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Mitteilung der Standigen Impfkommission (STIKO) am Robert Koch-Institut
Zusitzliche Pertussis-Impfung im Erwachsenenalter als Tdap-
Kombinationsimpfung bei der nichsten filligen Td-Impfung —
Empfehlung und Begriindung

Die Stindige Impfkommission hat auf ihrer 6o. Sitzung am 18. und 19. Fe-
bruar 2009 nach Abstimmung mit den Bundeslindern und unter Beriicksichti-
gung der Stellungnahmen des Gemeinsamen Bundesausschusses und weiterer
betroffener Kreise eine Empfehlung verabschiedet zur einmaligen Pertussis
(ap)-Impfung fiir Erwachsene zusammen mit der nichsten filligen Tetanus-
und Diphtherie-Impfung.

Begriindung

Impfziel

Ziel der Empfehlung ist es, die Krankheitslast durch Pertussis primir bei Er-
wachsenen und indirekt bei ungeschiitzten Kontakten von Erwachsenen, ins-
besondere bei Siuglingen, zu reduzieren. Diese Empfehlung erginzt die beste-
henden Indikationsempfehlungen fiir eine Pertussis-Impfung bei Frauen mit
Kinderwunsch sowie fiir enge Haushaltskontaktpersonen und Betreuer vor
Geburt eines Kindes als auch fiir Beschiftigte in Gesundheits- und Gemein-
schaftseinrichtungen (s. Tab. 2 der aktuellen Impfempfehlungen, Epidemiolo-
gisches Bulletin 30/20009).

Ahnliche Empfehlungen wurden bereits in den USA,! Kanada®? und Frank-
reich® verabschiedet. In Osterreich wird eine Auffrischimpfung gegen Pertussis
fir Erwachsene alle 10 Jahre empfohlen.®

Erreger

Bordetella (B.) pertussis ist ein bekapseltes, aerobes, gramnegatives Stibchen. Es
vermehrt sich auf dem zilientragenden Epithel der Atemwegsschleimhiute und
bildet eine Vielzahl von Toxinen und Virulenzfaktoren, u.a. Pertussis-Toxin
(PT), filamentoses Hiamagglutinin (FHA), Trachea-Zytotoxin, Pertactin, hitze-
labiles Toxin und Adenylatzyklase-Toxin, die Gewebeschdden verursachen und
zusitzlich die lokalen Abwehrkrifte verschlechtern.®=® Auf der Oberfliche des
Bakteriums befinden sich duflere Membranproteine und Agglutinogene (Fim-
brien). Der verwandte Erreger B. parapertussis hat kein Pertussis-Toxin-Gen und
verursacht daher ein zwar dhnliches, aber milderes klinisches Bild, ohne die
fur B. pertussis charakteristische Pleozytose.” Der Mensch bildet das alleinige
Reservoir fiir B. pertussis; B. parapertussis-Infektionen kommen zusitzlich noch
bei Schafen vor (Ubersicht).

Der Keuchhusten wird durch Tropfchen iibertragen. B. pertussis ist ein hoch
kontagioser Erreger mit einer Reproduktionszahl von 12 bis 17.1° Die Konta-
giositit ist wihrend der katarrhalen Phase (s.u.) und den 2 Wochen nach
Hustenbeginn am héchsten. Weder die Infektion noch die Impfung fithrt zu
einer lebenslangen Immunitit. Die Inkubationszeit betrigt 5 bis 21 Tage.5%11
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Abb. 1: Aus den neuen Bundeslindern iibermittelte Pertussis-Erkrankungen/100.000 Einwohner nach Altersgruppen, Deutschland 2002-2008.

Quelle: Robert Koch-Institut

Erkrankung
Klinisch beginnt der Keuchhusten mit einer erkiltungs-
dhnlichen Symptomatik, die 1 bis 2 Wochen andauert (Sta-
dium catarrhale). Im darauffolgenden Stadium convulsi-
vum kommt es zu anfallartigem Husten, der mit Atemnot
und Erbrechen einhergeht. Inspiratorisches Ziehen gegen
eine geschlossene Glottis verursacht das charakteristische
,Keuchen“ am Ende einer Hustenattacke. Dieses Stadi-
um kann bis zu 6 Wochen andauern. Im Stadium decre-
menti kommt es tiber einen Zeitraum von bis zu 10 Wo-
chen zum allmahlichen Abklingen der Hustenanfille. Bei
Jugendlichen oder Erwachsenen ist das klinische Bild hiu-
fig weniger ausgeprigt.®® Bei Siuglingen kénnen Apnoen
klinisch im Vordergrund stehen. Ko-Infektionen mit dem
Respiratory-Syncytial-Virus  wurden bei hospitalisierten
Siuglingen beschrieben. 1?14

Eine chronische nasopharyngeale Kolonisierung
mit B. pertussis, wie sie z.B. bei Meningokokken, Cory-
nebacterium diphtheriae, Streptokokken oder Haemophli-
us influenzae Typ b beobachtet wird, wurde bislang nicht
beschrieben. In einigen, aber nicht allen Studien!®’ an
asymptomatischen Personen mit Kontakt zu Pertussis-Er-
krankten gelang jedoch in sehr seltenen Fillen der Nach-
weis des Erregers mittels Kultur'®2° oder direkter Immun-
fluoreszenz.?22328 In spiteren Studien gelang mittels PCR
der Nachweis des Erregers bei bis zu 30%'427?8 unter-
suchter asymptomatischer Kontaktpersonen; z.T. waren
diese auch geimpft. Die Dauer einer derartigen Besiedlung
und ihr Anteil am Ubertragungsgeschehen sind jedoch
noch unklar.

Epidemiologie
Ein Anstieg der Pertussis-Inzidenz, insbesondere bei il-
teren Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen wurde seit
Ende der 198cer-Jahre in den USA und seit den 199o0er-
Jahren in Kanada sowie verschiedenen europiischen Lin-
dern trotz hoher Durchimpfung bei Kindern beobach-
tet,29-33

Pertussis ist in Deutschland nach dem Infektions-
schutzgesetz (IfSG) nicht meldepflichtig. In den neuen
Bundeslindern (NBL) besteht jedoch nach Landesverord-

nungen eine Meldepflicht fiir Pertussis nach der Falldefi-
nition des RKI.3* Basierend auf diesen Daten schwankt die
Inzidenz in fiir Pertussis typischen Zyklen von etwa 3 bis
4 Jahren, wobei diese seit Mitte der 19goer-Jahre in einen
allgemein ansteigenden Trend eingebettet sind.®® Ein vor-
laufiges Maximum wurde im Jahr 2000 mit 20,4 Erkran-
kungen (Erkr.)/100.000 Einwohner (Einw.) beobachtet.
In den Jahren 2001-2003 kam es zu einem erwarteten
Riickgang der Erkrankungen auf etwa 1o0-15 Erkr./100.000
Einwohner. Von 2005-2007 wurden dann aufgrund der
iibermittelten Meldedaten deutlich hohere Inzidenzen
von 28,4; 34,7 bzw. 39,3 Erkr./100.000 Einw. berechnet.
Dieser Anstieg spiegelte sich auch in der Krankheits-
last bei Erwachsenen (18 Jahre oder ilter) deutlich wider:
So stieg die Inzidenz der dem RKI tibermittelten Pertus-
sis-Erkrankungen bei Erwachsenen von 7,0 bis 9,6 in
den Jahren 2002-2004 auf jeweils 20,2; 24,5; 31,7 und
29,7 Erkr./100.000 Einw. in den Folgejahren 2005-2008.
Abbildung 1 zeigt die Entwicklung der Inzidenz in den NBL
nach Altersgruppen in den Jahren 2002—2008.

Die tibermittelten Pertussis-Erkrankungen haben sich
in den letzten Jahren zunehmend in héhere Altersgruppen
verlagert. Abbildung 2 zeigt die Altersverteilung der dem
RKI iibermittelten Erkrankungsfille seit 1995. So lag das
Durchschnittsalter im Jahr 1995 noch bei 15,1 Jahren und
stieg bis zum Jahr 2008 auf 41,7 Jahre an. Der Anteil der
Pertussis-Erkrankungen bei Personen >19 Jahre stieg von
20,2% im Jahr 1995 auf 75,0 % im Jahr 2008 an. Ein An-
stieg der Krankheitslast bei Erwachsenen wurde auch aus
anderen europidischen Lindern berichtet: So verdoppelte
sich die Pertussis-Inzidenz bei mehr als 14 Jahre alten
Personen zwischen 1998 und 2002 in 9 europdischen
Lindern 3

Der leichte Rickgang des Durchschnittsalters in
den Jahren 2004-2006 war vor allem bedingt durch den
Anstieg der Inzidenz bei Schulkindern in den Lindern
Brandenburg, Mecklenburg-Vorpommern, Sachsen-Anhalt
und Thiiringen.>>%" Da ein hoher Anteil dieser Kinder im
Sauglings- und Kleinkindalter gegen Pertussis geimpft war,
fithrte dies zur Entscheidung der STIKO, eine Auffrisch-
impfung im Vorschulalter zu empfehlen.® In dieser
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Abb. 2: Altersverteilung der aus den neuen Bundeslidndern iibermittelten Pertussis-Erkrankungsfille, Deutschland, 1995-2008. Daten fehlen fiir das Jahr

2001. Quelle: Robert Koch-Institut

Altersgruppe lag die absolute Zahl der iibermittelten Er-
krankungen im Jahr 2008 mit 264 um 57,3 % niedriger als
im Jahr 2006 (618); der Anteil der Pertussis-Erkrankungen
in dieser Altersgruppe hat sich ebenfalls von 13,4% im
Jahr 2006 auf 5,9 % im Jahr 2008 mehr als halbiert. Dies
spricht dafiir, dass die Auffrischimpfung im Vorschulalter
die Morbiditit in dieser Altersgruppe tatsichlich senkt. Der
simultane Riickgang der Zahl der Erkrankungen bei den
10- bis 14-jahrigen Kindern geht ebenfalls mit steigenden,
wenn auch immer noch unzureichenden, Impfquoten
fur die Boosterimpfung ab dem Alter von 9 Jahren ein-
her. So stieg beispielsweise der Anteil der Sechstklissler
mit dieser Boosterimpfung in Sachsen-Anhalt von 21,2%
in 2005-2006 auf 29,7% im Jahr 2006—-2007 an.*® Von
2006—2007 auf 2007-2008 stieg dieser Anteil in Meck-
lenburg-Vorpommern bei Viertklisslern von 15% auf 26 %
und bei Achtklisslern von 47% auf 62%* sowie in Thii-
ringen bei Achtklidsslern von 38 % auf 42 % an (personliche
Mitteilung, Thiiringer Landesverwaltungsamt).

Zwischen Ende 2000 und Anfang 2004 wurde eine
Sentinel-Studie zur Inzidenz von Pertussis bei Erwach-
senen in Rostock und Krefeld durchgefiihrt. Patienten in
den teilnehmenden Praxen, die linger als 7 Tage Husten
hatten, wurden auf Pertussis untersucht. Eine Pertussis
wurde als labordiagnostisch gesichert angesehen, wenn
die PCR fiir B. pertussis (n=12) oder B. parapertussis (n=1)
positiv. war und/oder IgG-Antikérper gegen Pertussis-
Toxin und Filamenthimagglutinin oberhalb eines alters-
spezifischen Referenzbereichs lagen (n=87).*42 Dies
war bei insgesamt 97 (10%) der 971 eingeschlossenen
Patienten der Fall. Fiir Rostock lag die Inzidenzschitzung
bei 160 Erkr./100.000 Einw. und Jahr und fiir Krefeld bei
169 Erkr./100.000 Einw. und Jahr und eine geschitzte
Gesamtinzidenz von 165 Erkr./100.000 Einw. und Jahr.*!
Hochgerechnet auf die deutsche Erwachsenenbevolkerung
ergibt sich hieraus eine absolute Zahl von 110.000 Keuch-
hustenfillen pro Jahr. Wie aus den o.g. Surveillance-Daten
ersichtlich, wurde die Studie zwischen zwei epidemiolo-
gischen Wellen durchgefiihrt, so dass sich diese Zahl in
einer epidemiologischen Welle deutlich erhshen kann.

