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Zusammenfassung

Hintergrund: Die bisherige Hochstzahl an  Pertussisinfektionen 2010 (WHO
vaccine-preventable diseases — Austria; 2009, Update 2011) entspricht dem Stand von 1982,
bevor eine allgemeine Impfempfehlung fiir Pertussis ausgesprochen war. Ziel dieser Studie
ist, fur die Univ.-Kinderklinik Graz reprdsentative Kennzahlen zur Hospitalisierung von

Kindern wegen einer Pertussisinfektion von 2001 bis 2013 zu erheben.

Methoden: Es handelt sich um eine retrospektive single-center Studie. Einschlusskriterien
fir alle Kinder und Jugendlichen, die wahrend 2001 bis 2013 an der Kinderklinik Graz
hospitalisiert wurden, waren nach ICD-10 die Codes A37.0, A37.1 und A37.8. Die
Rekrutierung erfolgt mittels elektronischer Datenverarbeitung aus MEDOCS. Erfasst wurden
perinatale Daten sowie Hospitalisierungsdaten mit Datum der
Hospitalisierung(Monat/Jahreszeit), Dauer des Hospitalisierung, Dauer des PICU-Aufenhalts,
Beatmung, Sauerstofftherapie, Schweregrad der Infektion (LRI-Score). Zusatzlich wurde
versucht, den Impfstatus, eine Sozialanamnese und eine eventuelle Infektionsquelle zu

erheben.

Ergebnisse: Im Untersuchungszeitraum von 2001 bis 2013 wurden 241 Erkrankungsfalle
wegen einer nachgewiesenen Pertussisinfektion registriert. Trotz einer breiten Auslenkung
des Jahresverlaufs zeigt sich eine Steigerung der registrierten Falle von 371% vom
Durchschnitt der Jahre 2001/2002/2003 mit n=7 zum Durchschnitt der Jahre
2013/2012/2013 mit n=33.

54% der hospitalisierten Kinder waren Knaben, deren durchschnittliches Alter bei
Hospitalisierung bei 49 Monate lag (range von 1 — 212 Monate). 46% waren Madchen,
deren Alter durchschnittliches Alter bei rund 39 Monate lag (range von 1 — 211 Monate).
Die jlingsten hospitalisierten Kinder beiderlei Geschlechter waren unter 1 Monat alt, die

altesten rund 17,6 Jahre.

Die saisonale Verteilung zeigt eine starke Haufung der Falle mit n=72 in den Herbstmonaten
(Sept., Okt., Nov.), wahrend die Sommer- (Juni, Juli, Aug.) und Wintermonate (Dez., Jan.,
Feb.) 62 beziehungsweise 61 Fille zeigten. Die wenigsten Hospitalisierungen im

Beobachtungszeitraum erfolgten im Friihjahr (Marz, April, Mai) mit n=42.



Schlussfolgerung: An der Kinderklinik Graz zeigte sich im Beobachtungszeitraum von 2001
bis 2013 eine starke Zunahme an Hospitalisierungen von Kindern aufgrund einer
Pertussisinfektion, was dem weltweiten Trend entspricht. Knaben wurden rund 10% haufiger
stationar behandelt als Madchen. Die meisten Hospitalisierungen erfolgten in den Monaten

September bis November.

Schlagworte: Pertussis — Pertussinfektion — Bordetella pertussis — Impfung — Impfschutz



Abstract

Background: The highest number of pertussis infections so far in 2010 (WHO
vaccine-preventable diseases — Austria; 2009, Update 2011) resembles the peak of 1982,
which was years before the general pertussis vaccination recommendation was declared.
Aim of this study is to collect representative data to the hospitalisation of children due to a

pertussis infection.

Methods: This study conducted is a retrospective, single center study. Inclusion criteria for
all children hospitalised at the university paediatric hospital of Graz between 2001 and 2013
were selected according to ICD-10 A37.0, A37.1 und A37.8. We recruited the patients by
electronic data processing via MEDOCS. Recorded were perinatal data and data of
hospitalisation (month and vyear), length of hospitalisation, length of PICU treatment,
ventilation and oxygenation and severity of the infection using LRI score. In addition, we
tried to take a social anamnesis, scanned for a potential source of infection and verified the

vaccine status.

Results: In the period of observation from 2001 to 2013 241 verified cases of pertussis were
found. Even though a deflection over the years became apparent, an increase of 371% from
the mean of the years 2001/2002/2003 with n=7 to the mean of the years 2011/2012/2013

with n=33 was found.

54% of children hospitalised were male, whose average age when hospitalised was 49
months (range from 1 — 212 months). 46% were female whose average age when
hospitalised was 39 months (range from 1 to 211 months). The youngest children of both

sexes hospitalised were less than 30 days old, the oldest roughly 17 and a half years.

The seasonal comparison displayed an accumulation in autumn (Sept., Oct., Nov.) with n=72,
while the count of children hospitalised in summer (June, July, Aug.) and winter (Dec., Jan.,
Feb.) were about the same. The fewest children were hospitalised in spring (march, april,

may) with n=42,

Conclusion: In the period of observation a high increase of children hospitalised due to a

pertussis infection was found, which resembles a worldwide observation. Male were 10%



more often treated in the hospital than females. The peak incidence of hospitalisations was

in autumn.

Phrases: Pertussis — pertussis infection — bordetella pertussis — vaccination — vaccine

protection
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1. Einleitung, Fragestellung, Relevanz

“My suspicion, which is shared by others in my profession, is
that the nearly 10,000 SIDS deaths that occur in the United
States each year are related to one or more of the vaccines that
are routinely given children. The pertussis vaccine is the most
likely villain, but it could also be one or more of the others.”
Robert Mendelsohn?, M.D.

Pertussisinfektionen werden in den letzten Jahren gehduft bei adlteren Kindern und
Jugendlichen beobachtet, was in Abbildung 1 [2] veranschaulicht wird. Dies kdnnte

einerseits auf eine reduzierte Impfbereitschaft fur die Kinder durch die Eltern zurlickgefihrt
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Abbildung 1. Pertussisinzidenz in Osterreich von 1980 bis 2010 updated Oct/2011, nach World Health
Organisation: WHO vaccine-preventable diseases: monitoring system 2009 global summary — Austria.

Dieser und weitere horrible Ausspriiche zu Impfungen sind online unter www.rense.com/general7/
onlysafe.htm zu bestaunen.



werden, andererseits auf die Unterlassung der Pertussis-Auffrischungsimpfungen im
Jugendalter, besonders, wenn die Auffrischung fiir mehr als 5 Jahre unterlassen wird [1].
Das beobachtete Alter der hospitalisierten Patientlnnen ist folglich variabel, vor allem

scheinen jedoch Kinder und Jugendliche davon betroffen zu sein.

In Abbildung 1 ist ein deutlich zu sehen, dass es in den letzten Jahren zu einem relevanten
Anstieg der Pertussisinfektionen oder zumindest einer verstarkten Identifizierung solcher
Falle in Osterreich gekommen ist. Davor war es seit Beginn der Erfassung 1980 immer wieder
zu grofReren Fallzahlen gekommen und einzelnen Jahren, die eine besonders grofle Zahl
aufwiesen, wie etwa 1981, 1982 und 1985. Insgesamt lasst sich aus dieser Darstellung eine
Abnahme der Falle beobachten; besonders das Jahr 1988 weist eine geringe Zahl von rund
115 Fallen auf, welche erst flinf Jahre spater, 1993, erstmals unterschritten wurde. Ab
diesem Jahr zeigte sich eine Stagnation auf niedrigem Niveau und einzelnen starkeren

Jahren, wobei besonders ab 2007 die Zahl wieder zunahm.

Der Rekordwert von 2010 mit iber 400 dokumentierten Krankheitsfallen befindet sich fast
auf Hohe des bisherigen Hochstwertes im Jahr 1982, der einige Jahre vor der
Impfempfehlung lag - obwohl seit der ausschlieflichen Verwendung des
nebenwirkungsarmen azellularen Kombinationsimpfstoffes ab dem Jahr 1999 die Pertussis-

Impfrate im Vergleich zu den Ganzkeimvakzinen gestiegen ist.

Interessant ware zu erfahren - nicht zuletzt in Hinblick auf die Entwicklung adaquater
Interventionsstrategien - in welchem Alter die Patienten und Patientinnen an den
beschriebenen Pertussisfallen erkrankt sind. Im Kindesalter liegen Impfschutz und
Durchimpfungsrate zwischen 80 und 95%, sodass es sich bei Kindern meist entweder um non
responder oder um passive Impfverweigerung handelt. Wenn Pertussis im Erwachsenenalter
ausbricht und auch als solches diagnostiziert wirdz, ist anzunehmen, dass entweder keine
Grundimmunisierung stattfand oder keine addquate Auffrischung. So kénnen Kinder nicht
nur Uber Mitschiiler und Mitschiilerinnen, sondern auch liber Eltern und GroReltern infiziert

werden [3].

* Tatsichlich sind Symptome und Verldufe im Erwachsenenalter meist milder als bei Kindern; fehlt aber der
typische, stakkatoartige Husten, bleibt die Infektion meist unerkannt. Eine PCR wird selten herangezogen.



Da die Keuchhustenerkrankung im Sauglingsalter einen besonders schweren Verlauf zeigen

kann und

e eine Impfung erst mit dem 3. Lebensmonat vorgesehen ist und

e von einer Immunitdt erst mit der 3. Teilimpfung ausgegangen werden kann,

muss besonderes Augenmerk auf die Herdenimmunitat als Schutz gelegt werden. Dabei soll
ab " dem 19. Lebensjahr bis zum 60. Lebensjahr eine Auffrischungsimpfung mit Pertussis als
Kombinationsimpfstoff mit Diphtherie (dip), Tetanus (TET), und Polio (IPV) alle 10 Jahre und
ab dem 60. Lebensjahr alle 5 Jahre erfolgen mit einem Dreifachimpfstoff (dip-TET-IPV)
erfolgen" [4].

Die grofle Relevanz dieser Erkrankung wird nicht nur aufgrund der steigenden Fallzahlen
deutlich, sondern auch, da mit einer Verringerung oder Aufweichung der Herdenimmunitat
Neugeborene und Sduglinge besonders gefahrdet sind. Bei ersten wird eine Letalitdt von bis
zu 3% angegeben [5] und darf daher nicht ignoriert werden. Neben dem Leid, dass durch
eine praventive Mallnahme hatte verhindert werden kdnnen, sind durch Krankenstande und
Ausfdlle auch volkswirtschaftliche Ausfdlle zu erwarten. Besonders in einem nahen
Zusammenhang von Aufwand und Resultat der Impfung muss dies erwdahnt werden. In
jedem Fall verdeutlicht die Relevanz der Erkrankung die Relevanz dieser Untersuchung und

schliefRlich dieser Abhandlung.

Die Hypothese, der in der Diplomarbeit nachgegangen wird, lautet: Die Hospitalisierungsrate
bei Pertussisinfektion korreliert mit spezifischen Risikofaktoren wie beispielsweise Alter,
Impfstatus und/oder Jahreszeit. Eben diese big three werden erfasst, zuséatzlich wird noch
auf das Geschlecht der hospitalisierten Kinder erfasst. Im Zuge der Erhebung und
statistischen Auswertung wird klarer werden, ob zwischen diesen eine Korrelation

angenommen werden kann oder die urspriingliche Hypothese verworfen werden muss.

Nach einer knappen Einleitung zu relevanten Themen dieser Abhandlung werden die
gewonnen Ergebnisse der Studie dargestellt und kontextualisiert. Nicht zuletzt werden diese
dazu beitragen, vollkommen falsche Ausspriiche wie den eingangs erwdhnten, zu

widerlegen.



1. 1. Impfung und Impfplan
1.2.1 Historischer Abriss der Impfung

In dieser Arbeit Uber Pertussis und seine Impfung soll im Sinne breiterer Bildung die
Geschichte der Impfung als Methode berichtet werden. Als klassische Seuche und
Exemplarstlick konnen die Pocken herangezogen werden. Thukydides beschrieb vor rund
2500 Jahren einen zuverldssigen und lebenslangen Schutz, sofern man die Pocken
Uberstanden hatte, wahrend in China Kinder mit zerriebenem Schorf der Hautldsionen
Pockenkranker eingerieben wurden, da auch hier beobachtet wurde, dass diese so
behandelten Menschen sich nicht mehr vor den Pocken filirchten mussten [1]. In Indien wird

von ahnlichen Impfungen bereits 1500 Jahre vor Christus berichtet [3].

