppe (CDC 1995)!

Ubertragen wird eine Pertussis-Infektion sehr oft von nur leicht erkrankten Jugendlichen
und Erwachsenen. Baron et al. (1998) konnten zeigen, dass bei erkrankten Kleinkindern die
Infektionsquellen zu 34 % die Eltern und zu 46 % die Geschwister waren.

2. Kinder und Jugendliche:
Im Allgemeinen wird Pertussis mit einer Kinderkrankheit gleichgesetzt. In diesem Alter
findet man meist den typischen Krankheitsverlauf, die Diagnose kann relativ leicht gestellt
werden. Bei alteren Kindern und Jugendlichen kann der Verlauf allerdings milder und
atypisch sein, oft besteht nur ein lang andauernder, unspezifischer Husten, der nicht in
erster Linie an eine Pertussis-Erkrankung denken lasst.

Daten aus Deutschland zeigen altersspezifische Unterschiede bei der Hospitalisierung von
Pertussis-Fallen. Wahrend in den alten Bundesléandern, bedingt durch die geringe Durch-
impfungsrate, 65 % der Patienten jinger als 6 Monate waren, kamen nur 2 % der stationar
aufgenommenen Patienten aus der Gruppe der 10-15-Jéhrigen. In den neuen Bundes-
landern hingegen, wo seit dem Jahre 1964 eine Impfung gegen Pertussis verpflichtend ist,
waren nur 32 % der hospitalisierten Patienten unter 6 Monate, aber 22 % 10-15 Jahre alt.



Diese Daten spiegeln einerseits den Erfolg des Impfprogramms wider, andererseits zeigen
sie den Wechsel der Pertussis-Inzidenz zu einer hdheren Altersgruppe (Juretzko et al. 2001).

Unterschiedlichste Faktoren sprechen fiir ein erhdhtes Risiko von Jugendlichen. Mehrere
Studien berichten von der stark abnehmenden Immunitét 6-12 Jahre nach der Impfung
gegen Pertussis. Dies kann auch durch einen Anstieg an Erkrankungen bei dlteren Kindern,
Jugendlichen und Erwachsenen demonstriert werden. Auch ein Schulwechsel, verbunden
mit einer groBeren und unterschiedlicheren Menge an Kontaktpersonen, erhéht das Risiko
eines Kontakts mit Pertussis-Erregern.

3. Erwachsene:

Wie auch bei Jugendlichen verlauft eine Pertussis-Erkrankung im Erwachsenenalter meist
mild und atypisch. Bei rund 25 % der Erwachsenen mit Husten langer als 2 Wochen kann
allerdings von einer B. pertussis-Infektion ausgegangen werden. Selten zeigen Erwachsene
einen charakteristischen Keuchhusten, Pertussis wird daher kaum diagnostiziert und der
Patient muss sich oft zahlreichen und kostenintensiven Untersuchungen unterziehen, die in
der Regel keinen pathologischen Befund erbringen. Eine in Deutschland durchgefuhrte
Haushaltskontaktstudie zeigte, dass ca. 80 % der Erwachsenen mit Pertussis an tber 3
Wochen dauernden Husten litten (mehr als die Halfte der Patienten sogar Uiber 6 Wochen)
und dass eine signifikante Zahl von unnétigen Untersuchungen, einschliefllich Broncho-
skopien, gemacht wurden (Postels-Multani et al. 1995).

Eine Gber 6 Jahre dauernde Studie des CDC berichtet von einem Anstieg der
Pertussis-Inzidenz von 93 % bei Erwachsenen in den Jahren 1994-96, verglichen mit dem
Zeitraum von 1990-93. Eine weitere Studie beschreibt einen 13fachen Anstieg von
Pertussis-Erkrankungen bei tber 20-Jéhrigen in den Jahren 1981 bis 1985 (Michaels et al. 1998).