Es ist davon auszugehen, dass ein hoher Anteil der
Pertussis-Erkrankungen bei Erwachsenen eher milde ver-
lauft und deshalb nicht erkannt wird. So wurde die Ge-
samtinzidenz von B. pertussis-Infektionen bei Erwachse-
nen basierend auf dem gemessenen Antikdrper-Anstieg
in einer US-amerikanischen Studie auf ca. 1.000% und in
einer niederlindischen Studie sogar auf 3000-8000* In-
fektionen/100.000 Einw. geschitzt. Dagegen wurden in
Studien mit aktiver Surveillance von Patienten, die wegen
Husten einen Arzt aufsuchten, Inzidenzen im Bereich von
100-800 Erkr./100.000 Einw. geschitzt, was immer noch
um den Faktor 20 bis >300 hoher lag als die Inzidenz-Be-
rechnungen basierend auf Daten aus den jeweiligen Mel-
desystemen. 41%58 Auch von leichteren Fillen kann je-
doch eine Ubertragungsgefahr fiir ungeschiitzte Personen
im Umfeld ausgehen, insbesondere fiir Sduglinge, die
weniger als 2 Dosen Pertussis-Impfstoff erhalten haben.
In verschiedenen Studien wurde bei einem hohen Anteil
erkrankter Sduglinge als Quelle enge Familienangehdrige,
insbesondere die Mutter, identifiziert.**5® Gesundheits-
personal kann ebenfalls eine Quelle fiir ungeimpfte Siug-
linge darstellen.>

Krankheitsausprigung, Komplikationen, Hospitalisierung
und Todesfille durch Pertussis bei Erwachsenen
Pertussis imponiert im Erwachsenenalter hiufig mit dem
alleinigen Symptom ,lang anhaltender Husten“.® In der
Sentinel-Studie in Rostock und Krefeld*! betrug die Dauer
des Hustens im Median 48 Tage (Maximum: 72 Wochen).
Das Krankheitsbild wird hiufig verkannt; zeit- und kosten-
intensive Diagnostik folgen. Von den in der o.g. Studie be-
handelten Patienten wurde 53 % ein Antibiotikum und 13 %
ein Steroidpriparat verordnet.*! Im Mittel konsultierten sie
5,4-mal ihren Hausarzt und 27 % wurden zu einem Fach-
arzt (vor allem Pulmologie, HNO, Kardiologie) tiberwiesen.
In einer fritheren deutschen Studie bei 79 Erwachsenen
mit Pertussis erlitten 23 % Komplikationen, vor allem Oti-
tis media (5%), Harninkontinenz (4 %) und Pneumonie
(3%).%°

In einer kanadischen Untersuchung bei 664 Jugend-
lichen und Erwachsenen mit Pertussis wurden folgende
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Abb. 3: Aus dem Krankenhaus entlassene vollstationére Patienten mit Pertussis (einschlieRlich Sterbe- und ohne Stundenfille) nach Alter, Deutschland,
2000-2007. Zahlen tber den Balken: Gesamtzahl der Fille eines Jahres. Datenquelle: Statistisches Bundesamt, Krankenhausdiagnosestatistik

Komplikationen beobachtet: Sinusitis (13%), Otitis media
(4 %), Harninkontinenz (4 %), Pneumonie (4%; 9% bei
>5o-Jahrigen), Gewichtsverlust (3%), Rippenfrakturen
(2%) und Ohnmachtsanfille (2%).>’ Harninkontinenz
wurde fast ausschliellich bei Frauen bis hin zu 34 % bei
iiber 50-Jdhrigen beobachtet. Insgesamt wurden bei 28 %
der erwachsenen Patienten Komplikationen beobachtet.
Auf einer Skala von 1 (sehr mild) bis 10 (sehr schwerwie-
gend) beurteilten Patienten die Schwere ihrer Erkrankung
im Mittel mit 6,9; 44 % der Patienten beurteilten Pertussis
mit einem Schweregrad von >8. In einer Befragung von
203 Erwachsenen mit Pertussis in Massachusetts erlitten
2% Pneumonien, 28% Harninkontinenz und 4% Rip-
penbriiche.®® Basierend auf Meldedaten der USA aus den
Jahren 1996-2004 (n=18.243) erlitten 3% der Erwachse-
nen Pneumonien und 0,6% Krampfanfille.! Weitere sel-
tene Komplikationen bei Erwachsenen sind Synkopen,:60
Enzephalopathien und Dissektion der Arteria carotis.®®

Im Rahmen von Studien, die in Deutschland (79 Pati-
enten) und in Schweden (174 Patienten) erfolgten, wurden
1,3% bzw. 1,7% der erwachsenen Patienten mit labordia-
gnostisch bestitigter Pertussis hospitalisiert.**62 Nach Da-
ten der intensivierten Surveillance in den USA war eine
Hospitalisierung in 3% aller gemeldeter Pertussis-Erkran-
kungen bei Erwachsenen notwendig.®® In der o.g. kana-
dischen Studie wurden ingesamt 2 % der Patienten hospita-
lisiert, von den iiber 5o-jihrigen Patienten waren es 6%.%’
Von den dem RKI iibermittelten gemeldeten Pertussis-
Erkrankungen aus den NBL in den Jahren 2002 bis 2007
wurden insgesamt 347 der 11.313 Betroffenen im Alter von
iiber 19 Jahren hospitalisiert (3,1%). Von den Betroffenen
im Alter von 50 Jahren oder dlter wurde fir 4,5% der
itbermittelten Fille ein Krankenhausaufenthalt angegeben.

Laut Statistischem Bundesamt (www.gbe-bund.de)
wurden im Zeitraum von 2000 bis 2007 zwischen 638 und
1.266 Personen pro Jahr (insgesamt 7.948) in Deutschland
mit der ICD-10 Diagnose A-o37 (Pertussis) hospitalisiert.
Der Anteil der Erkrankungen bei Personen iiber 19 Jahre
hat in diesem Zeitraum von 6,7 % auf 27,6 % deutlich zu-
genommen (s. Abb. 3).

Ausgehend von der obigen Hochrechnung von
110.000 Pertussis-Erkrankungen pro Jahr basierend auf
Daten aus den Jahren 2000-2004 bei Erwachsenen in
Deutschland ist anzunehmen, dass mindestens 1.100 Er-
wachsene pro Jahr wegen Pertussis stationidr behandelt
werden.*! In der Krankenhausdiagnosestatistik wurden je-
doch im selben Zeitraum mit G5 bis 143 Fille pro Jahr deut-
lich weniger Fille ausgewiesen (s. Abb. 3). Es ist zu ver-
muten, dass vor allem bei Erwachsenen ein Teil der stati-
oniren Pertussis-Fille unter anderen ICD-10-Kodierungen
(z.B. Bronchitis oder Pneumonie) erfasst wird. Dies wird
durch eine Studie aus England unterstiitzt:®3 Bei hospitali-
sierten Fillen von Pneumonien, Bronchitiden und COPD
mit bekannter Ursache wurden die Anteile der jeweils
verursachenden Erreger bestimmt sowie deren saisonalen
Schwankungen. Darauf basierend wurden die entspre-
chenden verursachenden infektiosen Erreger bei den Fal-
len mit unbekannter Ursache mittels Modellrechnungen
geschitzt. Auf diese Weise wurde fiir Pertussis eine Hospi-
talisierungsinzidenz von 170/100.000 Einw. bei Personen
>065 Jahre geschitzt gegentiber einer tatsichlich erfassten
Inzidenz von o,1.

Todesfille durch Pertussis sind in Deutschland sehr selten.
Seit 2001 wurden in der Todesursachenstatistik insgesamt
7 Todestille erfasst, 5 bei dlteren Erwachsenen sowie jeweils
ein Todesfall bei einem Siugling und bei einem Jugend-
lichen. Auch in den USA sind durch Pertussis verursachte
Todesfille bei Erwachsenen selten und betreffen fast im-
mer Personen mit schweren Grunderkrankungen (<o0,1%
der gemeldeten Erkrankten).5%%5 Bei einem Ausbruch
unter dlteren Menschen in einer religiosen Einrichtung
in den Niederlanden starben 4 von 46 (8,7%) der sympto-
matisch an Pertussis erkrankten Bewohner. Aufgrund des
klinischen Bildes wurde in drei Fillen eine intrazerebrale
Blutung nach langer Hustendauer als Todesursache ange-

1’101’1’11’1’161’1.66

Eine Untererfassung von Todesfillen bei Erwachsenen er-
scheint aufgrund des fehlenden Bewusstseins fiir die Er-
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Impfstoffname Hersteller Zugelassen ab PT FHA FIM2u.3 PRN

Boostrix® GlaxoSmithKline 4 Jahren 8 g 8 g = 2,5 ug
Boostrix® Polio GlaxoSmithKline 4 Jahren 8 g 8 g - 2,5Uug
Covaxis® Sanofi Pasteur MSD 4 Jahren 2,5 Ug 5 g 5 g 3 g
Repevax® Sanofi Pasteur MSD 3 Jahren 2,5 ug 5Hg 5 g 3pg

Tab. 1: In Deutschland verfiigbare azellulire Pertussis-Impfstoffe zur Impfung von Erwachsenen
PT=Pertussis-Toxoid, FHA=filamentéses Hamagglutinin, FIM=Fimbrien Agglutinogene, PRN = Pertactin

krankung und der Limitationen der verfiigbaren Diagnos-
tik dennoch wahrscheinlich.

Zu den Impfstoffen

In Deutschland sind fiir Erwachsene vier Kombinations-
impfstoffe mit azelluliren Pertussiskomponenten zuge-
lassen. Sie enthalten entweder drei oder funf Pertussis-
spezifische Antigene (s. Tab. 1). Alle enthalten die fur die
Immunitit am wichtigsten erachteten Komponenten Per-
tussis-Toxin (PT) und Pertaktin (PRN) sowie das filamen-
tése Himagglutinin (FHA). In zwei Impfstoffen finden
sich zusdtzlich noch Fimbrienproteine der Typen 2 und 3
(FIM 2 u. 3). Sie sind ausschlieflich fiir die Auffrischung
des Pertussis-Impfschutzes zugelassen, wobei eine fehlende
Grundimmunisierung nicht als Kontraindikation fiir eine
Impfung gilt.

Wirksamkeit

Eine in den USA durchgefithrte Studie zur Anwen-
dung eines azelluliren Pertussis-Impfstoffs (PT: 8pg,
FHA: 8pg, PRN: 2,5pg, GlaxoSmithKline Biologicals) bei
Adoleszenten und Erwachsenen erbrachte eine Schitzung
der Wirksambkeit (Efficacy) von 92 % (95 % Konfidenzinter-
vall: 32-99%).%6 Von allen Teilnehmern die mindestens
5 Tage anhaltenden Husten entwickelten wurde ein Na-
senrachenabstrich entnommen, der mittels PCR und Kul-
tur auf Pertussis untersucht wurde. Serologische Antikor-
perbestimmungen fanden ebenfalls statt. In der Gruppe
der 1.391 einmalig Tdap-geimpften Probanden trat in den
2,5 Jahren nach der Impfung ein Fall einer klinischen und
labordiagnostisch gesicherten Pertussis-Erkrankung auf,
wihrend im gleichen Zeitraum bei 2.390 mit einer Dosis
Hepatitis-A-Impfstoff geimpften Personen ¢ klinische und
laborbestitigte Pertussis-Erkrankungen auftraten.

Dariiber hinaus wurde in Australien mittels der Scree-
ning-Methode die Impfeffektivitit des Tdap-Impfstoffes
Boostrix® (GlaxoSmithKline, Rixensart, Belgien) bei
Jugendlichen bestimmt. Dies war aufgrund einer Mas-
senimpfkampagne in Schulen im Jahr 2004 mdglich.
Bei dieser Kampagne wurde eine Impfquote von 56,3%
bei 12- bis 19-jihrigen Schiilern erreicht. Basierend auf
insgesamt 165 erfassten Pertussis-Erkrankungen (da-
runter 42 Ungeimpfte) in den eingeschlossenen Schu-
len im Jahr 2005 wurde eine Impfeffektivitit von 78 %
(95% KI: 60,7-87,6%) berechnet. Wurde die Analyse
beschrinkt auf laborbestitigte Fille (Serologie oder PCR,
n=1s55), lag die Impfeffektivitit im Jahr nach der Kam-
pagne bei 85,4 % (95% KI: 83,0-87,5%).