Als zu Beginn des 18. Jahrhunderts dieses Wissen nach Europa kam, wurden vereinzelt
dhnliche Impfungen vorgenommen. Zumeist wurde pus einer erkrankten Person verwendet,
um dieses Uber einen kleinen Hautschnitt mittels Inokulation in den Organismus einer
zweiten einzubringen. Als sich diese Methode zuerst wirksam zeigte, wurde sie verstarkt
angewandt, was jedoch aufgrund des gegebenen Infektionsrisikos auch zu Todesfallen
flhrte. Diese Variolation, also Impfung mit abgeschwachten, aber noch lebenden Erregern,
wurde auch im Orient und in Gebieten Westafrikas durchgefiihrt. Allerdings war sie nicht
ungefahrlich, da es neben den leichten Spontanverlaufen auch immer wieder zu fulminaten
Krankheitsverldufen kam [2]. In spateren Jahren desselben Jahrhunderts hat der britische
Viehziichter Benjamin Jesty bemerkt, dass viele seiner bauerlichen Kollegen und Kolleginnen
nicht an den Pocken erkrankten, wenn sie zuerst an den wenig gefdhrlichen Kuhpocken
gelitten haben. So benutze er Kuhpockenpustelflissigkeit, um diese seiner Frau und seinen
Kindern in die zuvor sorgfaltig aufgeritzte Haut zu reiben. Diese blieben von weiteren

Pockenepidemien verschont.

Diese Methode (ibernahm der britische Arzt Edward Jenner und Uberzeugte 16 seiner
Patientinnen an einem derartigen Versuch teilzunehmen. Da alle diesen gut (iberlebten,
nahm er am 14. Mai 1796 die nachste grolRe Hirde und verabreichte einem achtjahrigen
Kind zuerst Kuhpockenflissigkeit und danach ,echtes Blatterngift”. Dieser Gberstand diese

Prozedur mit guter Gesundheit. Jenner wandte diese Methode dann weiter an, wobei er



jeweils aus den am Menschen gebildeten Blattern Flissigkeit entnahm und diese zur
weiteren Impfung verwendete. Als er 1798 seine Ergebnisse mit dem Titel Inquiry into the
Causes and Effects of Variolae Vaccinae veroffentlichten wollte, verweigerte ihm dies die
Royal Society of Public Health aus Angst um ihren Ruf [1; 2]. Der Begriff der Vakzination (lat.

vacca flr Kuh) hat sich jedoch erhalten.

In Italien unternahm Luigi Sacco diese Methode und impfte rund 500.000 Menschen gegen
die Pocken, die zuvor als eine der GeiReln der Menschheit gegolten haben. Viele andere
Lander, darunter auch Bayern im Jahr 1807, libernahmen diese Impfung spater in ihr
Pflichtprogramm. Wahrend 1828 noch rund 85.000 Menschen den Pocken starben, waren es

im Jahr 1914 nur noch 18 und ab 1926 galt Deutschland als pockenfrei.

Jahr Krankheit/Infektion Art des Impfstoffes

1796 | Pocken natirlich attenuierte Kuhpockenviren

1885 | Tollwut attenuierte oder inaktivierte Viren

1890 | Diphtherie, Tetanus Antitoxine

1926 | Pertussis Inaktivierte Bakterien

1927 | Tuberkulose lebende, attenuierte Bakterien

1963 Masern Inaktivierte / replikationsfahige atten.
Viren

1976 | Tollwut Inaktivierte Viren (HDCV)

1983 | Varizellen replikationsfahige attenuierte Viren

1994 | Pertussis azelluldre Antigene (Europa)

1999 | Meningokokken Konjugatimpfstoff (Gruppe C)

2006 | Humanes Papillomavirus Rekombinantes L1-Protein als virus like
particle

2007 | Herpes zoster replikationsfahige attenuierte Viren

2010 | Meningokokken Konjugatimpfstoff (Gruppe A, C, W135, Y)

Tabelle 2. Historische Daten zur aktiven und passiven Immunisierung. Auswahl, modifiziert nach [3].



Es sollte aber noch bis ins 20. Jahrhundert dauern, bis Louis Pasteur und Robert Koch die

Mechanismen der Impfung erklaren konnten [1].

Impfstoffe selbst wurden zu Beginn des 20. Jahrhunderts in zunehmender Zahl produziert;
die erste Generation an Impfstoffen bestand meist aus partiell gereinigten Toxinen
(Diphertie, Tetanus) oder abgetéteten Bakterien (Typhus, Cholera, Pertussis), die zum Teil
noch immer in Verwendung sind. Mit der Einflihrung der Zellkultur in den spaten 1940er
Jahren konnten auch Erfolge bei viralen Impfstoffen erzielt werden, da nun diese nicht nur
in groRer Zahl erzeugt, sondern auch attenutiert werden konnten. In Tabelle 2 erfolgt eine
Ubersichtsdarstellung von Beginn der Impfanstrengungen bis ins Jahr 2010 [nach 3] und

Auswahl von Krankheiten und ihren Impfungen.

Tatsachlich gibt es noch zahlreiche Infektionskrankheiten, gegen welche noch keine Impfung
vorliegt, etwa AIDS, HCV, Dengue-Fieber; gegen Lepra, Meningokokken Gruppe B, Malaria
oder Leishmaniose. Vor allem in drmeren Gebieten tragen diese zu groBem AusmaR zu

unnoétigem Leid und Tod bei.

1.2.2 Immunologische Aspekte

Der Mensch kann sich eines mehrstufigen, immunologischen Schutzsystems bedienen, um
Krankheitserreger und ihre Folgen, beispielsweise lokale Gewebsdestruktion, zu vernichten
oder zu verringern. Die Immunitat als Ziel der Impfung beschreibt grundsatzlich einen durch

das Immunsytem verursachten Schutzeffekt vor einer Infektionskrankheit [7].

Die erste Abwehrstufe stellen hierbei Haut und Schleimhaute dar, die eine physikalische
Barriere bilden und aufrecht erhalten. Auch beispielsweise Augen, Mundhéhle und Magen
werden durch Schutzsysteme oder Substanzen wie Lysozym oder Salzsdure vor mikrobieller
Besiedlung geschiitzt oder weisen selbst eine schiitzende bakterielle Flora auf. Uberwindet
nun ein Krankheitserreger diese erste Hirde, wird die angeborene oder unspezifische
Immunabwehr (natural killer cells, cytotoxische T-Zellen, Phagozyten) aktiviert und vermag
die allermeisten Infektionen zu neutralisieren. Neben der zelluldren Antwort erfolgt die

Abwehr auch lber humorale Bestandteile, zumeist Plasmaproteine und Interleukine. So ist



die erste Reaktion des Korpers als umfassend und angepasst, aber als eher unspezifisch

anzusehen.

Das Immunsystem stellt eine Art ,flissiges Organ” dar, welches auch solide Komponenten
aufweist. Diese Zweiteilung in primare (Thymus, Knochenmark) und periphere
lymphatischen Organe (Milz, gut and bronchus assosciated lymphoid tissue, GALT bzw. BALT)

als Orte der adaptiven Immunantwort ist erfolgreich.

Die Zellen des angeborenen Immunsystems sind dariiber hinaus wichtig, um molekulare
Strukturen eines Pathogens als fremd zu erkennen; danach werden sie zumeist
aufgenommen und soweit verdndert, dass sie als Antigene dem spezifischen Immunsystem
prasentiert werden kénnen. Dies ermoglicht ihnen auch eine Unterscheidung der moglichen
Gefahr durch Erreger und folglich Qualifizierung der Immunantwort. Ist diese gegeben, wird

eine Entzlindungsreaktion als Immunantwort provoziert, die durch

e Eikosanoiden (zB. Prostaglandine), wirken pyretisch und vasodilatativ
e Zytokinen, dienen der Kommunikation zwischen Leukozyten
e Chemokinen, welche die zelluldare Chemotaxis férdern und

e antiviral wirkendenden Interferonen

unterstitzt wird und in ihrem Ablauf weitere Immunzellen anzieht und rekrutiert [7].
Besonders Monozyten, die wichtigste Gruppe unter den Phagozyten, sind hierflr von
Bedeutung, da sie aktiv zum Entzlindungsherd wandern und korperfremde Strukturen
phagozytieren. Die Makrophagen als Untergruppe der Monozyten schitten nun
Inflammationsmediatoren wie IL-1, IL-8 und TN-L aus und locken so Lymphozyten zum

Entzlindungsgeschehen.

Dendritische Zellen erkennen pathogenassoziierte molekulare Strukturen (pathogen
associated molecular structures, PAMP) und phagozytieren diese ebenfalls; in dieser
Prozessierung entstehen Peptidfragmente [7]. Der Kontakt zu Antigenen fiihrt zu einem
Reifungsprozess der dendritischen Zellen, welche ihrerseits in Lymphknoten einwandern und
dort als reife Zellen mit den weiteren Zeleln des adaptiven Immunsystems in Kontakt treten

und interagieren.



Sollte dies jedoch nicht vollkommen maoglich sein, wird die nachste Stufe der Immunabwehr
aktiviert: die spezifische oder erworbene Abwehr, zu welcher T- und B-Zellen, sowie die von
ihnen produzierten Antikdrper zdhlen. Sie weisen eine sehr hohe Spezifitdt auf, ihre
Entwicklung dauert jedoch langer als die unspezifische Immunantwort. Eine willkommene
Folge dieser Reaktion ist die Ausbildung eines immunlogischen Gedachtnisses, welches bei

erneutem Antigenkontakt rascher reagieren kann [7].

B-Zellen entstehen grundsatzlich antigenunabhangig aus Stammzellen im Knochenmark;
sobald sie ihre Reife erlangt haben, wandern sie in lymphatische Organe (Lymphknoten,
Peyer-Plaques), zirkulieren aber auch im Blut. Bei Kontakt mit einem Antigen werden diese
Zellen ahnlich den T-Zellen aktiviert, was einen Differenzierungsprozess in B-
Gedachtniszellen oder in antikorperproduzierende Plasmazellen bedingt. Die B-Zellen weisen
jeweils nur einen, dafiir aber speziellen, Rezeptor fiir ein Antigen auf. Diese Aktivierung der
B-Zelle unterliegt praktisch immer der Kontrolle durch T-Zellen [7]. Die Gedachtniszellen
unter den B-Zellen sind nach 4 Wochen seit Beginn der Immunantwort in geringer Zahl noch

nachweisbar.

Die Bildung der spezifischen Antikdrper beginnt mit den pentameren der Klasse M (IgM), auf
welche die der Klasse G (IgG) folgen. Diese IgG-AK gewinnen mit der Zeit an Antigen-
Spezifitat, was mit zunehmender Aviditat umschrieben werden kann und bei einer erneuten
Infektion Schutz bietet. Hierflir sind die Gedachtniszellen, B-Lymphozyten, von Bedeutung,
die bei der weiteren Exposition Uber aktivierte Plasmazellen zu einer beschleunigten und

starkeren IgG-Produktion fiihren [9].

Besonders den T-Helferzellen (CD4-positiven Lymphozyten) und den zytotoxischen T-Zellen
(CD8-positive Lymphozyten) kommt hierbei groRe Bedeutung zu, die einen switch von IM zu
IgG auslésen, welcher flr die weitere Immunantwort sehr wichtig ist. Die T-Zell abhangige
Immunantwort reagiert auf Proteinantigene und ist daher von Geburt an moglich, wahrend
der Kontakt zu Lipoproteinen und Polysacchariden innerhalb der ersten 18-24 Monate eine
T-Zell-unabhdngige Immunantwort auslost. Das hat zur Folge, dass IgG-Antikorper wie auch
Gedachtniszellen nicht stimuliert werden und bei erneutem Kontakt kein Schutz vorbesteht.

Dies ist wichtig bei Impfungen oder Infektionen mit bekapselten Bakterien wie



Meningokokken, Pneumokokken oder Haemophilus, da ihre Virulenzfaktoren auf

Polysaccharidverbindungen beruhen [9].