Erwachsene in Gesundheitsberufen tragen ein erhdhtes Risiko fur eine Pertussis-Infek-
tion. So beschreibt eine amerikanische Studie die jahrliche Inzidenz einer Infektion mit B.
pertussis unter Praktikern mit 1,3 % und fiir Angestellte in Notfallstationen mit 3,6 %. Dies
sind hohere Inzidenzraten als bei allen anderen Krankheiten, gegen die in Gesundheitsberufen
Tatige geimpft werden — ausgenommen Influenza (wright et al. 1995).



Da B. pertussis-Bakterien an das respiratorische Schleimhautepithel anheften, wird eine
Superinfektion durch Erreger wie Haemophilus, Pneumokokken und Staphylokokken
erleichtert; Pneumonien gehdren zu den haufigsten Komplikationen. Diese Tatsache ist vor
allem fur Asthma- und COPD-Patienten, aber auch fiir Raucher von erhéhter Wichtigkeit.

Eine besondere Bedeutung kommt erkrankten Erwachsenen im Umfeld eines Neu-
geborenen zu. Auch wenn eine Pertussis-Infektion oft nicht als solche erkannt wird,
stellen Erkrankte eine Infektionsquelle und damit ein enormes Risiko fiir ungeimpfte
bzw. teilgeimpfte Kleinkinder dar. Eine franzdsische Studie zeigt, dass in einem Gebiet
mit hoher Impfrate zu 60 % Erwachsene Ubertrager der Krankheit sind (Grimprel 1996).

4. Geriatrische Patienten:

Altere Personen in Wohngemeinschaften sind durch eine Pertussis-Infektion besonders
betroffen. So starben 4 von 75 Personen einer religiosen Gemeinschaft mit Pertussis-
Symptomen an intracranialen Blutungen (Mertens et al. 1999). Aber schon ab dem 50.
Lebensjahr muss mit vermehrten Komplikationen bei einer Pertussis-Infektion gerechnet
werden. Eine Studie aus Quebec berichtet von 9/53 Fallen mit Pneumonie und 34/53
Patienten, die an Harninkontinenz litten (De Serres et al. 2000).

NOTIZEN



Abb. 3:

Einfluss der Impfung
auf Pertussis-Falle
und Erregerzirkulation

Sauglinge werden ab dem 3. Lebensmonat gegen Pertussis geimpft, sind aber erst
nach der dritten Teilimpfung im Alter von 6 Monaten ausreichend geschiitzt (Abb. 3).
Viele Studien weisen Erwachsene als Infektionsquelle fiir Neugeborene in den ersten
Lebenswochen aus. Waren in den Jahren 1965-71 noch Kinder die Hauptquellen einer
Pertussis-Infektion von S&uglingen bis zur 12. Lebenswoche, wurden in den Jahren
1971-77 nicht nur Erwachsene als Infektionsiibertrager Nummer 1 identifiziert, sondern
auch eine Verdoppelung der Pertussis-Inzidenz von Sauglingen registriert (Nelson 1978).
Eine Haushaltskontaktstudie aus den USA zeigte, dass 53 % der als Infektionsquelle
identifizierten Personen 13 Jahre oder alter waren, 26 % waren 30 Jahre oder &lter (Deen 1995).

Als mogliche Infektionsquelle fir Neugeborene kommen neben Eltern und Geschwistern
auch Personen des Gesundheitswesens wie Arzte, Krankenschwestern und Hebammen
in Betracht. Kleine Epidemien wurden durch Ubertragung von Pertussis von Gesundheits-
bediensteten auf Kinder beobachtet (Swinker 1997).
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Pertussis ist eine Multi-Toxin-Krankheit. Das Krankheitsbild wird auch dann aufrecht-
erhalten, wenn die Erreger bereits nicht mehr vorhanden sind. Eine antibiotische Therapie
gegen B. pertussis wird daher nur bei friihzeitigem Beginn (= mit Auftreten der ersten
Symptome) erfolgreich sein, wenn die biologisch aktiven Komponenten der Bakterien
noch nicht bzw. nur teilweise freigesetzt worden sind.

Kontaktpersonen zu Pertussis-Kranken kdnnen durch rechtzeitige prophylaktische Anti-
biotikagabe vor einer Erkrankung geschiitzt werden (Sprauer et al. 1992).