Weitere Studien zur Effektivitit azellulirer Pertussis-
Impfstoffe bei Erwachsenen liegen nicht vor. Es gibt jedoch
eine Reihe von Studien zur Effektivitit von 3 oder 4 Impf-
dosen von Impfstoffen mit 2 bis 5 Pertussis-Komponenten
bei Kindern, die in systematischen Reviews bewertet wur-
den.®’~"% Demnach wurde eine hohe Effektivitit der gete-
steten azelluliren Impfstoffe im Vergleich zum Placebo
belegt. Die Effektivitit von Pertussis-Vakzinen mit drei bis
fiinf Pertussis-Antigenen lag mit 80-84% hoher als die
von Impfstoffen mit ein oder zwei Pertussis-Antigenen
(67-70%).

Ein definitives serologisches Korrelat fiir die Pertussis-
Immunitit ist nicht etabliert, vermutlich weil die zellbe-
dingte bzw. mukosale Immunitit neben der humoralen
Immunitit eine wichtige Rolle spielen.”*~"* Dennoch
konnte in einigen Studien bei Haushaltskontakten gezeigt
werden, dass die Hohe der durch die Impfung induzierten
Antikorper gegen PRN, Fimbrien sowie PT mit der kli-
nischen Effektivitit der Impfung korreliert.”>">7® In einer
anderen Studie konnte gezeigt werden, dass diesbeziiglich
niedrige IgG-Antikorper-Konzentrationen mit einem ho-
heren Risiko fiir eine symptomatische Pertussis-Infektion
bei engen Kontakten bestitigter Pertussis-Erkrankten ein-
herging.”” Die Anwendung eines pridiktiven Modells zur
Impfeffektivitit basierend auf den serologischen Daten aus
Storsaeter et al.”® sowie auf serologischen Daten einer wei-
teren schwedischen randomisierten kontrollierten Studie,
deren Autoren die Effektivitit dreier verschiedener Per-
tussis-Impfstoffe untersucht haben’®, konnte zeigen, dass
Antikorperkonzentrationen gegen PT, FIM und PRN die
tatsichlich beobachtete relative Effektivitit der drei gete-
steten Impfstoffe valide vorhersagen konnte.”® Es besteht
daher der Konsens, dass der Anstieg der Pertussis-spezi-
fischen Antikorperkonzentrationen nach Impfung mit
3- bis 5-Komponenten ap-Impfstoffen (insbesondere der
PRN-, PT- und Fimbrien-Antikorper) in der gleichen Gro-
Renordnung, wie in den Effektivititsstudien bei Kindern
beobachtet, als starker Hinweis fiir die Effektivitit die-
ser Impfstoffe bei Erwachsenen zu werten sind.2° In der
Effektivititsstudie von Ward et al. wurde ebenfalls ein deut-
licher Anstieg der Pertussis-spezifischen Antikoérper nach
der Impfung von Jugendlichen und Erwachsenen gemes-
sen. %681 Diesbeziiglich wurde eine Reihe von Immunoge-
nititsstudien bei Erwachsenen durchgefiihrt (s. Anlage 1
unter www.rki.de > Infektionskrankheiten A-Z > Pertus-
sis), durch die indirekt eine Wirksambkeit abgeleitet werden
kann, 46:82-101,134,146

Die vorliegenden Effektivitits- und Immunogenitits-
studien wurden weitgehend in Lindern mit langjahrigen
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Impfprogrammen und hohen Impfquoten bei Kindern
durchgefithrt anders als in den alten Bundeslindern, in
denen die Pertussis-Impfung bei Kindern erst seit Mitte
der 199oer-Jahre breite Anwendung gefunden hat. Eine
kiirzlich in Deutschland durchgefithrte Impfstudie zeigte
jedoch, dass ein Schutz auch bei der lokalen epidemiolo-
gischen Situation mit einem hoéheren Anteil von Jugend-
lichen und Erwachsenen, die nicht in der Kindheit gegen
Pertussis geimpft worden sind, zu erwarten ist.!%? In dieser
Studie bei ungeimpften Jugendlichen mit leerer Pertussis-
Anamnese und niedrigen IgG-Anti-Pertussis-Toxin (PT)-
Antikorperkonzentrationen zeigte sich nach einmaliger
Impfung mit einem Tdap-Kombinationsimpfstoff ein An-
stieg der Antikdrper gegen PT in 9o %, gegen filamentGses
Haemagglutinin (FHA) in 100% sowie gegen Pertaktin
(PRN) in 98 % der Geimpften. Die beobachtete Immunant-
wort in dieser Studienpopulation war vergleichbar mit der
von Siuglingen nach 3 Dosen verschiedener azellulirer
Pertussis-Impfstoffe, bei denen in klinischen Studien eine
hohe Impfeffektivitit beobachtet wurde, so dass eine dhn-
liche Immunprotektion postuliert wurde.1%2

Schutzdauer

Die Schutzdauer bei Erwachsenen nach einmaliger Imp-
fung ist nicht bekannt. Die klinische Schutzdauer azel-
luldrer Impfstoffe wird in Studien mit Kindern mit min-
destens 5,5-6 Jahren (Spanne: 4-12 Jahre) angegeben
(Ubersicht'%). Die Autoren drei neuerer Studien haben
die Persistenz von Pertussis-spezfischen Antikérpern bis
zu 5 Jahren nach ap-haltiger Impfung bei Erwachsenen
untersucht.1%41% n diesen Studien fielen die Antikor-
perkonzentrationen in den ersten 1—2 Jahren stark ab, um
dann nur noch langsam weiter zu sinken. Alle Antikorper-
konzentrationen (anti-PT, -PRN, -FHA) blieben wihrend
der Studiendauer von 4% bzw. 5 Jahren'®*1% nach der

Studie Art der Kontaktsuche

Impfung auf héherem Niveau als vor der Impfung, wobei
der stirkste Abfall bei den anti-PT-Antikérpern beobachtet
wurde. Modellrechnungen basierend auf serologischen
Messungen tiber 5 Jahre nach einer Tdap-Impfung bei ei-
ner dieser Studien,104 prognostizieren eine Persistenz von
Antikorpern gegen die im Impfstoff enthaltenen Antigene
von mindestens 1o Jahre fiir 87% der Impflinge.'%" Es ist
jedoch nicht bekannt, ob dies auch mit einer klinischen
Wirksambkeit tiber diesen Zeitraum korreliert.

Nebenwirkungen und Sicherheit

Die vorliegenden Impfstoffe haben sich in einer millionen-
fachen weltweiten Anwendung als nebenwirkungsarme
und immunogene Vakzinen bewihrt. Das Nebenwirkungs-
profil von Kombinationsimpfstoffen mit Pertussiskompo-
nente (Tdap) unterschied sich in Studien nicht signifikant
von dem der Td-Impfstoffe, wenn Erwachsene und Jugend-
liche geimpft wurden (Ubersichten®”1%8), Alle vorliegenden
Daten zu Nebenwirkungen von bis zu fiinf bzw. sechs
Dosen azellulirer Impfstoffe legen den Schluss nahe, dass
die Addition der azelluliren Pertussiskomponente zu Td-
Impfstoffen zu keinem messbaren Anstieg der Hiufigkeit
von Nebenwirkungen fithrt. Anlage 1 listet die Nebenwir-
kungen auf, die in einer Vielzahl von klinischen Studien

bei Erwachsenen beobachtet wurden.46:82-101,134,146

Eine Komplikation, die zunichst primir bei Sduglingen
in Verbindung mit azelluliren Pertussis-Impfstoffen be-
schrieben wurde, ist die kurzfristig nach Impfung auf-
tretende Schwellung im Bereich der Injektionsstelle
(extensive limb swelling). Zur Hiufigkeit dieser Kompli-
kation wurden Daten des Meldesystem VAERS (Vaccine-
related Adverse Event Reporting System) der USA analysiert.
Es zeigte sich, dass derartige Schwellungen nicht spezi-
fisch fiir ap-Impfstoffe sind, sondern bei einer Reihe von

Quelle der Erkrankung bei Sauglingen

Bonmarin et al. 2007°°

charakteristischen Symptomen

Bisgard et al. 2004*°

Befragung der Eltern von 1.688 hospitalisierten
Sauglingen <1 Jahr (1996—2005) mit Pertussis nach

Befragung der Eltern von 616 Sauglingen <1 Jahr,
die im Rahmen des Enhanced Surveillance System fiir

Bei 892 Sauglingen konnte eine Quelle anamnestisch
ermittelt werden: Eltern (55%), Geschwister (25%),
Personen auflerhalb des Haushalts (17%).

In 264 Fillen konnte eine Quelle ermittelt werden:
Miitter (32 %), Viter (15%), Geschwister (20 %),

Wendelboe et al. 2007

Kowalzik et al. 2007°

Crowcroft et al. 2003°!

Tab. 2: Ubersicht iiber Studien zu den Quellen fur Pertussis-Erkrankungen bei Sauglingen

Pertussis im Zeitraum 1999-2002 in 4 Staaten der USA
gemeldet wurden nach charakteristischen Symptomen

Befragung und Untersuchung (PCR, Serologie)
aller Kontakte von 95 hospitalisierten Sauglingen
mit Pertussis

Befragung und Untersuchung (PCR, Serologie) aller
Kontakte von 99 hospitalisierten Sduglingen mit
Pertussis

Befragung und Untersuchung (Kultur, PCR, Serologie)
der Haushaltskontakte von 33 hospitalisierten Sdug-
lingen mit Pertussis

GroReltern (8%), Kontakte auerhalb der Familie (25 %).

Fiir 91 Sauglinge konnten alle Kontakte untersucht/befragt
werden; bei 44 Sauglingen konnte eine Quelle ermittelt
werden: Eltern (48-55%), Geschwister (16-21%), enge
Kontakte auflerhalb des Haushaltes (18-29 %). 16,5 % der
Siuglinge hatten Kontakte, die keine Pertussis-Symptome
hatten, jedoch eine positive PCR oder Serologie.

Befragung/Untersuchung von 264 der 394 Kontaktper-
sonen, erlaubte Ermittlung einer Quelle fiir 24 der

99 Sauglinge: Mutter (63 %), Vater (13 %), Geschwister
(21%), andere Personen (30 %) [Mehrfachnennungen].

Quelle der Infektion (laborbestitigte Pertussis) konnte
fiir 25 der Sauglinge ermittelt werden (in 8 zusitzlichen
Fillen lag eine Ko-Infektion bei einem Familienmitglied
vor): 14 Eltern (61%) davon bei 12 laborbestitigt,

9 Geschwister (9 %), davon bei 2 laborbestitigt.
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Impfstoffen beobachtet werden konnten, am hiufigsten
bei Pneumokokken-Impfstoffen. Zwischen Td- und Tdap-
Impfstoffen wurden in der Hiufigkeit weder im Melde-
system VAERS noch bei anderen Studien signifikante Un-
terschiede gefunden.!%®10 Seit Einfithrung der Impfung
bei Jugendlichen und Erwachsenen in den USA wurde
eine Reihe von moglichen Tdap-assoziierten Nebenwir-
kungen (Enzephalopathie-Enzephalitis-Meningitis, paraly-
tische Syndrome, Krampfanfille, Erkrankungen der Hirn-
nerven sowie das Guillain-Barré-Syndrom) im Rahmen
des Vaccine Safety Datalink bewertet. Dies ist eine aktives
Surveillance-System fiir impfassoziierte Komplikationen,
das iiber eine von den Centers for Disease Control and Pre-
vention gesponserte Kollaboration von 8 managed care orga-
nisation in verschiedenen Regionen der USA funktioniert.
In einer sequenziellen Analyse, mit Erwartungswerten fiir
diese Nebenwirkungen auf der Basis von Beobachtungen
nach Td-Impfungen oder Hintergrundinzidenzen (GBS),
wurden Daten von 660.000 Versicherten einbezogen, die
Tdap bekommen hatten. Auch diese Analyse kam zu dem
Ergebnis, dass Tdap-Impfstoffe ein dhnlich hohes Sicher-
heitsprofil haben wie Td-Impfstoffe.!'!