Die spezielle weitere Differenzierung der T-Helferzelle wird nach Kontakt mit einem Antigen
ausgelost. Auf diese Aktivierung der T-Zellen findet eine starke Vermehrung statt, wobei die
spezifische Population um bis zu das 100.000-fache ansteigt [3]. Diese grofRe Zahl an aktiven
T-Zellen bleibt nur wenige Tage aktiv und wird dann wieder eliminert; ein kleiner Teil dieser
Zellen bleibt jedoch bestehen und entwickelt sich zu langlebigen Gedachtnis-T-Zellen weiter;
sie sind Uber Monate und Jahre noch nachweisbar und aktiv und arbeiten dem

Immunsystem zu.

Die Dauer des Impfschutzes, der durch die Gedachtniszellen konstituiert wird, wird meist
Uber spezifische Antikorpertiter bestimmt. Diese Halbwertszeit an Antikérpern wird
beispielsweise fir Tetanus mit 11 Jahren veranschlagt, fur Varizellen mit 50 Jahren und bei
Masern und Mumps sogar rund 100 Jahre [7]. So bleibt als Unscharfe die Frage nach der

passenden Hohe eines AK-Titers.

1.2.3 Impfen und Immunisieren

Ziel der Immunisierung ist, einen Organismus immun zu machen, sodass dieser im Idealfalle
nicht auf die Exposition von Krankheitserregern mitdem Ausbruch einer Krankheit reagiert.
Dies kann aktiv oder passiv erfolgen oder zugleich im Rahmen einer Simultanimpfung,

beispielsweise bei Rabies, HBV oder Tetanus [10].

1.2.3.1 Passive Immunisierung

Die passive Immunisierung wird durch Ubertragung von Antikdrpern in den zu schiitzenden
Organismus herbeigefiihrt, die er nicht selbst produziert hat. Zumeist werden hierzu
Antiseren verabreicht. Es werden meist Immunglobuline der Klasse G (IgG) verwendet, die
entweder homolog, d.h. vom Menschen, oder heterolog, also von Tieren stammen [9].
Insgesamt sind IgA-, IgD-, IgE- und IgM-Antikorper nur in sehr geringen Teilen vorhanden. Im

Handel erhaltlich sind zunehmend monoklonale IgG-Antikérper, die liber gentechnische
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Methoden erzeugt werden. Die humanen Antikorper werden bei Plasmaspenden
gewonnen. Tatsachlich weisen die verabreichten Immunglobuline eine Verweildauer von
mehreren Monaten auf, wobei nach rund 30 Tagen ein GroRteil von ihnen bereits abgebaut
wurde [7]. Da der Organismus in dieser Zeit jedoch kein spezifisches Immungedachtnis

aufgebaut hat, ist die Gefahr einer Infektion wieder gegeben.

Innerhalb der passiven Immunisierung wird zwischen Standardimmunglobulinen und
spezifischen Immunglobulinen unterschieden. Erste werden vor allem fiir die Substitution
bei Immunglobulinmangel, Rhesus-Inkompatibilitat und bei Kawaski-Syndrom herangezogen,
teilweise auch zur pra- und postexpositionellen Prophylaxe von Masern und HAV [9]. Auch in
der Darreichungsform finden sich Unterschiede, da die IgG-Konzentration bei i.m.-Injektion
bei etwa 16% (160mg/ml) liegt, bei i.v.-Gabe aber bei nur 5% (50-60mg/ml). Als Vorteil der
intravendsen Gabe ist der schnellere Wirkeintritt von Bedeutung, da dieser bei i.m.-Gabe um
einige Tage verzogert eintritt. Allerdings dirfen aufgrund der Gefahr der Nebenwirkungen
Praparate, die fir die intramuskuldre Verabreichung bestimmt sind, keinesfalls intravends

verabreicht werden [9].

Die erwadhnten spezifischen Immunglobuline werden von Spendern oder Spenderinnen
gewonnen, welche einen Uberdurchschnittlich groRen Titer an Antikérper gegen einen
Erreger oder einen Virulenzfaktor besitzen. |hr Anwendungsgebiet ist die pra- und
postexpositionelle Prophylaxe bei Menschen, die keine eigene Immunitat gegeniiber einer
speziellen Krankheit besitzen (zB. aufgrund Immunsuppression), die pra- und
postexpositionelle Prophylaxe von seltenen und/oder schweren Erkrankungen, bei denen
aus zeitlichen Griinden keine aktive Immunisierung mehr moglich ist (zB. Rabies) oder fir die

Neutralisierung von Erregertoxinen (zB. Tetanus) [9].

Passive Immunisierung mittels heterologen Immunglobulinpraparaten werden vorrangig
verwendet, wenn keine addaquaten homologen Impfstoffe zur Verfligung stehen; sie werden
zumeist von Pferden gewonnen. Verwendungsgebiete sind vor allem Infektion mit
Clostridium perfringens oder Clostridium botolinum. In jedem Fall muss vor der Gabe
heterologer Impfstoffe eine vorbestehende Allergie mittels einer 1:100-Impfstofflosung, die
auf den volaren Unterarm gebracht und mittels Lanze eingeritzt wird, Gberprift. Es darf sich
keine deutliche Immunreaktion, etwa ein Bldschen, zeigen [9].
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Fir Kinder relevant ist der erste verfligbare gentechnisch hergestellte Impfstoff, der
humanisierte monoklonale Anti-RSV-AK zur intramuskuldren Verabreichung enthalt. Diese
werden von Madusen gewonnen, indem IgG-AK abgenommen und mittels rekombinanter
DNS-Technologie humanisiert werden. Anwendungsgebiete sind beispielsweise junge

Sauglinge mit dispositionierenden Erkrankungen und Friihchen [7; 9].

Der Nestschutz der Neugeborenen fdllt ebenfalls in die Kategorie der passiven
Immunisierung. Es werden auf natilrlichem Wege Antikérper von der Mutter (iber die
Plazenta auf das Kind Ubertragen, sodass dieses fiir die erste Zeit eine geborgte Immunitat
besitzt. Zeitlich begrenzt ist das Kind daher gegen jene Krankheiten immun, flir welche die
Mutter Antikérper gebildet hat. Als Ergdanzung des angeborenen Schutzes ist die
Ubertragung von AK durch das Stillen zu sehen, wobei Kolostrum und Muttermilch generell

einen positiven Effekt zeigen [7].

Tabelle 2. Impfstoffe aus Bakterien.

 Polysaccharid-Impfstoffe ~~ Meningokokken, Pneumokokken |
Ganzkeimvakzine BCG, Typhoral (Typ 21a)
Toxide Diphtherie, Tetanus
Azelluldrer Pertussisimpfstoff Pertussis

Tabelle 3. Impfstoffe aus Viren.

Impfstoff aus Viren ' ausgeloste Erkrankung

Attenuierte Viren 'Masern, Mumps, Roteln, Polymyelitis

(Sabin), Varicella-Zoster-Virus, Gelbfieber

Inaktivierte Viren oder ihre Bestandteile Polymelitis (IPV), Rabies, FSME, Influenza,

HAV, HBV, HPV
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1.2.3.2 Aktive Immunisierung

Zum Unterschied zur passiven Immunisierung dient die aktive dem Aufbau eines
anhaltenden Schutzes, wobei das Immunsystem absichtlich gezielt und kontrolliert mit
Antigenen konfrontiert wird. Die resultierende Immunantwort dhnelt der herkémmlichen
Erkrankung oder kann auch nachhaltiger sein. Es werden Tot- und Lebendimpfstoffe
unterschieden. Totimpfstoffe sind im Grunde inaktivierte Krankheitserreger oder
ungefahrlich gemachte, aber noch immunlogisch wirksame Antigene (zB. Toxoide). Meist
werden noch Adjuvanzien wie Aluminiumhydroxid an die urspriingliche Substanz adsorbiert,
da so die Reaktion des Immunsystems noch gesteigert werden kann. Totimpfstoffe fiihren
haufiger zu lokalen Impfreaktionen und Nebenwirkungen, weil sie zwar inaktivierte, aber
dennoch komplette Erreger enthalten [7]. Da die Immunogentitdt dieser Impfstoffe meist
unter derer von virulenten Erregern liegt, sind meist mehrere Impfwiederholungen zur
Etablierung des Impfstoffes notwendig. Zusatzlich werden in den meisten Fallen regelmaRige

Auffrischungsimpfungen benétigt, um den Organismus anhaltend zu schiitzen.

Lebendimpfstoffe hingegen beinhalten attenuierte, d.h. abgeschwachte, aber noch immer
vermehrungsfahige und folglich infektiose Erreger. Es handelt sich meist entweder um
spontane Mutationen mit gewlinscht verringerter Virulenz die in Laborkulturen entstehen,
oder um gentechnisch verdanderte Organismen, deren Virulenzfaktoren verringert wurden.
Nach der Verabreichung und einer Inkubationszeit folgt die Vermehrung der attenuierten
Krankheitserreger. Die resultierende Immunantwort entspricht qualitativ jener der Infektion
mit dem wild type des Erregers und hinterlasst einen lang dauernden Schutz. Allerdings
bergen Impfungen mit Lebendimpfstoffen die Gefahr eines Krankheitsausbruches, was
besonders bei immunsupprimierten Menschen bedacht werden muss. Hier sind

lebensbedrohliche und todliche Verlaufe moglich [7].

Die Vorteile von aktiven und passiven Immunsierungen liegen klar bei den aktiven

[GUbernommen von 9]:

e Die passiven Impfstoffe sind in der Regel teurer als jene der aktiven
e Der immunologische Effekt ist nur humoral vermittelt

e Die Wirksamkeit ist begrenzt und liegt bei maximal 70%
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e Die Wirkungsdauer ist begrenzt, da IgG eine Halbwertszeit von rund 6
Wochen aufweist und bei langer dauernder Gefahrdung die Applikation im
Bedarfsfall erneut getatigt werden muss

e Infektionen, die Gber den Impfstoff vermittelt werden, knnen nicht mit
absoluter Sicherheit ausgeschlossen werden, wenn es sich um Praparate von
Organismen handelt

e Wenn Lebendimpfstoffe danach verimpft werden sollen, miissen

Mindestabstande von teilweise mehreren Monaten eingehalten werden.

1.2.4 Impfpraventable Krankheiten

Krankheiten und Infektionen koénnen durch Expositions- oder Dispositionsprophylaxe

verhindert werden.

Unter Expositionsprophylaxe werden jene Methoden subsumiert, die eine Ubertragung von
Infektionserregern auf das jeweilige Individuum verhindern sollen, beispielsweise durch

Quarantéane, Desinfektion oder Sterilisation [10].

Die Dispositionsprophylaxe soll die individuelle Krankheitsanfalligkeit reduzieren und kann
sich daher aus spezifischen MaRnahmen, etwa aktiver und/oder passiver Immunisierung,
aber auch aus unspezifischen MaBnahmen, wie zum Beispiel guten wohnlichen und sozialen

Verhaltnissen, Bildung, sauberer Umwelt etc., zusammensetzen [10].

GroRRe Bedeutung haben impfpraventable Krankheiten insofern, als dass sie durch

konsequente Impfprogramme innerhalb der Bevélkerung ausgerottet werden kénnten.

Zu diesen zahlen (Auswahl, nach BMG):

e Diphtherie e Masern, Mumps, Roteln
e FSME e Pertussis

e Haemophilus influenzae B e Pneumokokken

e Hepatitis Aund B e Poliomyelitis

e HPV e Tetanus

e Influenza e Varizellen
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Exemplarisch die notwendige Durchimpfungsrate in der Bevolkerung, um mittels

Herdenimmunitat eine Erregerelimination zu erreichen [nach 11]:

e Masernvirus 92-95%
e Mumpsvirus 90-92%
e Rotelnvirus 85-87%
e Poliovirus 80-85%

e Pertussis 92-95%

1.2.5 Impfmidigkeit als Risiko

Die Schutzimpfung bietet den wirksamsten Schutz vor einer impfpraventablen Krankheit. Sie
gehort zu den effektivsten und wohl auch kostenglinstigsten Malnahmen zur Verhiitung von
Infektionskrankheiten und kann als solche unndétiges Leid verringern oder auch ganzlich
verhindern. Es sollte daher im Interesse jedes Staates sein, durch passende Impfangebote
einen ausreichend grofle Zahl an Menschen zu impfen, sodass die angesprochene
Herdenimmunitat erreicht wird und im Idealfalle die komplette Ausrottung einer

Infektionskrankheit ermdoglicht wird.