Allerdings macht die Komplexitat der Diagnosestellung zu Beginn einer Pertussis-
Erkrankung eine Chemoprohylaxe praktisch unméglich.

Die Aufrechterhaltung der Immunitat gegen Pertussis durch regelméagige Auffrisch-
impfungen ist der einzig effektive Weg einer Infektion vorzubeugen und auch empfangli-
che Gruppen der Bevolkerung, die nicht geimpft werden kdénnen (z. B. Neugeborene),
indirekt zu schiitzen. Die STIKO (Standige Impfkommission am Robert Koch-Institut,
Deutschland) empfiehlt zum Beispiel bereits viermal gegen Pertussis geimpften Kindern
und Jugendlichen im Alter von 9 bis 17 Jahren eine weitere Impfung mit einem azellul&-
ren Pertussis-Impfstoff und auch das ,,Personal in Péadiatrie und Infektionsmedizin sowie in
Gemeinschaftseinrichtungen fir das Vorschulalter zu impfen (STIko, 2001).

In Frankreich werden Neugeborene im 2., 3. und 4. Lebensmonat gegen Pertussis
geimpft und erhalten eine 4. Dosis im 16. Lebensmonat. Kinder zwischen dem 11. und
13. Lebensjahr erhalten eine Impfdosis.

In Osterreich zeigt sich eine erhéhte Pertussis-Inzidenz in der Altersgruppe der 7- bis
14-Jahrigen. Eine Auffrischungsimpfung gegen Pertussis alle 10 Jahre wird generell fiir
alle Jugendlichen und Erwachsenen als sinnvoll und niitzlich erachtet, eine Pertussis-
Auffrischung im 7. Lebensjahr wére in Anbetracht der Altersverteilung der Erkrankten
empfehlenswert.
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Ganz besonders empfehlenswert ist die
Impfung fur folgende Personengruppen:

* Frauen bei Kinderwunsch (vor Eintritt einer Schwangerschaft)
« familidres Umfeld eines Neugeborenen (Vater, GroReltern, Geschwister, Tante/Onkel)
« andere Personen mit engem Kontakt zu Neugeborenen: z. B. Babysitter, Tagesmutter

« Kinder/Jugendliche im Rahmen der dT-Auffrischung (der zur Verfligung stehende
Kombinations-Impfstoff Boostrix™ (dTaP) ist derzeit erst ab dem 10. Lebensjahr zugelassen;
eine Zulassung ab dem 4. Lebensjahr wird fiir 2002 erwartet)

« Jugendliche und Erwachsene mit erhéhter Gefahrdung infolge eines Grundleidens (Asthma,
COPD, chronische Lungen-, Herz-, Kreislauferkrankung, Immunsuppression) sowie Raucher

* Personen > 60 Jahre

« alle in medizinischen Berufen tatigen Personen, auch Schilerlnnen und Studentinnen dieser
Berufe, z.B. Arzte, Hebammen, Sauglingsschwestern, Pflegepersonal

« Personal von Kinderbetreuungseinrichtungen und Schulen sowie Betreuungspersonen
in Spitalern, Altersheimen, Pflegeheimen und im Haushalt

* Personal mit haufigen Publikumskontakten

* Hilfskrafte im Rahmen humanitarer Einsatze im Ausland

Fir eine Impfung von Jugendlichen und Erwachsenen sollten ausschliefilich azellulare
Pertussis-Impfstoffe verwendet werden. In Osterreich steht zur Pertussis-Auffrischung
fir Jugendliche und Erwachsene zum Beispiel der Impfstoff Boostrix™, ein Kombi-
nationsimpfstoff zur Auffrischung von Diphtherie, Tetanus und Pertussis fur Erwachsene
und Jugendliche ab dem 10. Lebensjahr, zur Verfiigung. Bei einer gleichzeitig notwendigen
Polio-Auffrischung empfiehlt sich die zusatzliche Verwendung von Polio Salk.
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