Auswirkungen der Empfehlung

Individual- und Bevélkerungsschutz

Es wird erwartet, dass der Individualschutz der Impfung
bei Erwachsenen unmittelbar eintreten wird und in Abhin-
gigkeit der erreichten Impfquoten zu einer Reduzierung
der Krankheitslast fithren wird. Der verbesserte bevolke-
rungsbezogene Immunschutz durch die Impfung von Er-
wachsenen zusitzlich zur Impfung von Kindern und Ju-
gendlichen wird auch zu einer weiteren Reduzierung des
Erregerreservoirs fithren; eine Elimination des Erregers
erscheint jedoch wegen der nachlassenden Immunitit
sowohl nach der natiirlichen Infektion als auch nach der
Impfung derzeit nicht erreichbar. 112113

Schutz ungeimpfter Sduglinge
Durch die Impfung erwachsener Personen sollten auch un-
geschiitzte Siuglinge seltener mit Pertussis infiziert wer-
den, denn Untersuchungen aus Deutschland, Frankreich,
den USA und Grofdbritannien haben tibereinstimmend ge-
zeigt, dass in Lindern mit hohen Impfquoten im Kindesal-
ter vor allem Erwachsene zum Ubertriger der Erkrankung
werden und hiufig die Infektionsquelle fiir ungeimpfte
Sduglinge sind (s. Tab. 2). Zwar stammt der grofite Anteil
dieser Personen aus dem engen Umfeld der Siuglinge,
die durch die bestehende Empfehlung der STIKO gegen
Pertussis geimpft sein sollten (Kokon-Strategie); Personen
auflerhalb des Haushaltes spielten jedoch in einigen Un-
tersuchungen ebenfalls eine wichtige Rolle. Eine diesbe-
ziigliche Modellierung basierend auf der Studie von Wen-
delboe et al.53 schitzte den Anteil der Ubertragungen auf
Siuglinge von weniger engen Kontakten auf 34% (95%
KI: 24-44%).114

Daten aus Schweden!® und GroRbritannien'4’ zufol-
ge, hat die Einfiihrung der Pertussis-Impfung bei Kindern

auch zu einem Riickgang der Inzidenzen in ungeimpften
Altersgruppen gefiihrt. Es erscheint daher plausibel, dass
ein Individualschutz fiir Erwachsene einen Kollektivschutz
auch fur andere Altersgruppen begriindet.

Epidemiologische und 6konomische Modelle

Belastbare epidemiologische Daten zur Beurteilung der
Auswirkung nach Einfithrung einer Impfung von Erwach-
senen mit Tdap liegen bisher nicht vor. Nachdem in den
USA die Pertussis-Inzidenz von 2002—2005 von ca. 3 auf
9 Erkr./100.000 Einw. (vor allem bei Jugendlichen und
Erwachsenen) stark angestiegen war, wurde Mitte bzw.
Ende 2005 eine Empfehlung zur Pertussis-Auffrischimp-
fung bei Adoleszenten-'1® und Erwachsenen! ausgespro-
chen. Eine vorliufige Auswertung der Pertussis-Surveil-
lance-Daten aus den Jahren 2006-2008 in den USA zeigte
seitdem einen Riickgang der Fallzahlen auf in etwa das Ni-
veau von 2002. Dieser Riickgang erfolgte tiberproportional
bei Jugendlichen und Erwachsenen (jeweils um ca. 70 %)
im Vergleich zu jiingeren Kindern (um ca. 50-60 %). Dies
konnte als erster Effekt der Auffrischimpfung in diesen
Altersgruppen gedeutet werden!'’; jedoch ist ein lingerer
Beobachtungszeitraum notwendig, um festzustellen, ob
die Krankheitslast nachhaltig unter das Niveau vor dem
Jahr 2002 gesenkt werden kann.

Dartiber hinaus erlauben verschiedene Modelle die Ab-
schitzung des Effekts einer einmaligen Impfung bei Er-
wachsenen auf die Morbiditit und ihre assoziierten Kosten
in Deutschland und den USA bei bestehender Impfung im
Sauglings-, Kleinkind- und Jugend- sowie dem Erwachse-
nenalter,18-120

So wurde in Zusammenarbeit mit der Harvard Medical
School anhand eines fiir die USA entwickelten Markov-Mo-
dells'*® eine Kosten-Nutzen-Analyse fiir Pertussis-Impf-
strategien bei Erwachsenen in Deutschland entwickelt.!*
In dem Modell wurden iiber den Lebenszeitraum einer
hypothetischen Kohorte im Alter von 20-64 Jahren die Ge-
sundheitsvorteile und -risiken, Kosten und Kosteneffektivi-
tat verschiedener Impfstrategien berechnet. Es wurden fol-
gende Alternativen untersucht: keine Pertussis-Impfung,
eine einmalige Impfung mit Tdap sowie eine Impfung mit
Tdap alle zehn Jahre. Die direkten (120 Euro pro Fall) und
indirekten Krankheitskosten (434 Euro pro Fall) fiir Per-
tussis bei Erwachsenen basierten auf den Ergebnissen der
0.g. deutschen Sentinelstudie, wobei nur solche indirekten
Kosten berticksichtigt wurden, die durch unmittelbaren Ar-
beitsausfall verursacht wurden.*! Die Impfeffektivitit wur-
de im ersten Jahr nach der Impfung mit 87% angesetzt,
mit einer abnehmenden Effektivitit auf o % nach 15 Jahren.
Die Inzidenz wurde ebenfalls basierend auf den Ergebnis-
sen von Riffelmann et al. mit 165 Erkr./100.000 Einw. eher
niedrig (s.0.) angenommen und in der Sensitivititsanalyse
zwischen 50 und 500 Erkr./100.000 Einw. varifert 41111
Nach diesem Modell ergaben sich Kosten pro verhinder-
tem Fall von 160 Euro fiir die einmalige Tdap-Impfung
und von 200 Euro fiir eine alle zehn Jahre durchgefiihrte
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Boosterimpfung bei der Annahme einer Inzidenz von
165 Erkr./100.000 Einwohner. Das Modell war vor allem
sensitiv gegeniiber der Krankheitsinzidenz und den Impf-
stoffkosten: Bei einer niedrigen Inzidenz (<50/100.000)
stiegen die Kosten pro gerettetem QALY von 5.800 Euro
auf iiber 50.000 Euro. Bei einem Anstieg der angenom-
menen Kostendifferenz von 12 Euro fiir eine Td-Impfung
gegeniiber einer Tdap-Impfung auf 25 Euro stiegen die Ko-
sten pro gerettetem QALY auf ca. 40.000 Euro. Bei Nicht-
berticksichtigung angenommener Herdenimmunititsef-
fekte stiegen die Kosten pro gerettetem QALY ebenfalls an,
auf 21.000 Euro. Bei einer Kostendifferenz von nur 5 Euro
zwischen Td- und Tdap-Impfungen und einer Inzidenz
itber 200 Erkr./100.000 Einw. war die Impfung nach die-
sem Modell kostensparend.

Nach einer fritheren Modellierung von Purdy et al.!?!, die
eine Pertussis-Inzidenz von 370 Erkr./100.000 Einw. bei
Jugendlichen und Erwachsenen zugrunde legten*6122,
die Einfithrung einer universellen Impfung (Auffrischimp-
fung fiir Jugendliche sowie alle 10 Jahre fiir Erwachsene)
in den USA kostensparend bei (zusitzlichen) Kosten pro
Impfung unter 36,92 US-Dollar bzw. 31,68 US-Dollar.

war

Ein bereits 2004 veroffentlichtes'?® und danach weiter-

entwickeltes'?0 kompartmentalisiertes, altersstrukturiertes
Transmissionsmodell (SIRS-Modell: susceptible, infected, re-
sistant, susceptible) der Fa. Sanofi Pasteur und der University
of North Carolina at Chapel Hill berticksichtigte Daten zur
Krankheitslast, die Empfinglichkeit fiir die Infektion sowie
detaillierte Daten zur Impfeffektivitit und nachlassenden
Immunitit. Annahmen fiir die Inzidenz beruhten auf Da-
ten aus der APERT-Studie (Adult Pertussis Trial)* sowie auf
Meldedaten der Centers for Disease Control and Prevention
(CDC). In diesem Modell wird nach einer anfinglichen
Reduktion der Pertussis-Inzidenz bei Erwachsenen nach
Einfithrung einer Auffrischimpfung bei Jugendlichen
(angenommene Impfquote: 75%) ein weiterer Anstieg
prognostiziert. Ohne eine weitere Impfung stieg im Mo-
dell demnach die Inzidenz bei Erwachsenen von 370 auf
645 Erkr./100.000 Einw. bis zum Jahr 2022 (steady state).
Durch Implementierung einer Kokon-Strategie (Impfung
der engen Kontaktpersonen von Siuglingen) mit einer
Impfquote von 65% konnte die Krankheitslast nach dem
Modell auf 468 Erkr./100.000 Einw. gesenkt werden. Die
Einfithrung einer Auffrischimpfung im Alter von 40 Jah-
ren (Impfquote: 65 %) zusitzlich zur Kokon-Strategie fithrte
zu einem deutlichen Riickgang der Inzidenz bei Erwach-
senen auf 47 Erkr./100.000 Einw.; aber auch bei Sduglingen
fithrte dieser Ansatz zu einem Riickgang der Krankheits-
last von 89 %. Durch eine Impfung von Erwachsenen alle
10 Jahre (Impfquote: 40 %) konnte nur eine vergleichswei-
se geringfiigige weitere Minderung auf 30 Erkr./100.000
Einw. erreicht werden. Die Autoren weisen darauf hin,
dass die dem Modell hinterlegten Daten zum Teil mit einer
erheblichen Unsicherheit behaftet sind (Inzidenz, Impfef-
fektivitit) und die Annahmen zu den Ubertragungswahr-
scheinlichkeiten zwischen Personen verschiedenen Alters

das Modell stark beeinflussten. Die relativen Unterschiede
zwischen den verschiedenen Impfstrategien blieben jedoch
in den Sensitivititsanalysen erhalten.

Aufgrund der unterschiedlichen Struktur der Modelle sowie
der verschiedenen Annahmen, die zugrunde gelegt wur-
den, und der sich daraus ergebenden Unsicherheiten und
Diskrepanzen erscheint es derzeit zwar nicht méglich, gesi-
cherte Voraussagen zur epidemiologischen Entwicklung der
Pertussis nach Einfithrung einer Erwachsenenimpfung in
Deutschland zu machen. Sie sind jedoch ein Hinweis dafiir,
dass ein betrichtlicher Anteil der Pertussis-Erkrankungen
bei Erwachsenen und indirekt auch bei Siuglingen durch
eine einmalige Impfung bei Erwachsenen in Deutschland
kosteneffektiv verhindert werden kann.

Auswirkungen auf den Erreger

Ungeachtet der weitgehenden genomischen Identitit aller
B. pertussis-Isolate sind Polymorphismen besonders im Ge-
nombereich des Pertactins, aber auch im Genombereich
anderer Virulenzfaktoren, wie Pertussis-Toxin, beschrie-
ben worden.'?* In einigen Lindern wurde festgestellt,
dass zirkulierende Pertussis-Stimme sich iiber die Jahre
gegeniiber den verwendeten Impfstimmen verindert ha-
ben.'?512" Derzeit zirkulierende Stimme unterscheiden
sich im Bereich des Pertactin-, des Pertussistoxingens als
auch des Fimbriengens von dem fiir die Herstellung der
azelluliren Impfstoffe benutzten Stamms B. pertussis Toha-
ma 1.7 Auch andere genomische Analysen haben gezeigt,
dass Tohama I nicht reprisentativ fiir europiische B. per-
tussis-Isolate ist.128 Zunichst wurde befiirchtet, dass diese
Polymorphismen die Wirksamkeit der azelluliren Impf-
stoffe beeinflussen kénnten. In keinem der bisher unter-
suchten Fille hat sich jedoch bislang dieser Verdacht be-
stitigt, so dass die Wirksambkeit der azelluliren Impfstoffe
nach wie vor gegeben ist.}24125126.129 Eg Lonnte gezeigt
werden, dass 3- oder 5-Komponenten-Pertussis-Impfstoffe
wirksam in Mausen waren, die mit solchen zirkulierenden
Stimmen infiziert wurden, die genetisch von den Impfstoft-
komponenten abwichen.'® Eine Uberwachung méoglicher
weitergehender Verinderungen des bakteriellen Genoms
durch Analyse von aktuellen Isolaten ist jedoch notwendig,
um im Bedarfsfall rechtzeitig darauf reagieren zu kénnen.
Ergibe sich ein Hinweis auf eine verringerte Wirksamkeit
der Impfstoffe, wiren fiir die Impfstofthersteller etwa 5
Jahre nétig, um den bisherigen Impfstamm B. pertussis
Tohama I durch einen oder mehrere andere zirkulierende
Stimme zu ersetzen.