In der Realitdat zeigt sich jedoch, dass nicht alle Kinder die empfohlenen Impfungen
wahrnehmen. Es ist nicht davon auszugehen, dass Eltern ihre Kinder aus Unwissen der
bestehenden Impfmoglichkeit nicht den empfohlenen Impfungen unterziehen, sondern dies
begriindet und wissentlich unterlassen. Tatsachlich zeigt sich, dass diese Entscheidungen
durchaus Uberlegt getroffen werden und in ihrem Bezugsrahmen nachvollziehbar

erscheinen.

GrolRe Bedeutung haben in diesen Fragen jene Personen, die als Experten oder Expertinnen
auftreten und beraten, wie etwa Hebammen und das Pflegepersonal, aber vor allem auch
Arzte und Arztinnen [12]. Tatsachlich zeigt sich, dass offentlichkeitswirksame
Berichterstattung einen groBen Einfluss auf die individuelle Entscheidung fiir oder gegen

eine Impfung hat, gleich ob diese fiir oder gegen Impfungen Stellung beziehen.
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Impfgegner und Impfgegnerinnen bringen eine groRe Zahl an unterschiedlichen Argumenten

in die Diskussion ein, um ihren Standpunkt zu vertreten [modifiziert nach 12]:
Impfungen sind liberfliissig

e Der epidemische Verlauf ist selbstlimitierend
e Nicht Impfungen, sondern der hohere Lebensstandard haben zum
Verschwinden von Infektionskrankheiten beigetragen

e Erreger |6sen nicht unbedingt oder nachweislich eine Krankheit aus
Impfungen sind schadlich

e Sie Uberfordern/schwéachen/stressen das Immunsystem unnotig

e Sie sind fliir Zunahme/Auftreten anderer Krankheiten verantwortlich (SIDS,
AIDS, Autismus, Krebs, MS)

e Geimpfte erkranken oder sterben nicht haufiger als nicht Geimpfte

e Virale Impfstoffe stéren das Erbgut

e Sie verhindern, dass der Organismus sich selbst mit Krankheiten auseinander
setzt

e Die zugesetzten Mittel (Konservierungsmittel, Adjuvanzien) sind schadlich
Impfungen dienen anderen Interessen

e Sie werden gegen anders denkende Menschen eingesetzt

e Sie werden nur im Interesse der Pharmaindustrie verbreitet

Obgleich eine Vielzahl dieser Griinde nur sehr vage begriindet erscheint, werden sie
dennoch in der Argumentation verwendet. Tatsachlich wurden manche dieser Griinde schon
in der Zeit von Edward Jenner im 18. Jahrhundert geduBert, um die Impfung zu
diskreditieren. Wirklich zurickgedrangt werden konnten die Pocken erst, als 1874 eine
Zwangsimpfung eingefihrt wurde [12]. Anders als heute war die Pockenimpfung damals
jedoch nicht ungeféhrlich und jedem zu empfehlen, sodass die rigorose Warnung davor

heute nicht mehr Bestand haben kann.
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In der Debatte muss zwischen Impfgegnern und Impfgegnerinnen einerseits und
impfskeptischen Menschen andererseits unterschieden werden. Erste argumentieren eher
irrational oder unwissenschaftlich und aus religioser, weltanschaulicher oder esoterischer
Sicht, wahrend letztere Impfungen meist nicht komplett ablehnen, sondern einen
differenzierten Standpunkt vertreten und bezliglich Impfzeitpunkt, Wirksamkeit, Sicherheit
und Nebenwirkungen kritisch sind; zumeist sind sie von hoéherem Bildungsniveau und
schulmedizinisch gebildet, aber alternativmedizinisch orientiert. Fiir Deutschland wird ihre
Zahl mit rund 3-5% angegeben, es ist anzunehmen, dass sie fiir Osterreich in einem

ahnlichen Bereich liegen diirfte.

Zunehmend sammeln sie sich in Vereinen und Organisationen, die Uber vermeintliche
Impfschiden die Offentlichkeit warnen wollen; in Zeiten des Internets kdnnen sie sich zudem
rascher verbreiten und Gleichgesinnte finden. Illustriert werden die Erzahlungen lber
Nebenwirkungen und Folgen von Impfungen meist mit zwischenmenschlichem Pathos und
schauerlichen Bildern vermeintlich impfgeschadigter Kinder. Allerdings gibt es auch unter
Arzten und Arztinnen unterschiedliche Meinungen zum Thema Impfung, wobei die vor allem

unter homdopathisch und anthroposophisch orientierten der Fall ist.

Nicht unterschatzt werden darf indes der Einfluss der impfkritischen Gruppen, die in einem
Land grofSe Meinungsbildung betreiben kénnen. Interessanterweise variieren in den Landern
unterschiedliche vermeintliche Impfnebenwirkungen, in England beispielsweise der
Zusammenhang zwischen MMR und Autismus, in Italien mit SIDS, wahrend in Frankreich die
HBV-Impfung und ihr Einfluss auf multiple Sklerose diskutiert wird [13]. Auf Pertussis
bezogen hat sich als Folge der 6ffentlichen Diskussion lGber mogliche Nebenwirkungen der
Impfung mit Ganzkeimvakzinen ab den 1970er Jahren die Impfrate verringert, was einen

Anstieg der Erkrankungszahlen zur Folge hatte [13].

Der Weg zu einer moglichst hohen Zahl an geimpften Menschen, um die kursierenden
Infektionen zu eliminieren, ist nicht einfach zu beschreiten. Vor allem das Paradoxon der
wirksamen Pravention muss beachtet werden; dieses besagt, dass aufgrund der guten
Impfpravention die Bereitschaft der Menschen schwindet, sich impfen zu lassen. Da die

allgemeine Impflage inzwischen verhaltnismaRig gut ist, wird der Fokus vermehrt auf die
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Nebenwirkungen und Folgen einer Impfung gelegt und lber Zwischenfille wird medial

berichtet. Zusatzlich werden auch mogliche Nebenwirkungen weniger toleriert.
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Abbildung 2. Erkrankungsraten, Durchimpfungszahl und die UAW der Impfung.

Mit der Einfihrung einer Impfung besteht meist grofRes Interesse an deren
Inanspruchnahme, sodass die Durchimpfungsrate zu Beginn stark steigt. Wahrend die
Erkrankungsrate aufgrund der grofReren Zahl an geimpften Menschen sinkt, werden
zunehmend die Nebenwirkungen und Konsequenzen thematisiert. Dies hat einen
Vertrauensverlust zur Folge, der in einer verringerten Impfbereitschaft resultiert. Die Zahl an
geimpften Personen wird kleiner, als Resultat steigt die Wahrscheinlichkeit eines Ausbruchs
der Erkrankung. Kommt es dann zu einem Ausbruch und einer Vielzahl von Krankheitsfallen,

steigt die Bereitschaft zur Impfung wieder an.

Meist befinden sich Gesellschaften in einem FlieRgleichgewicht zwischen diesen beiden
Zustinden, zum Teil wird aber die Eradikation von Infektionskrankheiten erreicht.
Problematisch ist hierbei, dass bei einer verringerten Zahl an Krankheitsfillen die
Bereitschaft zur Impfung sinkt — nicht zuletzt wird es schwieriger, die Bedrohlichkeit einer
Krankheit zu belegen, wenn die Zahl an tatsachlichen Fallen sehr klein ist. Dann steigt die
Bedeutung von Impfungen und Impfaufklarung zur Impfpravention an und das Problem
einiger Wohlstandsgesellschaften im Bereich der Impfmidigkeit wird sichtbar. Anders als

friher sind heute kaum noch Menschen mit Spatfolgen von impfpraventablen
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Infektionskrankheiten, wie beispielsweise Poliomyelitis, im 6ffentlichen Raum sichtbar; die

Bedrohung und Gefahr scheint gebannt.

Einer weiteren Herausforderung stellen Migrationsbewegungen dar. Wahrend in der
Mehrzahl der entwickelten Landern eine grofle Zahl an Infektionskrankheiten bereits
eradiziert werden konnte, trifft das nicht auf alle Lander der Erde zu. Angenommen, in
einem Land wird nun eine Krankheit als ausgerottet erklart, aber durch Migrationsstrome
wieder dorthin gebracht, kann dies zu groflen Problemen in der Versorgung fihren;

besonders dann, wenn keine Impfstoffe mehr gelagert werden.

Um sich als Arzt oder Arztin oder sonstige fachkundige Person impfkritischen oder
impfskeptischen Menschen im Diskurs zu ndahern, wird anderes Ristzeug gebraucht als im
fachwissenschaftlichen Diskurs [12]. So wird beispielsweise die Korrelation von Impfung und
moglicher Impfnebenwirkung von Laien und Fachkundigen unterschiedlich bewertet und
erfahren. Erste ziehen hierfliir Informationen aus Sozialkontakten und Medien heran,
wahrend Experten und Expertinnen sich ihres Sachverstandes und den Ergebnissen von
wissenschaftlichen Studien bedienen um die perzipierten Phdnomene zu erklaren. Um nun
die allgemeine Impfbereitschaft in einer Bevolkerung zu erhohen, werden verschiedene

MaRnahmen diskutiert.

Neben Kommunikationstraining und wissenschaftliche Schulung der betroffenen
Fachpersonen wie Arzten, Arztinnen, Apotheken- und Pflegepersonal, sollen auch in der
Offentlichkeit medienwirksame Veranstaltungen mit diesem Thema abgehalten werden.
Dariber hinaus wird empfohlen, Unterlagen zur Information moglichst verstdandlich und eher
visuell zu designen um eine groRRe Zahl von Menschen anzusprechen und zu erreichen. Nicht
zuletzt ware es auch zu Uberlegen, die Impfungen komplett gratis oder mit tiberschaubarem
Selbstbehalt anzubieten, was vor allem die Auffrischungsimpfungen im Erwachsenenalter
betrifft. Bezogen auf Pertussis hieRe dies, dass auf einer weltweiten Ebene die
Impfpravention verstarkt werden missten, um auch bei Migrationsbewegungen lokale

Ausbriiche und Krankheitshaufungen zu verringern.
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1.2.6 Der osterreichische Impfplan

Der Osterreichische Impfplan in der Version von 2014 enthalt die Impfempfehlungen des
Nationalen Impfgremiums, welche gemeinsam mit Vertretern und Vertreterinnen des
Bundesministeriums flir Gesundheit erarbeitet wurden und regelmaRig aktualisiert werden.
Ziel ist unter anderem, allen Impfwilligen, aber auch Arzten und Arztinnen einen raschen
Uberblick tber alle verfiigbaren und empfohlenen Impfungen zu geben [4]. In Osterreich
werden die sogenannten Basisimpfungen kostenfrei zur Verfligung gestellt und vom Staat
getragen; wahrend die weiteren, erganzenden Impfungen individuell zu bezahlen sind.
Tatsachlich reichen diese Mittel nicht aus, um alle Impfungen kostenfrei anbieten zu kénnen,
sodass eine Auswahl getroffen werden muss, welche auf Basis einer Kosten:Nutzen-

Rechnung erfolgt und auf wissenschaftlichen Empfehlungen basiert.

Die Prioritat der empfohlenen Impfungen liegt bei jenen Erkrankungen, die einerseits haufig
vorkommen und daher potential eine groRBe Zahl von Kindern betreffen kann und
andererseits bei jenen, die einen schweren Verlauf nehmen oder schlicht gefahrlich sind. Ein
erklartes Ziel ist auch, die Kinder ,, mit moglichst wenigen Stichen moglichst umfassend zu
impfen” [ebd]. Darliber hinaus muss auch im Sinne des Seuchenschutzes eine mdglichst

hohe Durchimpfungszahl erreicht werden.