Umsetzbarkeit

Eine Auffrischung des Diphtherie- und des Tetanus-
schutzes alle 10 Jahre mit Td-Impfstoffen wird seit langem
von der STIKO empfohlen. Durch die zugelassenen Kom-
binationsimpfstoffe ist das Impfziel einer einmaligen Per-
tussis-Impfung bei Erwachsenen durch einfachen Ersatz
des Td-Impfstoffes durch Tdap-Impfstoffe (bzw. bei ent-
sprechender Indikation auch Tdap-IPV) ohne zusitzliche
Impftermine umsetzbar. Mehreren Studien zufolge wird
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die Immunantwort auf andere in den verfiigbaren Kombi-
nationsimpfstoffen enthaltenen Antigenen (Tetanus, Diph-
therie, ggf. Polio) nicht durch die Pertussis-Komponente
beeintrichtigt 88:104.131-134

In einer bundesweiten, reprisentativen bevolkerungs-
bezogenen Befragung von 5.600 erwachsenen Biirgern
(Response: 56 %) konnte eine hohe Akzeptanz fiir die alle
10 Jahre empfohlene Tetanus-Impfung gezeigt werden: So
gaben 75% der Teilnehmer an, in den 10 Jahren vor der
Befragung eine Tetanus-Impfung in Anspruch genommen
zu haben. In den NBL waren dies 82,5% und in den ABL
74 %. Bei den Teilnehmern im Alter von 28-29 Jahren wa-
ren es 83,9 %; dieser Anteil nahm mit dem Alter langsam
ab, bis auf 62,4 % bei den Personen im Alter von 8o Jahren
oder ilter (unverdffentlichte Daten des RKI). Dieser Anteil
miisste auch erreichbar sein fiir eine Tdap-Impfung. Unbe-
kannt ist allerdings der Anteil von Personen, die im Rah-
men der Behandlung von Verletzungen in Notaufnahmen
oder Krankenhiusern geimpft werden, wo nur zwischen
25-57% der Tetanus-Impfungen als Td-Impfung verabrei-
cht wurden (vorliufige Daten beruhend auf Impfstoftver-
kaufszahlen der Fa. Insight Health und einer vom RKI iiber
Krankenhausapotheken durchgefiihrte Befragung). Die-
ser Anteil wird derzeit im Rahmen des laufenden telefo-
nischen Gesundheitssurveys des RKI genauer ermittelt. Im
Jahr 2007 wurden insgesamt ca. 100.000 tetanushaltige
Impfungen in Ambulanzen oder Notaufnahmen verord-
net, davon 56 % als Td (personliche Mitteilung, Fa. Insight
Health).

Nach Auskunft der Bundesirztekammer diirfen nach der
neuen Muster-Weiterbildungsordnung Arzte jeder Fach-
richtung alle Impfungen durchfiihren. Daher sind grund-
sitzliche Hindernisse in der Umsetzung der Impfempfeh-
lung im Krankenhaussektor zukiinftig minimiert.

Es besteht dennoch ein erheblicher Aufklirungsbedarf bei
Arzten in der primirirztlichen Versorgung, in Kranken-
hiusern und Notaufnahmen sowie in Einrichtungen, die
reisemedizinische Impfungen durchfithren. Ferner muss
die Aufklirung der Bevolkerung iiber die Bedeutung der
Pertussis-Erkrankung und die Impfméglichkeit erfolgen,
z.B. durch Pressemitteilungen, Beitrigen in Fachzeit-
schriften und anderen Medien.

Evaluation des Impfziels

Die Evaluation einer einmaligen Pertussis-Impfung im
Erwachsenenalter ist vor allem auf eine umfassende
Surveillance auftretender Erkrankungen und der Impfana-
mnese bei Erkrankten und in der Bevolkerung angewiesen.
Auch ob eine weitere Auffrischimpfung im Erwachsenen-
alter notwendig ist, kann nur auf der Grundlage einer Eva-
luation festgestellt werden.

In den NBL besteht gemifd Landesverordnungen eine Mel-
depflicht, aufgrund derer die epidemiologische Entwick-
lung verfolgt werden kann. Es wird als dringend erforder-

lich angesehen, eine Meldepflicht fur alle impfpriventablen
Erkrankungen in einer Novellierung des Infektionsschutz-
gesetzes zu etablieren. Nach den Erfahrungen aus anderen
Lindern (s.o.) ist die generelle Meldepflicht von Pertussis
bei Erwachsenen und Jugendlichen jedoch mit einer ho-
hen Dunkelziffer belastet. Es erscheint daher sinnvoll, itber
ausgewihlte Altersgruppen (z. B. hospitalisierte Sduglinge)
oder mittels Sentinel-Studien die Anderungen in der Epi-
demiologie, die sich nach einer Impfempfehlung ergeben,
verlisslich zu iiberwachen.

Eine Surveillance der Impfquoten in allen Altersgruppen ist
ebenfalls notwendig, um den Effekt der Impfempfehlungen
zu bewerten. Diesbeziiglich wird fiir Erwachsene die Mog-
lichkeit genutzt, Fragen nach der Inanspruchnahme der
Pertussis-Impfung in die vom RKI regelmiflig durchge-
fithrten telefonischen Gesundheitssurveys aufzunehmen.

Eine molekulargenetische Uberwachung von B. pertussis-
Isolaten ist am Konsiliatlabor (Prof. Wirsing von Konig)
gegeben.

Zur fortlaufenden Evaluation gehért auch die Bewertung
der Erfahrungen aus anderen Lindern, in denen Erwach-
sene gegen Pertussis geimpft werden sowie die verglei-
chende Bewertung erginzender Impfstrategien, z.B. der
bessere Schutz von Siduglingen durch eine frithzeitigere
Impfung von Neugeborenen, zu der erste Untersuchungen
vorliegen.1¥-140 Offene Fragen bestehen diesbeziiglich
jedoch hinsichtlich einer Interferenz mit der Immunant-
wort auf andere Impfstoffe insbesondere Hepatitis B und
Haemophilus influenzae Typ b als auch hinsichtlich der Im-
munantwort auf spitere aP-Impfdosen. Zusitzlich gibt es
Hinweise, dass eine Impfung von schwangeren Frauen mit
azelluliren Pertussis-Impfstoffen zu einer Ubertragung
Pertussis-spezifischer Antikorper auf den Foeten fiihren
kénnte. Dadurch konnte ein frither Immunschutz erreicht
werden (Ubersicht'3®). Die Vertriglichkeit, Sicherheit und
tatsichliche Effektivitit eines derartigen Ansatzes miisste
jedoch in umfangreichen Studien geklirt werden.

Ferner sollte die Diskussion um eine mdogliche Verbesse-
rung der azelluliren Pertussis-Impfstoffe verfolgt werden.
Diskutiert werden z.B. der Zusatz weiterer Antigene, die
eine Phagozytose oder ein komplementabhingiges Abtoten
von B. pertussis induzieren kénnen.'#! Zudem wurde mit
der Verwendung von genetisch statt chemisch inaktiviertem
PT in ap-Impfstoffen,142143 eine hshere Immunogenitit®
und in einer Studie bei Kindern eine signifikant héhere Ef-
fektivitit beobachet.}#* Auch der Zusatz wirksamerer Ad-
juvanzien sowie die Entwicklung DNA-basierter Impfstoffe
werden in diesem Zusammenhang diskutiert.!4*

Abschliefende Bewertung

Bei der beobachteten Effektivitit der verfiigbaren azellu-
liren Pertussis-Impfstoffe ist durch die Empfehlung einer
Tdap-Impfung fiir Erwachsene bei der nichsten filligen
Td-Impfung eine Reduktion der stark gestiegenen Krank-



308 ‘ Robert Koch-Institut | Epidemiologisches Bulletin Nr. 31

3. August 2009

heitslast bei Erwachsenen in Deutschland erreichbar. Da
Nebenwirkungen fast ausschlieRlich leichter Art und vor-
itbergehend sind, iiberwiegt der Nutzen des Impfschutzes
gegen diese Erkrankung und ihren assoziierten Kompli-
kationen und Kosten bei Erwachsenen.!®®145 Durch Um-
setzung der Empfehlung einer einmaligen Pertussis-Imp-
fung zusammen mit der nichsten filligen Td-Impfung im
Erwachsenenalter ist auch eine Reduktion der Krankheits-
last bei Sduglingen zu erwarten. Ein 6konomisches Modell
zeigt, dass diese Impfung mit hoher Wahrscheinlichkeit
in Deutschland kosteneffektiv ist. Eine Evaluation dieser
Mafinahme ist erforderlich, sowohl zur Bewertung ihrer
Effektivitit als auch zur Klirung offener Fragen, z.B. zur
Dauer des Immunschutzes und zum Einfluss der Impfung
auf die potenzielle Rolle des voriibergehenden Trigertums
bei der Ubertragung.
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Mitteilung der Standigen Impfkommission (STIKO) am Robert Koch-Institut
Erweiterung der beruflichen Indikationen fiir eine Pertussis-Impfung

Die Stindige Impfkommission hat auf ihrer Go. Sitzung
am 18. und 19. Februar 2009 nach Abstimmung mit den
Bundeslindern und unter Beriicksichtigung der Stellung-
nahmen des Gemeinsamen Bundesausschusses und wei-
terer betroffener Kreise eine Empfehlung verabschiedet
zur Erweiterung der beruflichen Indikationen fiir eine Per-
tussis-Impfung bei Personal in Einrichtungen der Gesund-
heitsversorgung und in Gemeinschaftseinrichtungen. Im
Gesundheitsdienst ist die Empfehlung fiir eine Pertussis-
Impfung nun nicht mehr beschrinkt auf Personal in Ein-
richtungen der Pidiatrie, der Schwangerenbetreuung und
der Geburtshilfe sondern gilt fiir das gesamte Personal im
Gesundheitsdienst. In Gemeinschaftseinrichtungen wird
die Impfung nicht mehr nur fiir Personal in Einrichtungen
fiir das Vorschulalter empfohlen sondern gilt fiir Personal
jeglicher Gemeinschaftseinrichtungen.

Begriindung

Impfung von Personal im Gesundheitsdienst

Bei der beruflichen Indikation fiir eine Pertussis-Impfung
im Gesundheitsdienst stand im Sinne des Drittschutzes von
Patienten bisher vor allem der Schutz von Siuglingen mit
fehlendem oder unzureichendem Impfschutz in den bisher
empfohlenen Titigkeitsbereichen (Pidiatrie, Schwangeren-
betreuung und Geburtshilfe) im Vordergrund. In der Kran-
kenhausdiagnosestatistik haben Siuglinge bei Weitem die
héchste Hospitalisierungsinzidenz; 62 % aller in der Kran-

kenhausdiagnosestatistik erfassten Hospitalisierungen fiir
Pertussis betreffen Siuglinge. Deshalb ist eine Exposition
von Krankenhauspersonal in Bereichen der Siuglingsbe-
treuung vermutlich weiterhin am héchsten. Jedoch gibt es
auch bei Erwachsenen im Krankenhausbereich Hinwei-
se auf eine Untererfassung von Pertussis als spezifische
Diagnose.! Zudem hat sich die allgemeine Krankheits-
last durch Pertussis in den letzten Jahren sehr stark ins
Erwachsenenalter verschoben (75% aller Fille im Jahr
2008, Daten des RKI). Daher dirfte vor allem im am-
bulanten Bereich zum einen das individuelle Pertussis-
Infektionsrisiko von Personal im Gesundheitsdienst durch
Kontakt mit erwachsenen Patienten gegentiber der Allge-
meinbevolkerung erhoht sein. In einer kanadischen Ana-
lyse eines grofsen Patientenkollektivs hatten Personen, die
im Gesundheitsdienst titig waren, ein im Vergleich zur all-
gemeinen Erwachsenenbevolkerung ein 1,7-fach erhdhtes
Risiko, an Pertussis zu erkranken (p=0,03).2 Dieses Risiko
sollte mit einem aktuellen Impfschutz vermindert werden.
Zum anderen erscheint es sinnvoll, durch eine Impfung
des Personals in allen Einrichtungen im Gesundheitsdienst
auch iltere Patienten vor einer méglichen Ubertragung die-
ser Infektionskrankheit durch das Personal zu schiitzen.

Es werden im Bereich von Einrichtungen der gesund-
heitlichen Versorgung auch auflerhalb der Pidiatrie, der
Schwangerenbetreuung und der Geburtshilfe Pertussis-
Ausbriiche beobachtet (Ubersichten®?#). In den aus den
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neuen Bundeslindern iibermittelten Hiufungen aus dem
Zeitraum 2002-2007 traten z. B. Pertussis-Erkrankungen
bei Mitarbeitern einer Funktionsabteilung (4 Schwestern
und ein OP-Mitarbeiter) eines Magdeburger Kranken-
hauses, in einer Arztpraxis (Arztin und 2 Schwestern be-
troffen), in einer Dialysepraxis (6 betroffene Patienten),
in einem Altenpflegeheim (47 Betroffene) und einer Be-
hindertenwerkstatt (16 Betroffene) auf. Eine ausfithrliche
Auswertung aller tibermittelten Ausbriiche wird am Robert
Koch-Institut angestrebt. Eine Literaturrecherche in den
Datenbanken Medline, Embase und Global Health ab dem
Jahr 1990 ergab eine Reihe veréffentlichter Berichte tiber
nosokomiale Ausbruchsgeschehen im Bereich der Kran-
kenhausversorgung von Erwachsenen seit 1990, die im
Folgenden beschrieben werden.

In einer franzésischen Studie iiber den Zeitraum
2000-200j traten von 31 gemeldeten Pertussis-Geschehen
in Gesundheitseinrichtungen lediglich 16 in der Geburts-
hilfe oder der Pidiatrie/Neonatologie auf und 13 in ande-
ren Bereichen der Gesundheitsversorgung, davon eines in
einer Senioreneinrichtung und eines in einem Behinder-
tenheim.® Die 31 Berichte beinhalteten insgesamt 27 Hiu-
fungen zwischen 2 und 91 Fillen. In 20 dieser 277 Hiu-
fungen ging die Infektion vom Personal aus und in 3 Hiu-
fungen fanden Ubertragungen auf Patienten statt.

Ebenfalls aus Frankreich stammt eine Ausbruchsbeschrei-
bung von 12 Personen im Gesundheitsdienst auf einer in-
ternistischen Station eines Universititskrankenhauses in
Paris im Jahr 2005.8 Es wurden keine Angaben zu Ubertra-
gungen auf Patienten gemacht. In einem weiteren Pariser
Krankenhaus der Grundversorgung erkrankten insgesamt
17 Mitarbeiter aus verschiedenen Abteilungen (Pneumo-
logie, Geburtshilfe und Pidiatrie) an einer labordiagnos-
tizierten Pertussis, von denen mit hoher Sicherheit eine
Ubertragung auf 2 immunsupprimierte Patienten im Alter
von 14 und 62 Jahren erfolgt war.”®

Weitere Berichte tber krankenhausbasierte Ausbriiche
stammen aus den USA. In einem kleinen Krankenhaus
entwickelten tiber einen Zeitraum von 3 Monaten 12 Mit-
arbeiter im Gesundheitsdienst eine klinische Pertussis.®
Von diesen hatten zwei eine positive PCR und sechs si-
gnifikant erhchte IgG-Pertussis-Toxin-Antikérper. Es wur-
den keine symptomatischen Ubertragungen auf Patienten
festgestellt, was moglicherweise durch das Tragen von chi-
rurgischen Masken und der durchgefithrten Chemopro-
phylaxe bei ca. 2/3 der exponierten Mitarbeitern erklirt wer-
den kann. Uber einen weiteren Pertussis-Ausbruch wurde
bei medizinischem Personal einer Station fiir Himatolo-
gie/Onkologie berichtet, bei dem die Indexpatientin, eine
Krankenschwester, sich bei ihrem Sohn angesteckt hatte.10
Insgesamt erkrankten 10 Kollegen, von denen 5 Fille mit-
tels PCR bestitigt wurden. Es wurden keine Ubertragungen
auf Patienten festgestellt. Aus der Mayo Klinik wurde von
einem groflen krankenhausbasierten Ausbruch berichtet,
bei dem 64 Fille beim Personal und 58 Fille bei Patienten

auftraten.!? Es wurden keine direkten Ubertragungen von
Krankenhauspersonal auf Patienten nachgewiesen, jedoch
hiufige Ubertragungen zwischen Mitarbeitern sowie zwi-
schen Mitarbeitern und ihren Familienmitgliedern.

In einer US-amerikanischen Studie in einem stidtischen
tertidren Versorgungskrankenhaus konnte bei 1,3% der
Assistenzirzte (2/106) und 3,9% der Notirzte (3/39) pro
Jahr serologisch eine Pertussis-Infektion nachgewiesen
werden. Von den 5 betroffenen Arzten waren jedoch nur
2 symptomatisch.!? Eine Studie in Los Angeles fand bei
4-16 % von weiblichen Mitarbeitern im Gesundheitsdienst
(inkl. 12 Labormitarbeiterinnen und 2 Forscherinnen) pro
Jahr Anstiege der Antikérper gegen das Pertussis-Toxin,
spezifisch fiir Bordetella pertussis-Infektionen.’® Anstiege
von Antikérpern gegen weitere Pertussis-Antigene (Fim-
brien, filamentdses Himagglutinin, Pertactin), die jedoch
auch durch andere Erreger hervorgerufen werden kénnen,
waren mit 24—43 % pro Jahr noch hiufiger. Angaben zu ei-
ner Korrelation mit klinischen Symptomen wurden nicht
gemacht.

Auch auferhalb der Krankenhausversorgung, beispielswei-
se in Seniorenheimen oder Heimen zur Betreuung behin-
derter Menschen, wurden wiederholt Pertussis-Ausbriiche
beschrieben. Aus den Niederlanden stammt eine Beschrei-
bung eines Pertussis-Ausbruchs in einer religiosen Einrich-
tung fiir alte Nonnen im Jahr 1992.1 Von den 75 Bewoh-
nern mit einem mittleren Alter von 75 Jahren erkrankten
46 (61%) mit dem klinischen Bild eines Keuchhustens, das
bei 39 Bewohnern labordiagnostisch bestitigt werden konn-
te. Von den 24 Mitarbeitern erkrankten klinisch lediglich 3
(12%), bei 2 lag eine labordiagnostische Bestitigung vor.
Von den erkrankten Bewohnern starben 4 an einer vermu-
teten intrazerebralen Blutung. Die hohe Erkrankungsrate
bei den Bewohnern kénnte an deren fehlender Immunitit
liegen — sie wurden nie geimpft und durch ihr z. T. extrem
abgeschiedenes Leben in der religiosen Gemeinschaft ver-
mutlich weniger exponiert als die allgemeine Bevolkerung,
so dass sich auch eine natiirliche Immunitit nicht aufbau-
en konnte.’® Aus Australien wurden im Jahr 2004 drei
Ausbriiche in Seniorenwohnheimen berichtet, die alle von
erkrankten Mitarbeitern ausgingen. In den Einrichtungen
erkrankten zwischen 9-23% der Mitarbeiter und 5-29%
der Bewohner an einer klinischen und serologisch besti-
tigten Pertussis. Aus den USA wurde von einem Ausbruch
in einem Pflegeheim berichtet, in dem ausgehend von ei-
ner 74-jihrigen Bewohnerin g weitere Bewohner und 5 An-
gestellte symptomatische labordiagnostizierte Pertussis-
Infektionen entwickelten.'®

In verschiedenen US-amerikanischen Studien wurden
hohe Kosten fiir die Untersuchung und Freistellung von
an Pertussis-erkrankten und -exponierten Mitarbeitern so-
wie fiir die Chemoprophylaxe von exponierten Mitarbeitern
und Patienten berechnet.31117-1% Die Kosten in vier ver-
schiedenen nicht oder nicht ausschlieflich pidiatrischen
Krankenhdusern lagen zwischen 2.282 US-Dollar und
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50.324 US-Dollar pro Pertussis-Fall und zwischen 164 US-
Dollar und 501 US-Dollar pro exponierter Person 8111718
Diese Spannen ergaben sich aus unterschiedlich hohen Ko-
sten fiir die verabreichten Antibiotika, der angewendeten
Diagnostik (PCR, Serologie), und der Kosteniibernahme
der Diagnostik durch den Offentlichen Gesundheitsdienst
in einem Fall. Eine Modellierung von Calugar et al. kam zu
dem Ergebnis, dass eine Impfung aller Krankenhausmit-
arbeiter sogar kostensparend sein kénnte.!® Diese Studie
basierte auf Daten eines Ausbruchs ausgehend von einem
an Pertussis erkrankten Sdugling in einem tertidren Kran-
kenhaus mit padiatrischer und Erwachsenenversorgung.

Auf jeden Fall diirfte die Empfehlung, Personal im Ge-
sundheitsdienst generell gegen Pertussis zu impfen, die
Hiufigkeit und daher die Weiterverbreitung dieser hoch
kontagiosen Infektionskrankheit sowohl beim Personal
selbst als auch bei empfinglichen Patienten vermindern
(s.a. Begriindung der STIKO fiir eine zusitzliche Impfung
im Erwachsenenalter.?

Impfung von Personal in Gemeinschaftseinrichtungen

Wie in anderen Lindern mit Pertussis-Impfprogrammen
werden in Deutschland wiederholt Pertussis-Ausbriiche
vor allem in Schulen beobachtet, wihrend Hiufungen in
Vorschuleinrichtungen eher seltener berichtet werden.
Von allen aus den neuen Bundeslindern iibermittelten
162 Hiufungen mit mindestens 5 Fillen aus den Jahren
2002—2007 waren 69,8 % der 1.726 betroffenen Erkrank-
ten 10 Jahre oder ilter. Lediglich 6,8% waren junger als
5 Jahre; 62,6 % waren zwischen 5 und 19 Jahre alt und be-
trafen damit Personen, die mit hoher Wahrscheinlichkeit
schulische Einrichtungen besuchen.

Auch in Frankreich wurde im Rahmen der freiwilli-
gen Surveillance fiir Pertussis-Hiufungen im Zeitraum
2000-2005 36 community Ausbriiche berichtet mit insge-
samt 333 Krankheitsfillen.® Davon fanden 17 Ausbriiche
mit 110 Kindern und 38 Erwachsenen in Gemeinschaftsein-
richtungen statt, wovon 8 Grundschulen waren, 8 weiter-
fithrende Schulen und nur eine Gemeinschaftseinrichtung
mit Kindern im Vorschulalter. In den USA wurden eben-
falls im Rahmen von schulbasierten Ausbriichen Ubertra-
gungen auf Lehrer dokumentiert (Ubersicht).

Daher hat die STIKO beschlossen, die Empfehlung einer
Pertussis-Impfung fiir ,Personal von Gemeinschaftsein-
richtungen fiir das Vorschulalter* auf ,Personal von Ge-
meinschaftseinrichtungen® zu erweitern.
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Mitteilung der Stindigen Impfkommission (STIKO) am Robert Koch-Institut
Empfehlung und Begriindung einer postexpositionellen Meningokokken-Impfung

Die Stindige Impfkommission hat auf ihrer Go. Sitzung
am 18. und 19. Februar 2009 nach Abstimmung mit den
Bundeslindern und unter Beriicksichtigung der Stellung-
nahmen des Gemeinsamen Bundesausschusses und wei-
terer betroffener Kreise folgende Empfehlung verabschie-
det: Zusitzlich zur Chemoprophylaxe wird fiir bisher un-
geimpfte, enge Kontaktpersonen (Haushaltskontakte oder
enge Kontakte mit haushaltsihnlichem Charakter) eines
Erkrankten mit einer impfpraventablen, invasiven Menin-
gokokken-Infektion so bald wie méglich nach dem Kontakt
die Meningokokken-Impfung empfohlen.

Begriindung

Hintergrund

Die invasive Meningokokken-Infektion stellt eine lebens-
bedrohliche Erkrankung dar, die mit einer hohen Letalitit
von 8-10% einhergeht und ebenso hiufig zu schweren
Komplikationen fiihrt.!3 Neben den Pneumokokken sind
die Meningokokken die hiufigsten Erreger invasiver, bak-
terieller Erkrankungen bei Siuglingen jenseits der Neuge-
borenenperiode und bei Kleinkindern.

Seit 2006 empfiehlt die Stindige Impfkommission am
Robert Koch-Institut (STIKO) eine generelle Impfung von
Kindern im 2. Lebensjahr mit einem Konjugatimpfstoff
gegen Meningokokken der Serogruppe C.*® Das Nachho-
len der Impfung ist auch fur iltere Kinder bis zum 18. Ge-
burtstag empfohlen.? Zusitzlich werden Impfungen bei
bestimmten, zum Beispiel medizinischen oder beruflichen
Indikationen, mit einem Konjugat- oder Polysaccharid-
Impfstoft empfohlen.