Fir Osterreich wird fiir einige Krankheiten ein hoher Schutz aufgrund einer hohen
Durchimpfungsrate angegeben, allerdings gibt es besonders bei dlteren Menschen groReren
Impfbedarf, die diese entweder keine Grundimmunisierung erhalten haben oder die
Auffrischungen nicht wahrnehmen. Vor allem kénnen typische Kinderkrankheiten, die bei
Menschen im hoheren Lebensalter auftreten, einen schwereren Verlauf nehmen, sodass
diese besonders auf ihren Impfschutz achten miissen. In Osterreich betrifft dies im Jahr 2014
[bmg] Masern, Mumps und Pertussis; auf den Impfschutz fiir diese Krankheiten, gleich ob bei
jungeren oder dlteren Menschen, soll besonderes Augenmerk gelegt werden. Zusatzlich soll
versucht werden, die regelmaRig auftretenden Influenzaepidemien einzuddmmen, indem
die Durchimpfungsrate erhéht wird. Es obliegt daher den Arzten und Arztinnen, im Sinne des

Kindeswohls tatig zu werden.
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1. Lebensjahr 2. Lebensjahr o 6.

—— Alter> N E e 13. 14, 2024, Jahr | Jahr

pung Wo Mo. Mo. Mo. Mo. Mo. Mo. Mo. Mo. Mo.

RV
i 2 bzw. 3, Abstand mind. 4 Wo. in
Rot. RV <
mtavinee (] Abhéngigkeit vom verwendeten
Impfstoff

Diphtherie (DIP)
Tetanus (TET)
Pertussis (PEA) 3.
Poliomyelitis 1 2. 6-fach
(IPV) 6- & frithestens
Haemophilus fach | fach 6Mo. nach
infl. B (HIB) 2. Teilimpfung
Hepatitis B
(HBV)
Pneumokokken 1 5 ﬁgh::c

) : 5 il Ens
(PRC) PNC | PNC 6 Mo. nach

2. Teilimpfung
Mumps
MMR
N.Ilasern (MMR) 2 Impfungen Abstand mind. 4 Wo.
Rételn
Meningokok- 1 x MECC
ken™?
FSME 1. FSME 2.FSME | 3.FSME = FSME
VZV
Varizellen (VZV) 2 Impfungen Abstand mind. 4,
vorzugsweise 6 Wo. _
Hepatitis A
1HAV 2. HAV

(HAV)
Influenza (IvV)* IV j&hrlich

Abbildung 3. Gesamt-Impfplan fiir Sduglinge und Kleinkinder 2014 inklusive nicht kostenfreier Impfungen.

Tatsachlich erfordert die arztliche Pflicht, zur Impfung anzuraten und Eltern Gber Risiken und
Nebenwirkungen von sowohl Krankheit als auch Impfung umfassend zu informieren, damit
diese im Rahmen einer Abwagung der Vor- und Nachteile sich entscheiden ihr Kind impfen
zu lassen (oder nicht). Obschon hier der bekannte Spruch ,,If you do not like the vaccine, then
try the disease” gut passend wiirde, muss festgehalten werden, dass Kinder sich nicht aktiv
fur eine Impfung entscheiden koénnen, da sie die Tragweite dieser Entscheidung nicht

abschéatzen konnen oder sich tiberhaupt nicht dazu konkret duBern kénnen.

In Abbildung 3 ist die derzeitige Impfempfehlung aus dem Jahr 2014 abgebildet; rosa sind

alle kostenfreien Impfungen des Gratiskinderimpfprogramms dargestellt, blau sind jene,
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welche empfohlen werden, aber selbst zu bezahlen sind und die HAV-Impfung ist als nicht

kostenfreie Indikationsimpfung gelb unterlegt.

Pertussis ist hier im Rahmen der 6-fach Impfung gemeinsam mit Diphtherie (DIP), Tetanus
(TET), Poliomyelitis (IPV), Haemophilus influenzae Typ B (HiB) und Hepatitis B (HBV) fir das
3. Lebensmonat vorgesehen, wobei die zweite Teilimpfung im 5. Lebensmonat verabreicht
werden soll. Die dritte und letzte Teilimpfung der Grundimmunisierung soll friihestens 6

Monate nach der zweiten Teilimpfung erfolgen, aber frihestens im 12. Lebensmonat.

Ahnlich ist der Impfplan fiir das Schulkindalter gestaltet:

Alter=> i 8. £ 10. 11. [ 12 13. 14, 15.
JImpfung Jahr Jahr Jahr lahr Jahr | Jahr Jahr Jahr Jahr
Diphtherie (dip)
Tetanus (TET)
Pertussis (PEA)
Poliomyelitis (IPV)
Hepatitis B (HBV) Grundimmunisierung (0/1/6 Monate) oder Auffrischung
Mumps
Masern (MMR) (MMR Nachholen bei Ungeimpften oder nur 1x-Geimpften)

Roteln

= i
Humi:me Papil- 2 x HPV 3 x HPV
lomviren (HPV) {ab vollendetem 12 LJ)

2 x V2V
(wenn nicht bereits 2x geimpft oder Erkrankung durchgemacht)
FSME FSME
Meningokokken
(MEC4)
Influenza (IV) IV jahrlich

4-fach nachholen 3-fach®

Varizellen (VZV)

MEC4

Abbildung 4. Impfplan fir Schulkinder 2014 inklusive nicht kostenfreier Impfungen.

Ab dem Schulkindalter wird Pertussis im Rahmen eines quadrivalenten Impfstoffes
gemeinsam mit Diphtherie, Tetanus und Poliomyelitis verabreicht. Vorgesehen ist hierfir
das 7. Lebensjahr, wobei die Nachholtermine fiir das 8. beziehungsweise 9. Lebensjahr
eingeplant sind. Die nachste Auffrischung vor dem Erwachsenenalter ist im Alter von 13

Jahren vorgesehen.

Anders als im Sauglings-, Kleinkinder- und Schulkindalter ist die quadrivalente Impfung von
Diphtherie, Tetanus, Pertussis und Poliomyelitis am dem Erwachsenenalter nicht mehr

kostenfrei vorgesehen. Ab dem 18. Lebensjahr werden diese Impfungen zwar alle 10. Jahre
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aufgefrischt werden, die Kosten missen dann aber selbst getragen werden. Ab dem 60.

Lebensjahr ist die Auffrischung sogar alle 5 Jahre vorgesehen.

Alter—
JImpfung

Diphtherie (dip)
Tetanus (TET)
Pertussis (PEA)
Poliomyelitis (IPV)
Humane Papillomvi-
ren (HPV)

Mumps
Masern(MMR)
Rételn

FSME

Pneumokokken

Herpes Zoster (HZV)

Influenza (IV)

18.-20.  30. 40. 50. 60. 65. 70. 75. 80.
Jahr Jahr Jahr | Jahr Jahr Jahr Jahr Jahr Jahr
USW.

alle 10 Jahre auffrischen alle 5 Jahre auffrischen

gegebenenfalls
nachholen

gegebenenfalls bis 45
Jahre
nachholen

alle 5 Jahre auffrischen alle 3 Jahre auffrischen
siehe Abschnitt Pneumokokken
einmalige Gabe

IV jahrlich

Abbildung 3. Impfplan fir Erwachsene 2014 inklusive nicht kostenfreier Impfungen.

Es ist anzunehmen, dass die Impfrate bei dlteren Menschen schlechter ist als bei Kindern und

Jugendlichen. Hierbei wéaren drei Argumente moglich: Einerseits konnten sich altere

Menschen in Sicherheit wagen, an keiner ,Kinderkrankheit” mehr zu erkranken, wenn sie

doch schon aus dem Kindesalter entwachsen sind.

Andererseits nehmen manche wohl an, dass sie nach der Grundimmunisierung einen

lebenslangen Schutz besitzen, was bekanntlich aber gerade bei Pertussis nicht der Realitat

entspricht und mit einer der Griinde ist, wieso viele kleine Kinder in den letzten Jahren daran

erkrankt sind beziehungsweise davor von alteren Familienmitgliedern angesteckt wurden.

Und abschlieRend ist moglicherweise auch das finanzielle Argument flir manche Menschen

Uberzeugend, besonders unter den beiden zuvor genannten Gesichtspunkten.
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1.2.7 Die Pertussis-Impfung

Erste Versuche zur Pertussisimpfung wurden bereits in den 1920er Jahren in Japan

durchgefihrt (vgl. Tabelle 2 Seite 6). In Verwendung sind

Ganzkeimimpfstoffe, welche inaktivierte Bordetella pertussis Bakterien
enthalten. Sie werden als Ganzes verabreicht. Diese Impfstoffe sind nicht
mehr in Osterreich im Gebrauch, werden aber in anderen Lindern noch
verwendet und auch von der WHO im Expanded Programme for
Immunization (EPI) noch empfohlen. Azelluldre Pertussisimpfstoffe
bestehen nur noch aus einem Teil des Bakteriums, zB. FHA, Pertussistoxoid,
Pertaktin (69 kD) oder den Fimbriae. Sie werden unterschiedlich dosiert fiir

unterschiedliche Altersgruppen angeboten [3].

Im Rahmen des Gratiskinderimpfprogramms erhalten Kinder in Osterreich eine 6-fach-
Impfung nach dem 2+1 Schema im dritten, flinften und zwolften/vierzehnten Lebensmonat.
Im Schulkindalter zwischen 7 und 9 soll die Kombinationsimpfung mit Diphtherie, Tetanus
und Polio wiederholt werden. Auf die Grundimmunisierung im Kindesalter soll ab dem 19.
Lebensjahr alle 10 Jahre eine Auffrischungsimpfung gemeinsam mit Diphtherie, Tetanus und
Polio erfolgen, was derzeit bis zum 60. LJ empfohlen wird. Ab dem 60. Lebensjahr verkiirzt

sich dieses Auffrischungsintervall auf 5 Jahre.

Die standige Impfkommission des Robert-Koch-Instituts empfiehlt die Grundimmunisierung
aller Sauglinge mit 3 Dosen in Kombination mit Diphtherie- und Tetanustoxoid, inaktivierter
Poliomyelitisvakzine, Haemophilus influenzae Typ B Konjugatimpfstoff und ggf. HBV. Darauf
folgen Auffrischungen im Alter von 11-14 Monaten (DTPa-IPV-HBV/Hib), 5- 6 Jahren (dtpa)
und 9-17 (dTpa-IPV). Im Erwachsenenalter soll die Impfung wieder als dTpa-

Kombinationsimpfstoff verabreicht werden [7].

Die Schutzwirkung der Impfung beginnt erst nach der zweiten Impfung, wobei der maximale
Schutz etwa 4-8 Wochen nach der dritten Impfung entsteht. Nach diesem Zeitraum
verringert sich die Zahl der Antikdrper wieder, wobei von einem wirksamen Impfschutz fir

die Dauer von 6 bis 12 Jahren auszugehen ist und von einer Schutzrate von rund 85% [10].
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Das Bundesministerium fiir Gesundheit sieht den Pertussis-Impfschutz besonders wichtig

bei:

e Schwangeren, die nicht immun sind

e Personen im Umfeld eines Neugeborenen (Familie, Babysitter,
Tagesmutter/Tagesvater)

e Personal von Kinderbetreuungseinrichtungen und Schulen, als auch
Betreuungspersonal in Spitalern, Alten- und Pflegeheimen

e Allen, die in medizinischen oder pflegerischen Berufen tatig sind oder eine
Ausbildung dafiir erfahren

e Jugendliche und Erwachsene mit erhohter Gefahrdung aufgrund eines
bestehenden Grundleidens, wie Asthma, COPD, Immunsuppression

e Personen > 60 Jahre und

e Rauchern/Raucherinnen.

An mogliche Nebenwirkungen der Pertussisimpfung sind besonders lokale Reaktionen mit
rubor, calor, dolor an der Impfstelle zu nennen. Sie betreffen verstarkt Ganzkeimvakzine und
wurden im AusmaB von 15-50% beobachtet, wahrend die Rate bei der Verwendung von
azelluldren Kombinationsimpfstoffen zwischen 2 und 15% liegt [3]. Obwohl die Zahl an
lokalen Reaktionen auf den Impfstoff mit dem Alter und der zunehmenden Zahl an
Impfdosen ansteigt, sind ausgepragte lokale Reaktionen >1cm mit rund 1% der geimpften
Kinder ausgesprochen selten. Gelegentlich kann das Phanomen des whole limb swelling
beobachtet werden, bei welchem es zu einer gelenkstibergreifenden Schwelling an der
Einstichstelle kommt. Es tritt 1-3 Tage nach der Impfung auf und verschwindet rasch und

ohne Komplikationen. Diese lokalen Reaktionen stellen keine Kontraindikation dar.
An transienten, selbstlimitierenden Nebenwirkungen wurden

e Unruhe,

e schrilles Schreien,
e Fieber,

e Midigkeit und

o Appetitlosigkeit
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beschrieben [7], die ebenfalls bei Ganzkeimvakzinen bis zu 50% haufiger auftreten als bei

der Verwendung von azellularen Impfstoffen.

An schweren systemischen Komplikationen sind Krampfanfille, die innerhalb von 72
Stunden nach Impfung auftreten, zu nennen, scheinen jedoch selten zu sein; hypoton-
hyporesponsive Episoden treten bei azellularen Impfstoffen seltener auf als bei
Ganzkeimvakzinen; und die in der Vergangenheit diskutierte und in der Einleitung im Zitat
angefiihrte Feststellung, die Pertussisimpfung kdnne in Zusammenhang mit dem plétzlichen

Kindstod gebracht werden, wurde widerlegt.

Gegen die Pertussis-Impfung gibt es auch Kontraindikationen. Diese bestehen bei akut-
behandlungsbedirftigen Erkrankungen und bei Kindern, die innerhalb von 7 Tagen nach
einer Pertussis-Impfung mit einem Impfstoff mit Pertussiskomponente an einer
Enzephalopathie unbekannter Genese erkrankt sind. Auch wenn nach einer Impfung eine
deutliche allergische Reaktion oder ein schockdhnlicher Zustand eingetreten ist, sollte davon
abgesehen werden oder nur mit grofem Bedacht Risiko und Chancen abgewogen werden [7,

10].
Relative Kontraindikationen nach [7] sind:

e Fieber tGber 40,5 °C ohne andere erkennbare Ursache innerhalb 48 Stunden
nach Impfung

o Kollaps oder schockahnlicher Zustand innerhalb 48 Stunden nach Impfung
(hypton-hyporesponsive Episode)

e Weinen und Schreien Gber mehr als 3 Stunden innerhalb 48 Stunden nach
Impfung

e zerebraler Krampfanfall innerhalb 72 Stunden nach Impfung

Keine Kontraindikationen hingegen sind bekannte Krampfanfalle oder Fieberkrampfe in der
Familie, sowie lokale oder systemische Reaktionen. Gegebenenfalls sollen Antipyretika

verabreicht werden.
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In Osterreich wurde 1998 die besser vertragliche azelluldre Impfung eingefiihrt, welche zu
einem Anstieg der geimpften Kinder von 80% 1996 zu 97% im Jahr 2003 fiihrte [48]. Dieser
Impfstoff wird noch zusatzlich nach niedrigerer (DTaP1, DTaP2) und héherer Wirksamkeit
(DTaP 3-5) eingeteilt [63]. Die Ganzkeimimpfung wurde davor jahrelang verwendet und war
haufiger von Nebenwirkungen, etwa allergischen Reaktionen, begleitet. Seit 2002 wird
neben der Grundimmunisierung das regelmaRige Auffrischen alle 10 Jahre bis 60 und danach
alle 5 Jahre empfohlen. Zusatzlich wird seit dem Jahr 2004 die Impfung allen Kindern
zwischen 6 und 16 kostenfrei zur Verfligung gestellt, was die Impfannahme noch verstarken

sollte [46]. Erwachsene miissen jedoch fiir die Kosten der Impfung selbst aufkommen.

Hadler et al. (35) empfehlen, die Impfungen so auszudehnen, dass Kinder besser geschitzt
werden, wobei auch cocooning [58, 69] betrieben werden soll, d.h. all jene zu impfen, die im
Umfeld von Saduglingen und Kleinkindern auftreten. Vor allem darf nicht zulange zugewartet
werden, da der Schutz der DTaP (Diphtherie, Tetanus, azelluldre Pertussis) unweigerlich mit
der Zeit abnimmt, wobei der zeitliche Verlauf dhnlich wie Tdap zu sein scheint [36]. Die
Impfung von Erwachsenen ist daher eine wichtige und wirksame Methode, Kinder zu
schitzen [36; 38], da sie in begriindetem Verdacht stehen, die Krankheit auf Kinder zu
ibertragen [59, 60]. Folgende Tabelle 5 adaptiert nach [69] gibt einen Uberblick iiber

verschiedene Strategien zur Pertussisimmunisierung.

Target group Primary objective Secondary objective

Universal adult Reduce morbidity in adults, develop herd immunity Reduce transmission to

infants, reduce morbidity in

children
Cocoon Reduce transmission to infants Reduce morbidity in adults
Healthcare workers Reduce transmission to patients Reduce morbidity in

healthcare workers
Childcare workers Reduce transmission to infants Reduce morbidity in

childcare workers

Universal adolescent Reduce mobility in adolescents and adults, develop herd Reduce transmission to
immunity infants
Preschool or school booster 4-6a Reduce morbidity in 4-6a olds, develop herd immunity Reduce transmission to
infants
Reinforce the present infant Reduce morbidiy ininfants and toddlers, develop herd immunity Reduce spread in infants and
strategy children
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Selbst die ,natlrliche” Infektion, d.h. die Infektion mit dem wild type ohne Impfschutz
erzeugt keinen Lebenslangen Schutz. Ziel muss daher auch sein, die Schutzdauer zu
verlangern [35]. Um einen wirksamen Schutz fiir die Jingsten der Gesellschaft zu
ermoglichen, ist eine wirksame Herdenimmunitat der wirksamste Faktor. Um ein
ausreichend hohes MaR zu gewahrleisten, missen rund 95% der Bevolkerung einen Schutz
vor einer Erkrankung aufweisen [52]. Um dieses Ziel zu erreichen, ist die Impfung von
Kindern jedoch nicht alleinig zielfiihrend, da die Impfung nicht zu 100% wirksam ist und der
Impfschutz nicht lebenslang anhalt. Die Dauer der Immunitdt nach der Impfung wird mit
lediglich 4-12 Jahren angegeben, nach durchgemachter Erkrankung jedoch mit 7-20 Jahren
[53]. Das bedeutet, dass Erwachsene nicht nur zu hohem MalRe geimpft sein missen,
sondern auch, dass damit kombinierte, regelmaRige Auffrischungsimpfungen die effektivste
Methode zum Schutz der Kinder und alteren Menschen sind und weniger Impfungen in

frihkindlichem Alter [61, 70].

1.3 Pertussis

Anders als fiir andere schwere Erkrankungen gibt es von Pertussis keine friihgeschichtliche
oder antike Beschreibung. So findet die erste Erwdahnung 1540 statt, wobei sich der Autor
auf einen Fall von 1414 bezieht; die erste Epidemie wird fir Paris im Jahr 1578 beschrieben.
Die Namensgebung erfolgte 1674 durch Thomas Sydenham, der bekanntlich auch in der
Chorea minor verewigt wurde [16]. Tatsdchlich wurde der Begriff vom franzosischen Arzt
Guillaume de Baillou [65] als tussus quinta, flinfter Husten, gepragt, was wohl auf die Dauer
der Erkrankung Hinweis geben soll — dhnlich wenn im Deutschen vom ,,100 Tage Husten”

gesprochen wird [17].

27



1.3.1 Definition

Das amerikanische Center for Disease Control and Prevention definiert Pertussis 2014 wie

folgt [18]: Uber zwei Wochen andauernder Husten mit

paroxysmalen Hustenattacken ODER
inspiratorisches Keuchen ODER
Erbrechen nach einer Hustenattacke ODER

far Kinder < 1 Jahr: Apnoe mit/ohne Zyanose

Die Laborkriterien sind die Isolierung von Bordetella pertussis aus einer gewonnenen Probe

und/oder eine fir Bordetella pertussis positive PCR.

Wahrend die World Health Organisation in ihrer Definition aus dem Jahr 1991 [8] darunter
einen paroxysmalen Husten mit einer Dauer > 21 Tage und einer positiven Kultur fir

Bordetella pertussis und einem signifikantem Titeranstieg im ELISA IgA/gG-FHA/PT versteht.

1.3.2 Epidemiologie und Infektion

Weltweit zeigt sich ein in den letzten Jahren verstiarkender Trend zur Zunahme an
Pertussisinfektionen. So sah das Center for Disease Control and Prevention 2012 den
vermutlichen starksten Ausbruch von Pertussis der letzten 50 Jahre und fragt gleichzeitig,
wieso diese impfpraventable Erkrankung diesen groRen Aufschwung erfahrt. So gab es 2008
und 2010 Epidemien mit rund 900.000 erkrankten Personen, wahrend seit den 1980er

Jahren eine stetige Zunahme an gemeldeten Féllen deutlich wurde [14].

Insgesamt prasentiert Pertussis sich als eine der haufigsten Kinderkrankheiten der Welt, die
aber durch die Einfihrung der Impfung stark zurlickgedrangt werden konnte [21]. 150-200
Falle pro 100.000 Einwohner/Innen pro Jahr werden angegeben, wahrend im Jahr 2005 48,5
Millionen Menschen weltweit erkrankten und davon rund 300.000 an der Krankheit
verstarben [14]. Nach [21] treten weltweit 20-40 Millionen Félle auf, von denen etwa

500.000 todlich verlaufen. Rund 75% betreffen Neugeborene und Sauglinge. Das Pertussis-
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Konsens-Statement hingegen spricht bei 20-40 Millionen Fallen von rund 200.000 — 300.000
Todesfallen [22].

In Osterreich zeigt sich ein dhnliches Bild, wie bereits eingangs erwdhnt, kommt es in den
letzten Jahren zu einer Zunahme an Fallen mit einem Peak im Jahr 2010 mit Giber 400 Fallen
— zuvor war die Rate von 2002 bis 2009 um 150 Fallen gelegen. Ein weiterer Trend betrifft
das durchschnittliche Erkrankungsalter der Kinder, welches zuvor bei 2-6 Jahren gelegen hat
und sich seither verschoben hat, sodass vermehrt Jugendliche und Erwachsene an Pertussis

erkranken.

In den Vereinigten Staaten beispielsweise hat sich von 1990-1996 die Pertussisinzidenz fir
Personen Uber 10 Jahre verdoppelt, wahrend sie fir Kinder von 10 Monaten bis 10 Jahren
gleich blieb [23]. Im Gegenzug erkrankt wiederrum eine groRere Zahl an Neugeborenen und
Sauglingen, die angesteckt werden. So zeigt sich, dass vom fehlenden Impfschutz
Erwachsene und besonders dltere Menschen betroffen sind und dadurch Neugeborene und
Sauglinge indirekt eine Pertussisinfektion erleiden kdénnen. Grundsatzlich ist die
Pertussisepidemiologie von der jeweiligen Durchimpfungsrate bestimmt. Wenig
Uberraschend ist die Zahl an Infektionen in jenen Landern hoch, die keine Impfung
durchfiihren oder in denen die Impfrate niedrig war/ist. Hier werden exemplarisch Italien,
Schweden und das ehemalige Westdeutschland angegeben [22]. Dort, wo die Impfrate
hoher ist [22], beispielsweise in Frankreich, in Spanien oder in den Niederlange, erkranken
weniger Kinder an Pertussis. Da dadurch aber auch weniger Erreger innerhalb der
Bevolkerung zirkulieren, fihrt dies zu einem Immunitatsverlust bei Jugendlichen und

Erwachsenen.
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Diese Grundproblematik lasst sich gut in einer franzésischen Untersuchung aus dem Jahr
1995 darstellen (Abbildung 6). Es wurde darin die Altersverteilung von 48 Patientinnen
erhoben, die wahrend eines 14-monatigen Beobachtungszeitraumes aufgrund ihrer

Pertussisinfektion stationdr behandelt werden mussten.

25 %

20 %

15%

10%

5%

0% R 2 M P R

1-2 3-4 56 7-12 2 3 4 5 6 7 8-1215-2020-2525-35 < 35
Monate Jahre

Abbildung 6. Altersverteilung von 48 Patienten/Innen, die in einem Beobachtungszeitraum von 14
Monaten stationar behandelt werden mussten. Grafik von [17] nach [18].