Haushaltskontaktpersonen eines an einer invasiven Me-
ningokokken-Infektion Erkrankten haben im Vergleich
zur Allgemeinbevolkerung ein ca. 400-fach erhshtes Risi-
ko, ebenfalls eine invasive Infektion zu entwickeln (Uber-
sicht®). Aus diesem Grund sollte bei ihnen nach Empfeh-
lung der STIKO eine Chemoprophylaxe mit Rifampicin
oder ggf. Ceftriaxon oder Ciprofloxacin bis zu 10 Tagen
nach der letzten Exposition durchgefithrt werden, die eine
effektive Eradikation der nasopharyngealen Besiedlung von
Meningokokken bewirkt und zu einer Reduzierung von
Sekundirfillen fithrt.%7

Allerdings werden trotz einer rechtzeitig durchgefithrten
Chemoprophylaxe gelegentlich in den Wochen und Mona-
ten nach Auftreten des Indexfalls Sekundirfille bei Haus-
haltskontakten (definiert als Personen, die im gleichen
Haus/Wohnung wie der Indexpatient leben oder die in den
10 Tagen vor der Erkrankung im selben Raum geschlafen
haben) beschrieben (Ubersicht®). Es wird vermutet, dass
der Erreger erneut in den engen Personenkreis um den
Indexfall nach vollendeter Chemoprophylaxe eingebracht
werden kann. Selten kann ein Versagen der Chemoprophy-

laxe durch Antibiotikaresistenz ursichlich sein.%*4 Zudem
konnte bei verwandten Haushaltskontaktpersonen auch
durch genetische Faktoren ein erhohtes Erkrankungsrisiko
vorliegen. Insgesamt 14 europiische Linder empfehlen fiir
Haushaltskontaktpersonen zusitzlich zu einer Chemopro-
phylaxe eine postexpositionelle Impfung bei Vorliegen ei-
ner impfpriventablen Serogruppe beim Indexfall.!®

Impfziel

Mit einer postexpositionellen Meningokokken-Impfung
sollen, in Erginzung zur Chemoprophylaxe, sekundire
invasive Meningokokken-Erkrankungen bei Haushaltskon-
takten erkrankter Personen verhindert werden.

Erreger und Erkrankung

Meningokokken sind gramnegative Bakterien der Art Neis-
seria meningitidis, die in 12 Serogruppen unterteilt werden.
Meningokokken werden als Trépfcheninfektion, z. B. beim
Husten oder Niesen, auf andere Personen iibertragen. Die
Schleimhiute im Nasen-Rachenraum gesunder Personen
sind je nach Altersgruppe in bis zu iiber 30% mit Menin-
gokokken besiedelt.’® Diese Besiedlung fithrt in den al-
lermeisten Fillen jedoch nicht zur invasiven Erkrankung,
sondern verursacht in der Regel die Induzierung bakteri-
zider Antikérper, die sowohl vor erneuter Besiedlung als
auch vor invasiver Infektion durch die gleiche Erreger-
variante (Feintyp) schiitzen. Dringen die Erreger jedoch
durch die Schleimhautbarriere, kommt es bei Fehlen
einer typspezifischen Immunitit zu einer invasiven Er-
krankung. Dies wird begtinstigt durch Faktoren wie einer
Schidigung der Schleimhiute durch virale Infektionen,
trockene Luft oder andere Noxen (Rauchen, Alkohol etc.).
Zudem haben Personen mit bestimmten Immundefekten,
z.B. Asplenie oder Defekten im Komplementsystem, ein
erhéhtes Erkrankungsrisiko. Die Erkrankung duflert sich
klinisch meist in Form einer Meningokokken-Meningitis
oder einer Meningokokken-Sepsis (ggf. mit einer Menin-
gitis). Das Krankheitsspektrum erstreckt sich von vorii-
bergehenden asymptomatischen Bakteridmien bis hin zu
foudroyanten septischen Verldufen, die innerhalb weniger
Stunden zum Tode fithren kénnen (Purpura fulminans,
Waterhouse-Friderichsen-Syndrom).!

Epidemiologie

Im Jahr 2008 betrug die Inzidenz invasiver Meningokok-
ken-Erkrankungen 10,3 Erkr./100.000 Einw. bei Siug-
lingen im ersten Lebensjahr, die sich bei Kleinkindern bis
zum Alter von 5 Jahren langsam auf <1 Erkr./100.000 Einw.
verringerte. Es bestand ein zweiter, kleinerer Erkran-
kungsgipfel bei Jugendlichen mit einer Inzidenz von
2,2 Erkr./100.000 Einw. im Jahr 2008. Die Gesamt-
inzidenz fur alle Altersgruppen betrug im Jahr 2008
0,6 Erkr./100.000 Einw.} In den Vorjahren lag die Inzi-
denz noch deutlich héher (0,9 Erkr./100.000 Einw. in den
Jahren 2001-2003, danach abnehmend).® In Deutschland
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werden ca. zwei Drittel aller invasiven Meningokokken-
Erkrankungen durch die Serogruppe B verursacht, gegen
die derzeit kein Impfstoff verfiigbar ist. Rund 25% der
Erkrankungen werden durch die impfpriventable Sero-
gruppe C hervorgerufen, ca. 6% der Erkrankungen durch
die selteneren impfpriventablen Serogruppen A, Y und
Wi35. In Einzelfillen werden noch Erkrankungen durch
die nicht impfpraventablen Serogruppen X und Z beobach-
tet. Die Letalitit bei Erkrankungen durch die Serogruppe C
lag in den Jahren 20012008 in Deutschland bei ca. 13%
gefolgt von 10% bei Erkrankungen durch die Serogruppe
W135, 9% durch die Serogruppe B und 7% durch die Se-
rogruppe Y3

Zur Epidemiologie von Folgeerkrankungen bei Haus-
haltskontakten von Patienten mit invasiver Meningo-
kokken-Erkrankung nach erfolgter Chemoprophylaxe lie-
gen fiir Deutschland keine Untersuchungen vor. Insge-
samt traten in den Jahren 2001-2008 von den 4.968 nach
IfSG iibermittelten invasiven Meningokokken-Erkran-
kungen lediglich 95 (2%) im Rahmen von 40 Hiufungen
(2—y Falle) auf. Bei 26 Hiufungen mit Angaben waren in
18 Fillen Haushaltskontaktpersonen betroffen mit einem
Krankheitsabstand zwischen o Tagen (5 Fille) und bis zu
4 Monaten. In drei Hiaufungen war der Abstand zwischen
den Erkrankungen der betroffenen Haushaltskontaktper-
sonen >14 Tage. Allerdings liegen keine Informationen zu
einer eventuell erhaltenen Chemoprophylaxe der erkrank-
ten Kontaktpersonen vor.

In einer Meta-Analyse der Daten aus 6 Studien aus den
USA, Dianemark, der Niederlande und Grof3britannien, die
insgesamt 4.630 Primarfille und 40 Sekundirfille erfasst
hatten, konnte bei Haushaltskontaktpersonen im Zeitraum
zwischen 14 und 365 Tagen nach der Erkrankung des In-
dexfalls eine Erkrankungshiufigkeit von 110 Erkr./100.000
Haushaltskontaktpersonen (95% Konfidenzinter-
vall: 70-160 %) geschitzt werden.® Diese Erkrankungshiu-
figkeit ist gegeniiber der Hintergrundinzidenz invasiver
Meningokokken-Erkrankungen um das ca. 10o-Fache er-
hoht und liegt deutlich tiber der Inzidenzgrenze, bei der
sowohl die Centers for Disease Control and Prevention in den
USA als auch die STIKO Impfmafinahmen im Rahmen
von Ausbriichen empfiehlt.!819

Zu den Impfstoffen

Zurzeit sind zwei Typen von Impfstoffen gegen Meningo-
kokken in Deutschland zugelassen und verfiigbar. Zum
einen konnen seit 1988 Polysaccharid-Impfstoffe gegen
die Serogruppen A/C oder A/C/W135/Y, zum anderen seit
2001 Konjugatimpfstoffe gegen Meningokokken der Sero-
gruppe C je nach Indikation verimpft werden. Die Menin-
gokokken C-Konjugatimpfstoffe sind ab einem Alter von
2 Monaten wirksam. Polysaccharid-Impfstoffe induzieren
im Gegensatz zu den Konjugatimpfstoffen kein immuno-
logisches Gedichtnis und sind vor allem fiir die Serogrup-
pen C, Wi135 und Y nur schwach immunogen bei Kindern
unter 24 Monaten.

Ein Cochrane Review zur Effektivitit von Polysaccha-
rid-Impfstoffen gegen die Serogruppe A kam zu dem Er-
gebnis, dass ihre Effektivitit mit 95% (95% Konfidenzin-
tervall: 87-99 %) insgesamt sehr hoch ist.?° Eine Protek-
tion fur Kinder zwischen 3 Monaten und 5 Jahren wurde
zwar als gegeben angesehen, die Power der diesbeziiglich
eingeschlossenen Studien war jedoch weder ausreichend,
um das Maf der Effektivitit zu bestimmen noch um einen
altersspezifischen Effekt fiir Kinder jiinger als 5 Jahre zu
erkennen. In Nordamerika ist ein konjugierter Impfstoff
gegen die Serogruppen A, C, W35 und Y fur Jugendliche
und Erwachsene zugelassen. Ein weiterer solcher Impf-
stoff mit Wirksamkeit auch bei Sduglingen befindet sich
in klinischen Phase III-Studien. Impfstoffe mit einer brei-
ten Wirksambkeit gegen die Serogruppe B sind derzeit noch
nicht verfiigbar; es wird jedoch in verschiedenen Ansitzen
an der Entwicklung von Serogruppe B-Impfstoffen ge-
forscht.?1-2

Evidenz fiir die Wirksamkeit der Empfehlung

Es liegen keine randomisierten kontrollierten Studien oder
Beobachtungsstudien vor, in denen die Hiufigkeit von
Sekundirerkrankungen bei geimpften und ungeimpften
Haushaltskontaktpersonen verglichen wurde. Basierend
auf den Ergebnissen der bereits erwdhnten Meta-Analyse
zum Auftreten invasiver Meningokokken-Infektionen bei
Haushaltskontaktpersonen eines Primérfalls nach durch-
gefiihrter Chemoprophylaxe wurde bei einer angenommen
Impfeffektivitit von 85-95% berechnet, dass zwischen 638
und 1.678 Haushaltskontakte zusitzlich zu einer Chemo-
prophylaxe geimpft werden miissten, um einen Sekundér-
fall zu verhindern.® Diese Schitzung ist aus verschiedenen
Griinden als konservativ anzusehen.Insbesondere war die
Nachbeobachtungszeit in einigen Studien auf einen Monat
nach der Erkrankung des Indexfalls beschrinkt; spiter auf-
tretende Fille bei Haushaltskontaktpersonen (die ebenfalls
durch eine Impfung verhindert werden wiirden) konnten
daher nicht beriicksichtigt werden.®

Die Inzidenz in der primiren Zielgruppe der bestehenden
allgemeinen STIKO-Empfehlung einer Meningokokken C-
Impfung liegt mit maximal 3,4 Meningokokken C-Erkran-
kungen/100.000 1- bis 2-jdhriger Kinder pro Jahr deutlich
niedriger als die mit 108 Erkr./100.000 Haushaltskontak-
ten geschitzte Inzidenz bei Haushaltskontaktpersonen im
Zeitraum von 14-365 Tagen nach Kontakt zu einem Fall
einer invasiven Meningokokken-Erkrankung. Daher er-
scheint es mehr als folgerichtig, dieser Gruppe ebenfalls
eine Impfung anzubieten. Dies wird zusitzlich unterstiitzt
durch Beobachtungen aus Dinemark, wonach in den Jah-
ren 1992-1996 nach Einfithrung der Empfehlung fiir eine
postexpositionelle Meningokokken C-Impfung keine Se-
kundairfille bei Haushaltskontakten von mit der Serogrup-
pe C erkrankten Indexfillen > 6 Tage nach der Erkrankung
des Indexfalls beobachtet wurden. In den Jahren davor
(1980-1992) waren 4 von 8 Sekundirfillen bei Haushalts-
kontaktpersonen >14 Tage nach der Erkrankung des Index-
falls aufgetreten.?
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Im Durchschnitt wurden im Zeitraum 20012008 in
Deutschland jihrlich 174 invasive Meningokokken-Erkran-
kungen durch impfpriventable Serogruppen an das RKI
itbermittelt, davon in der Mehrzahl durch die Serogrup-
pe C (140 Serogruppe C, 17 Serogruppe Y, 12 Serogruppe
Wi135 und 4 Serogruppe A). So miissten bei einer durch-
schnittlichen Zahl von ca. 3—4 Haushaltskontaktpersonen
pro Indexfall ca. 500—700 Personen jihrlich postexpositi-
onell geimpft werden. Ein Teil dieser Haushaltskontakte
(Kinder) sollte jedoch bereits gemif der bestehenden Emp-
fehlung gegen Serogruppe C geimpft sein. Bei fehlender
Impfung einer der Zielgruppe angehdérigen Kontaktperson
bietet die Empfehlung einer postexpositionellen Impfung
auch eine weitere Gelegenheit, diese nachzuholen. Im Ver-
gleich zu den Kosten der allgemeinen Impfung fiir Kinder
sind die zusitzlichen Kosten fiir eine postexpositionelle
Impfung von Haushaltskontaktpersonen einer an einer
invasiven Meningokokken-Infektion erkrankten Person als
sehr gering einzuschitzen; das Priventionspotenzial ,pro
Impfung*” ist jedoch vergleichsweise hoch.