Die Ergebnisse verifizierten die oben angefiihrten Hinweise, dass vor Kinder in ihren ersten
Lebensmonaten besonders gefahrdet sind. Ein weiterer Erkrankungsgipfelt liel} sich danach

erst wieder in den mittleren Lebensjahren von 25-35 nachweisen.

Daher sind vor allem Erwachsene als wichtiges Erregerreservoir zu nennen, da Impfschutz
und Immunitat nicht lebenslang bestehen bleiben. Bei ihnen dullert sich Pertussis meist nur
als uncharakteristischer, anhaltender Husten. Pertussis ist eine von 80% bei alltdglicher,
vorlibergehender Exposition und bis zu 100% Virulenz in Familien sehr kontagiose
Erkrankung. Besonders gefdhrdet sind Kinder ohne Impfschutz im Allgemeinen und
Neugeborene im Speziellen. Die hochste Ansteckungsgefahr liegt im stadium catarrhale und
der Inkubationszeit vor, nimmt danach jedoch rasch ab. Diese betrdgt normalerweise 5-10,

teilweise bis zu 20 Tage.
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Die Ubertragung der Erreger erfolgt tiber Trépfcheninfektion und gelangen liber bis in die
Bronchien, wo sie sich in den Epithelzellen festsetzen und lber Toxinbildung zu den

charakteristischen Symptomen fiihren.

1.3.3 Atiologie und Pathogenese

Keuchhusten ist eine durch gramnegative Stdbchen hervorgerufene bakterielle

Infektionskrankheit, die vorwiegend den
A . unteren Respirationstrakt befallt [25]. Es
A - e il handelt sich bei Bordetella pertussis um
¢ . Wi . ‘4 \ ein aerobes, pleomorphes,
i g . Koty “ e unbewegliches Stdbchen, welches sich
' :’ . . e selektiv nur auf dem Flimmerepithel des
: e = ,';,:-';‘ “ : e Respirationstraktes vermehren kann [26]

’ . e A i : und die dortige Mukosa zerstort [27].

gt g b U Neben Bordetella pertussis, dem
S bekanntesten Erreger von Pertussis,
kann die Krankheit auch von Bordetella

Abbildung 7. Bordetella pertussis in Gramfarbung;
Copyright [11]. parapertussis ausgelost werden, wobei
diese Infektion zumeist harmloser und
kiirzer als jene mit B. pertussis verldauft [27]. Insgesamt weist die Gattung Bordetella
mehrere Arten auf [10], neben fiir den Menschen krankheitsrelevanten B. pertussis und B.
parapertussis werden hierzu noch weiteren pathogenen Arten B. bronchioseptica®, B. avium

und B. hinzii dazu gezahlt. Die fir den Menschen apathogenen Arten von Bordetella sind B.

holmesii, B. trematum und B. petrii.

* Bordetella bronchioseptica hat in der Veterindrmedizin groRe Bedeutung als Krankheitserreger, kann zufolge
dieser Angabe jedoch auch im Menschen gelegentlich zur Erkrankung fihren.
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Bordetella pertussis bildet eine groRRe Zahl von aktiven Substanzen und Virulenzfaktoren, die

einerseits die Etablierung des Bakteriums im Respirationstrakt unterstiitzen, andererseits zu

den charakteristischen Symptomen im Menschen fihren.

Heininger [19] unterscheidet zwischen Faktoren fir

die Anhaftung an den zilientragenden Zellen des Respirationstraktes, darunter
filamentdses Hamagglutinin (FHA), Pertussis-Toxin (PTA), Fimbrien und
Pertaktin (PRN),

die Aversion lokaler Immunreaktion und Abwehr mittelss Ziliostase,
Zellzerstérung und Reduktion der mukoziliagren Clearance vor allem das
Trachea-Cytotoxin (TCT),

Adenylatzyklase-Toxin (ACT), welches die Aktivitdt der phagozytierenden
Zellen reduziert und dabei von PT auf Uber einen ldngeren Zeitraum
unterstitzt wird, widhrend TCT, das Dermo-Nekrose-Toxin (DNT) und ACT zu
lokalen Gewebsdefekten fiihren,

und systematische Symptome wie die auftretende Lymphozytose, durch PT

erklart werden.

Im tierexperimentellen Modell, zu welchem meist Mduse herangezogen werden [17],

beschreibt er insgesamt folgende Substanzen:

Abkiirzung

' Bezeichnung und biologischer Effekt

PT ' Pertussis-Toxin; Lymphozytose, Erhohung der Histaminreagibilitat,
Adjuvanseffekt

FHA Filamentédes Himagglutinin; Erythrozytenagglutination, Zilien-
Adhasion

PRN Pertactin; Adhasion

Aggl Agglutionogene; Fimbrien-Antigene, Adhasion

ACT Adenylatzyklase-Toxin; Zelleintritt, Phagozytoseverminderung,
Hamolyse

DNT Dermo-Nekrose-Toxin; Kontraktion der glatten GefaBRmuskulatur infolge
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TCT
LOS
TCF

dessen ischamische Nekrose
Trachea-Zytotoxin; Ziliostase und DNA-Synthesehemmung
Lipo-Oligo-Saccharid; Endotoxin zur IL-1-Bildung, Hypotension

Trachea-Kolonisierungsfaktor; Adhdsion mit Bindung an RGD-Motiv der Zellen

1.3.4 Symptome und klinische Manifestation

Typisch fiir Pertussis ist der stakkatoartige und starke Husten, der auch im Namen hinterlegt

wurde (lat. per-tussis). Allerdings kann dieser bei jungen Sauglingen fehlen, sodass die

Stadienabgrenzung in diesem Fall deutlich erschwert wird. Die Kinder kénnen atypische

Hustenanfille erleiden, wobei diese jedoch aber auch ganzlich fehlen kdnnen, sodass sie

plotzlich blass (apnoischer Anfall) werden [10], was die Eltern sehr verunsichern kann.

Im klinischen Verlauf der Erkrankung werden drei Stadien unterschieden:
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1. Stadium catarrhale oder Prodromalstadium, 1 — 2 Wochen

Die Infektion manifestiert sich zumeist wie ein banaler respiratorischer Infekt
[2] mit uncharakteristischem Husten, Schnupfen, subfebriler Temperatur und

Konjunktivitis [10].

Stadium convulsivum, 2 — 4 Wochen

Das zweite Stadium ist durch den typischen stakkatoartigen Husten
gekennzeichnet. Auf eine tiefe Inspiration folgt eine paroxysmale
Hustenattacke mit etwa 15-20 HustenstoRen. Diese tritt zumeist nachts auf.
Wahrend dieses Anfalls wird zumeist die Zunge herausgestreckt [26]. Haufig
kommt es zu einer Verfarbung des Gesichtes in zuerst Rotténe und darauf
folgend zyanotisches Blau. Beendet wird eine einzelne Attacke entweder
durch eine Inspiration, welche einen erneuerten Anfall ausldsen kann, was
reprise genannt wird [26] oder im Heraufwirgen zah-glasigen Schleims
beziehungsweise im Erbrechen. Aufgrund des erhohten intrathorakalen
Drucks durch den Husten konnen petechiale Blutungen, Einflussstauung

und/oder Konjunktivalblutungen auftreten [10], bei Sauglingen dariiber



hinaus Nabel- oder Leistenhernien und in seltenen Fdllen zu einem
Rektumprolaps. Besonders bei Sauglingen kénnen diese ansonsten typischen
Hustenanfdlle Gbersehen werden, da diese entweder nur ,Piepsgerdausche”

von sich geben oder liberhaupt lebensbedrohliche Apnoen durchmachen.

3. Stadium decrementi, 1 — 2 Wochen
Im letzten Stadium nehmen Haufigkeit und Schwere der Anfélle ab. Allerdings
kann sich in manchen Fallen ein persistierender, leicht auslosbarer Husten als

Residuum manifestieren [26].

Insgesamt kann die Dauer der einzelnen Stadien nicht so scharf angegeben werden, die die
klare Wochenzahl vermuten lieRe, tatsdchlich werden in der Literatur unterschiedliche
Langen angegeben. So dauert nach [25] das Stadium convulsivum 4 bis 6, nach [26] jedoch 2

— 4 Wochen, wahrend [10] bis zu 8 und [27] bis zu 10 Wochen angefiihrt.

1.3.5 Komplikationen

Grundsatzlich treten schwerere und kompliziertere Verlaufe vor allem bei jingeren Kindern
auf. Als Komplikationen der Pertussiserkrankung sind vor allem Bronchopneumonien, Otitis
media, Bronchiektasien, eitrige Bronchitis und Enzephalopathien zu nennen, die als
Sekundarinfektionen vor allem durch Pneumokokken und Haemophilus influenzae ausgeldst
werden konnen. Besonders fir Neugeborenen und Sauglingen sind die im Rahmen der
Erkrankung auftretenden Apnoeanfille gefahrlich. Der GrofSteil der Pertussistodesfille

betrifft Sduglinge im 1. Lebensjahr [9].

An nicht medizinischen Komplikationen sind vor allem Kosten durch Krankheitsausfille,
Diagnose, Behandlung und weitere Medikation zu nennen. Dies wurde in [23] untersucht
und kam zum Ergebnis, dass im Jahr 2004 die Gesamtkosten (medizinscher, nicht-

medizinischer und gesellschaftlicher Natur) pro Fall bei rund 804 — 1952 Dollar lagen.
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1.3.6 Diagnosestellung und Sicherung

Der Verdacht auf Pertussis lasst sich mit einer genauen Anamnese und einem typischen
Hustenanfall im stadium convulsivum relativ sicher stellen. Bei Erwachsenen und
Jugendlichen, aber auch geimpften Personen, die einen langer andauernden Husten ohne
typische Symptomatik zeigen, ist eine genauere Abklarung und weiterfiihrende
Untersuchung indiziert [27]. Besonders im Frihstadium der Erkrankung ist jedoch eine
genauere Differenzierung von anderen respiratorischen Infekten schwierig [25]. Die

Diagnosesicherung ist auch mittels einer Kultur moglich.

Allerdings ist hierfiir ein gewisses Mal} an Erfahrung moglich, da Unerfahrenheit im und
falscher Umgang mit dem Probenmaterial die Sensitivitat der Kultur stark senken kénnen, da
die Erreger gegen Kalte und Austrocknung sehr empfindlich sind [25; 27]. Die Kultur ist mit
100% maximal spezifisch, wahrend die Sensitivitdit zwischen 70% bei friihem
Krankheitsstadium ungeimpfter Saduglinge und 5% bei Jugendlichen und Erwachsenen
schwankt. Fir das Anziichten muss bei Bordetella pertussis mit mindestens 3 Tagen

gerechnet werden, bei Bordetella parapertussis mit mindestens 2.

Ebenso kann das Uber einen nasopharyngealen Abstrich oder Absaugung gewonnene
Material einer Polymerase-Kettenreaktion (PCR) zugefiihrt werden und ist bei Sauglingen
und Erwachsenen rasch verfiigbar und deutlich sensitiver als die Kultur. Jedoch bedeutet sie
einen hoheren apparativen Aufwand und hohere Kosten. Diese Gewinnung von
Untersuchungsmaterial kann im stadium catarrhale vorgenommen werden, wahrend der
noch frihere direkte Erregernachweis einen Abstrich oder Sekret liber Absaugung aus dem

tiefen Nasopharynx erfordert.

Die IgA-Antikorperdiagnostik per ELISA (enzym-linked immunio sorbent assay) ist friihestens
im stadium convulsivum maoglich und folglich in der Akutdiagnostik nicht brauchbar, fiir die
spatere Diagnosesicherung jedoch hilfreich. Zusatzlich wird in der Literatur noch eine wenig
sensible Leukozytose bis > 30.000 und Lymphozytose > 60% angegeben, die sich vornehmlich
mit Ende des stadiums catarrhale zeigt [9, 26; 30]. Eine Ubersichtsdarstellung wird in

Abbildung 8 vorgenommen [31]:
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Abbildung 8. Gemeinsame Darstellung diagnostischer Methode und klinischem Stadium in
Abhangigkeit vom Zeitpunkt der Infektion, nach [6].