Umsetzung

Die empfohlene Impfung sollte so bald wie méglich durch-
geftihrt werden. Allerdings wird ein unmittelbarer Schutz
vor einer weiteren Infektion durch die sofortige Chemopro-
phylaxe gewihrleistet sein. Der Immunschutz stellt sich ab
7 Tagen nach der Impfung ein, so dass es meist ausreichen
sollte, die Impfung erst nach der Bestimmung der Sero-
gruppe durchzufithren.

Handelt es sich bei dem Indexfall um eine Meningo-
kokken-Erkrankung der Serogruppe C, sollten Kontakt-
personen mit einem entsprechenden Konjugatimpfstoff
geimpft werden. Handelt es sich um die Serogruppe W135
oder Y, sollte mit dem verfiigbaren 4-valenten Impfstoff
Mencevax ACWY® geimpft werden. Dieser ist hinsicht-
lich des Impfschutzes gegen die Serogruppen Wi35 und Y
ab dem Alter von 24 Monaten zugelassen. Handelt es sich
um die Serogruppe A, sollte eines der zwei verfiigbaren
Polysaccharid-Impfstoffe ab einem Alter von 3 Monaten
geimpft werden. Laut den Fachinformationen kann der
Meningokokken-Impfstoff A+C Mérieux® ab einem Alter
von 3 Monaten und der Impfstoff Mencevax ACWY® ab
einem Alter von 6 Monaten angewendet werden, um einen
gewissen Schutz gegen die Serogruppe A zu induzieren.

Auswirkung der Empfehlung

Da Sekundirfille bei invasiven Meningokokken-Erkran-
kungen in Deutschland nur einen sehr kleinen Teil der
Fille ausmachen und diese zwar am haufigsten, aber nicht
ausschliefllich bei Haushaltskontakten auftreten, wire die
Auswirkung der Empfehlung, Haushaltskontakten eine
postexpositionelle Impfung anzubieten, auf die Krankheits-
last als gering einzuschitzen. In Anbetracht der Schwe-
re dieser Krankheit mit hoher Letalitit und erheblichem
Komplikationsrisiko erscheint jedoch die Verhinderung
auch weniger Krankheitsfille durch diese gezielte Mafinah-
me als erstrebenswert.

Schlussfolgerung

Wie die Autoren der o.g. Meta-Analyse kommt die STIKO
trotz des Fehlens randomisierter, kontrollierter Studien zu
diesem Thema zu der Schlussfolgerung, dass Haushalts-
kontakten einer an einer invasiven Meningokokken-Infek-
tion erkrankten Person zusitzlich zu einer Chemoprophy-
laxe eine Impfung verabreicht werden sollte, falls bei der
erkrankten Person eine impfpriventable Serogruppe nach-
gewiesen werden konnte. Bei Auftreten der Serogruppe C
beim Indexfall wird die Impfung mit einem konjugierten
Meningokokken C-Impfstoff nach dem Impfschema der
Hersteller empfohlen. Bei Auftreten der Serogruppe A
sollten Haushaltskontaktpersonen ab einem Alter von
3 Monaten, bei Auftreten der Serogruppen Wi135 oder Y ab
einem Alter von 24 Monaten mit einem entsprechenden
Polysaccharid-Impfstoff ebenfalls nach den Empfehlungen
der Hersteller geimpft werden. Sollte zukiinftig ein Kon-
jugatimpfstoff mit Wirksamkeit gegen die Serogruppen A,
Wi135 und Y in Deutschland zugelassen werden, wire die-
ser dann aufgrund der Induzierung einer lang anhaltenden
Immunitit mit immunologischem Gedichtnis und einer
voraussichtlich besseren Wirksamkeit vor allem bei Siug-
lingen und Kleinkindern den Polysaccharid-Impfstoffen
vorzuziehen.
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Bitte um verstirkte Mitarbeit am Influenza-Sentinel-System

Die Arbeitsgemeinschaft Influenza unter wissenschaftlicher Feder-
fuhrung des Robert Koch-Instituts bittet alle AGI-Arzte um verstirkte
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erforderlich. Natiirlich kénnen sich auch gerne Arzte neu zur Teilnah-
me anmelden (Kontakt unter http://influenza.rki.de/). Diese Infor-
mationen sind ein wesentlicher Stiitzpfeiler der Berichterstattung und
der Empfehlungen des Robert Koch-Insituts, weshalb wir allen betei-
ligten Arzten an dieser Stelle ausdriicklich fiir Ihre Unterstiitzung und
lhr Engagement zum Schutz der Offentlichen Gesundheit danken
mochten.

Bestatigter Fall von Neuer Influenza A/H1N1 bei einem Neugeborenen

In Deutschland ist erstmalig die Neue Influenza bei einem
minnlichen Neugeborenen, das in der 41. Schwanger-
schaftswoche mit einem Geburtsgewicht von 4.600g per
Kaiserschnitt entbunden wurde, diagnostiziert worden.
Als wahrscheinlicher Infektionsweg kommt die Ubertra-
gung durch Personal im Rahmen der Erstversorgung in
Betracht, da in der Geburtsklinik mehrere Mitarbeiter des
medizinischen Personals zeitnah an Grippesymptomen
erkrankten und im Verlauf HiNi1-positiv getestet wurden.
Beide Eltern waren asymptomatisch und HiNi-negativ
getestet worden. Dariiber hinaus gibt es keine weiteren
Erkrankungen im Umfeld des Kindes. Auch gibt es keine
weiteren Meldungen von HiNi-positiven Patienten oder
Mitarbeitern in dem Zeitraum.

Im Rahmen der padiatrischen Erstuntersuchung des Neu-
geborenen in Lebensstunde 14 konnten keinerlei Auffillig-
keiten beobachtet werden. In Lebensstunde 34 kam es zu
einer Episode mit Irritabilitit und Temperaturerhéhung
bis 38,2°C. Darauthin wurden Abstriche aus Rachen und
Nase entnommen, der Influenza-Schnelltest war negativ,
die PCR-Diagnostik bestitigte den Befund der Neuen In-
fluenza jedoch. Das Neugeborene wurde unmittelbar auf
die Infektionsstation der Universititskinderklinik Liibeck
aufgenommen und die Therapie mit Oseltamivir (Tamiflu)
2 x 12mg/d 18 Stunden nach Erstsymptomatik begonnen
(DGPI-Empfehlungen?). Das Neugeborene zeigte im wei-

teren Verlauf keine klinischen Auffilligkeiten, die Labor-
diagnostik (Blutbild, C-reaktives Protein, Transaminasen,
Kreatinin, Elektrolyte) ergab vor und wihrend der insge-
samt s5-tigigen Behandlung keinerlei pathologische Be-
funde. Die Therapie wurde insgesamt sehr gut vertragen,
die Nahrungsaufnahme war unbeeintrichtigt, neurolo-
gische oder gastroenterologische Nebenwirkungen wurden
nicht beobachtet.

Die Datenlage zum ,off-label““Einsatz von Oseltamivir bei
Siuglingen ist unzureichend und beschrinkt sich auf re-
trospektive Auswertungen aus Japan.? Insofern bedarf
die Behandlung erkrankter Neugeborener einer Risikoab-
wigung, ausfithrlichen Beratung der Eltern und engma-
schigen Uberwachung im stationiren Umfeld.
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Auch auflerhalb von Pandemien sind Kinder und Jugendliche besonders hiu-
fig von Infektionen durch Influenza betroffen. Wihrend der Grofteil der Er-
krankungen durch saisonale Influenza in dieser Altersgruppe ohne Komplika-
tionen verlduft, sind Kinder unter 2 Jahren in vergleichbarem Umfang durch
Hospitalisierungen (Epid. Bull. 43/2007) betroffen wie iltere Menschen iiber
6o Jahre.

In den ersten 6 Lebensmonaten verlaufen die Erkrankungen hiufig asympto-
matisch oder mild, weshalb ein Schutz durch transplazentar und itber Mut-
termilch tibertragene protektive Antikérper angenommen wird. In einer Pan-
demie besteht auch bei Erwachsenen gegeniiber dem Neuen Influenzavirus
keine immunologische ,Vorerfahrung®, so dass ein Schutz durch maternale
Antikorper fehlt. Daher muss mit einer groferen Zahl schwerer Erkrankungen
insbesondere bei Neu- und Frithgeborenen gerechnet werden.

Der beiliegende Bericht stellt den ersten Fall einer dokumentierten Erkrankung
durch Neue Influenza A/H1N1 bei einem Neugeborenen in den ersten Lebens-
tagen in Deutschland dar. Obwohl antivirale Medikamente aus der Gruppe der
Neuraminidasehemmer nicht fiir das 1. Lebensjahr zugelassen sind, kommt
die European Medicines Agency basierend auf den bisherigen Anwendungser-
fahrungen zu einer positiven Bewertung der Therapie auch bei Kindern unter
einem Jahr in der Situation der Pandemie der Neuen Influenza A/H1N1 (http://
www.emea.europa.eu/humandocs/PDFs/EPAR /tamiflu/28766209en.pdf).
Dem schlieft sich auch die Deutsche Gesellschaft fiir pidiatrische Infektio-
logie in ihren Empfehlungen an. Aufgrund der noch geringen Erfahrungen
sollte die Behandlung insbesondere innerhalb der ersten 3 Lebensmonate im-
mer unter stationiren Bedingungen erfolgen und wie in dem dargestellten
Fallbericht sorgfiltig iiberwacht und dokumentiert werden.

Der Bericht zeigt, dass Ubertragungen der Neuen Influenza A/HiN1 auch bei
einmaligem Kontakt (hier bei der Erstversorgung des Neugeborenen) durch
medizinisches Personal stattfinden. Hieraus ergibt sich ein erhdhtes Risiko
schwerer Erkrankungen und von Ausbriichen in der Gruppe besonders ge-
fahrdeter Patienten. Da eine Virusausscheidung bereits vor Auftreten der ty-
pischen Symptome und auch bei asymptomatischem Verlauf erfolgt, ist der
konsequente Schutz des medizinischen Personals vor Infektionen (s. Emp-
fehlungen des ABAS unter: http://www.baua.de/nn_86680/de/Themen-von-
A-Z /Biologische-Arbeitsstoffe/TRBA/Beschluss-609.html?) sowohl fur die
Aufrechterhaltung der Versorgung, den Schutz der Familien der Beschiftigten
und insbesondere fiir den Schutz von Patienten von zentraler Bedeutung.

An dieser Stelle steht im Rahmen der aktuellen Statistik meldepflichtiger Infektionskrankheiten
Raum fiir kurze Angaben zu bestimmten neu erfassten Erkrankungsfillen oder Ausbriichen von be-
sonderer Bedeutung zur Verfligung (,,Seuchentelegramm®). Hier wird ggf. tiber das Auftreten folgen-
der Krankheiten berichtet: Botulismus, vCJK, Cholera, Diphtherie, Fleckfieber, Gelbfieber, konnatale
Rételn, Lepra, Milzbrand, Pest, Poliomyelitis, Riickfallfieber, Tollwut, virusbedingte hamorrhagische
Fieber. Hier aufgefiihrte Fille von vCJK sind im Tabellenteil als Teil der meldepflichtigen Fille der
Creutzfeldt-Jakob-Krankheit enthalten.
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