Das Robert-Koch-Institut gibt an, dass friihestens beim Ubergang ins stadium convulsivum
ein Antikdrpernachweis moglich und zielfiihrend ist [5]. Bei vielen Jugendlichen und
Erwachsenen sei IgG und IgA-Antikorper gegen das Pertussis-Toxin nachweisbar, sodass nur
ein starker Anstieg liber einen altersnormierten Grenzwert, dem spezifischen cut-off,

erfolgversprechend sei.
Sie fiihren folgende Werte an:

e flr einen kirzlich erfolgten Erregerkontakt 1gG-PT > 100 IU/ml

e ohne Anhalt fiir einen kiirzlich erfolgten Erregerkontakt IgG-PT < 40 IU/ml

wobei IgG-PT > 40 IU/ml aber < 100 IU/ml liegen soll um die Spezifitdt zu sichern [5].
Hingegen wird der Nachweis von IgM-Antikorper nicht zur Diagnostik empfohlen, wahrend

der IgA-Nachweis in seiner Aussagekraft noch nicht geklart ist.
Zusammengefasst bedeutet dies:

e Rachenabstrich: Methode der Wahl; schnell und rasch durchfiihrbar, sensibler
als Kultur; auch abgetottete Bakterien kdnnen erfasst werden;
o Kultur: hohe Spezifitdt aber eher niedrige Sensitivitat, relativ aufwandig,
langere Anwachsdauer von etwa 3 Tagen, Ergebnis kann durch
Antibiotikagabe verzerrt werden;
e AK-Nachweis im Serum: fir Friihdiagnostik ungeeignet, eher als spate

Verifizierung der gestellten Diagnose;
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e Blutbild: typisch ist die Leukozytose mit absoluter bis relativer Lymphozytose
ab der 2. Krankheitswoche, wobei diese bei Sduglingen und

Immunkomprimierten fehlen kann.

Moglich ist weiters die Durchfiihrung eines Thoraxrontgens, welches eine zentrale Tribung
bei Pertussispneumonie oder sekundar bakterielle bronchopneumische Herde zeigen kann

[30].

An Differenzialdiagnostik und pertussiformen Hustenanfdllen sind besonders virale
Bronchitiden (RS-, Andeno-, Parainfluenza- und Influenzaviren), Chlamydienpneumonien,
Mukoviszidose, Tuberkulose und Fremdkdperaspiration zu nennen, aber auch Mycoplasma

pneumoniae und Moraxella catarrhalis [26; 30].

1.3.7 Therapie und Prophylaxe

Neben der Gabe von Antibiotika sind weitere SekundarmaRnahmen supportiv [25] wirksam.
Es gilt, das erkrankte Kind wahrend der Infektiositat zu isolieren und bei Komplikationen zu
hospitalisieren. Sduglinge sollen generell hospitalisiert und gegebenenfalls auch

monitorisiert werden [30].

Als Ziele der antibiotischen Therapie sind neben der Elimination der Keime die Milderung der
Symptomatik und des subjektiven Krankheitsleids der Patienten und Patientinnen. Das
Therapieprinzip ist die moglichst frihe antibiotische Therapie, welche im Idealfall schon
wahrend der Inkubationszeit beginnen sollte. Dies ermdglicht, Symptome und Verlauf
abzumildern, wobei bereits nach 5 Tagen antibiotischer Therapie eine Akontagiositat

gegeben sein kann [26] oder bis 7 Tage nach Therapiebeginn [30].

Der friihe Beginn ist wichtig, da bereits im Stadium convulsivum die Verabreichung nur noch
zur Prophylaxe oder Therapie von Sekundarinfektionen im vorhin genannten
Erregerspektrum sinnvoll ist. Der Verlauf der Erkrankung kann dann nicht mehr beeinflusst
werden. Als wirksam haben sich Makrolide, Ampicillin und Tetrazykline erwiesen [9; 27]. In
jedem Fall missen die Substanz schleimhautgédngig sein um den Erreger hemmen oder

zerstoren zu konnen [25].
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Zur Chemotherapie eignen sich:

e Clarithromycin, das Mittel der ersten Wahl bei einer Dosierung von 7,5mg/kg
2x taglich oder 15mg/kg/Tag in 2 Einzeldosen;

e Als Alternative zu Erythromycin wird Cotrimoxazol mit 6-10 mg/kg KG/Tag
empfohlen;

e Ampicillin/Amoxicillin miissen hoch dosiert werden, 100-200 mg/kg KG/Tag;

e ab dem 14. Lebensjahr kdnnen Gyrasehemmer wie Ciprofloxacin verabreicht

werden.

In jedem Fall muss fir eine ausreichend lange Einnahmedauer in Abhdngigkeit vom
gewadhlten Antibiotikum von zumindest 14 Tagen gesorgt werden, nicht zuletzt, um eine
Perseveration zu vermeiden [9; 10; 26]. Es sollte auch erwogen werden, im familidren und
sozialen Umfeld einer verifizierten Pertussiserkrankung eine Erythromycin-Prophylaxe
durchzufiihren [25] um die weitere Ubertragung und Verbreitung der Erkrankung zu

verhindern.

Als allgemeine MalRnahmen bei Infektion oder gesicherter Erkrankung kann die Gabe
angefeuchteten Sauerstoffs Gber eine Nasenbrille Linderung verschaffen. Zusatzlich sollen
Hustenanfille verhindert werden, etwa indem Unruhe und Larm, Arger und Stress verringert
werden. Auch die Untersuchung durch den Arzt oder die Arztin sollte mit Bedacht auf die
mogliche Auslésung eines Hustenanfalls erfolgen. Je nach Zustand und Schwere kann
Bettruhe indiziert sein; nach Moglichkeit soll fir frische Luft gesorgt werden. Besonders
Sauglinge sollten aufgrund der Gefahr eines Apnoe-Anfalls stationdar behandelt und

gegebenenfalls pulsoxymetrisch (berwacht werden [9; 26].

Im Rahmen der Erndhrung soll auf eine mogliche Anfallsprovokation geachtet werden, vor
allem, was trockene und allzu feste Speisen betrifft, daher wird besonders fiir Kinder breiige
Nahrung empfohlen. Auch muss die Gefahr der Aspiration von kleineren

Nahrungsbestandteilen bedacht werden.

Um den Husten zu lindern sind neben bereits erwahnten AllgemeinmalRnahmen (frische Luft,
Vermeidung von Hustenreizauslosung) pflanzliche Hustensafte weniger geeignet und zeigen
allenfalls eine suggestive Wirkung [9], wobei auf codeinhaltige Hustenblocker besonders bei
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Sauglingen aufgrund des Apnoerisikos nicht zurlickgegriffen werden sollte. So wird von Roos
und Belohradsky in [9] eher empfohlen, dltere Kinder zur Selbstbeherrschung aufzufordern.
Allenfalls Mykolytika kénnen verschrieben werden, wahrend andere ,, TherapiemaBnahmen”
wie Hohenflug, Orts- und Klimawechsel keinen Einfluss auf den Krankheitsverlauf nehmen,

aber zur Keimverschleppung beitragen [9].

Bronchodilatatoren haben hingegen besonders bei Sduglingen Dauer, Frequenz und Schwere

der Hustenanfille glinstig beeinflusst [9], wobei

e Salbutamol mit 0,3-0,5 mg/KG KG/Tag per os & 3 Dosen und
e Betamethason 0,075 mg/KG KG/Tag
e Hydrokortison mit 30 mg/KG KG/Tag uber 2 Tage, danach lber weitere 5-6

reduziert

empfohlen werden.

1.3.8 Pertussis und Schwangerschaft

Grundsatzlich ist festzuhalten, dass jede Schwangerschaft die Immunabwehr der Frau
beeinflusst und herabsetzt. Die Frage nach der Impfung wahrend der Schwangerschaft
betrifft daher nicht nur Pertussis. Daher sollen Frauen im gebarfahigen Alter besonders auf
ihren Impfschutz achten und Auffrischungsimpfungen wahrnehmen. Dabei muss zwischen
Leben- und Totimpfstoffen unterschieden werden, denn nach Durchfiihrung einer Impfung
mit Lebendimpfstoffen sollen mindestens 4 Wochen, besser 3 Monate, bis zur

Schwangerschaft gewartet werden, zumindest, wenn diese geplant erfolgt [7].

Hier zeigen sich besonders Lebendimpfstoffe und attenuierte Erreger als potentielle Gefahr,
auch wenn in der Literatur Falle beschrieben sind, in denen es zu keinen Folgen kam. So
wurde eine Schwangere mit attenuierten Rotelviren geimpft, wovon das Kind jedoch keinen
Schaden davon trug [32]. Gleichwohl sind Impfungen, die wahrend der Schwangerschaft
unabsichtlich oder unwissentlich vorgenommen werden, keine Indikation fir einen
Schwangerschaftsabbruch, da Embryo- oder Fetopathien nicht klar korreliert werden

konnten [33].
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Anders ist die Situation der Totimpfstoffe zu bewerten, da mogliche Schaden und
Nebenwirkungen fiir das Ungeborene nicht zu erwarten sind. Dennoch sollen wahrend der
Schwangerschaft alle nicht noétigen medizinischen Behandlungen unterbleiben. Die

Indikation wird somit individuell gestellt und abgewogen.

Wie bereits beschrieben wurde, ist Pertussis fliir Neugeborene und Sauglinge eine potentiell
lebensbedrohende Erkrankung, besonders, wenn sie von der Mutter keinen Nestschutz fiir
Pertussis Uber Immunglobuline erhalten haben. Da die Impfung erst mit dem zweiten
Lebensmonat beginnt, ist die Zeit davor als kritisch einzustufen. Wie erwdhnt, ware die
Impfung mit einem azelluldaren Impfstoff auch wahrend der Schwangerschaft moéglich, wobei

mangels ausreichender Datenlage abgeraten wird [7].

Als Alternative zur Impfung werden sekunddare MaRRnahmen empfohlen, beispielsweise die
Personen im Umfeld der Schwangeren zu impfen oder deren Impfung aufzufrischen, sodass
die Gefahr einer Ubertragung verringert wird. Auch soll die Impfung so rasch wie moglich

nach der Geburt nachgeholt werden, da dies den Infektionsschutz positiv beeinflusst.

40



2. Material und Methoden

Um mich dem Thema in einem ersten Durchgang anzunahern, erfolgte zuerst die Lektlire der
wahrend des Studiums in den Lehrveranstaltungen vermittelten Informationen und Inhalten,
insbesondere denen der Vorlesung aus dem Modul 19 ,Entwicklung, Wachstum, Reifung”.
Danach wurde relevante Literatur in Form von Monographien herangezogen um die
wesentlichen Grundlagen zu vertiefen. Hier wurden vor allem bekannte und etablierte
Lehrblicher aus den Kinder und Jugendheilkunde, sowie der Hygiene und Mikrobiologie

verwendet.

Die anschlieBende und fachspezifische Literatursuche erfolgte zum wesentlichen Teil tUber
die Literaturdatenbank PubMed, in welcher nach kontextsensiblen Artikeln und
Ubersichtsarbeiten gesucht wurde. Die Suchbegriffe waren dabei entweder stets , pertussis”
oder ,vaccination“ und wurden alleine oder in Kombination getippt. Der grof3e Vorteil daran
ist, dass besonders der aktuelle Forschungs- und Wissensstand abgebildet ist; gerade die in
den letzten Jahren zunehmend wachsende Zahl von Fallen konnte so erfasst werden, da sie
in den Monographien der letzten Jahre noch nicht im selben AusmaR thematisiert wurden.
Insgesamt erscheint das Thema Pertussis gut erschlossen, wobei zuletzt deutlich die

Zunahme an Fallen zum Gegenstand der Diskussion wurde und die davor herrschende,

flachere Debatte Uber Impfstoffe und deren Vergleich abloste.

Der Zugang zu Publikationen aus PubMed war in praktisch allen Fallen Uber die Lizenzen der
Medizinischen Universitdat Graz moglich, nur vereinzelt waren Journals oder Artikel nicht
zuganglich. Da dies jedoch keinen schwerwiegenden Wissensnachteil vermuten liell, wurde
in diesen Fallen von einer kostenpflichtigen Literaturbestellung oder Erwerb von Artikel

abgesehen.

Neben PubMed wurde auch eine einschlagige Literaturssuche im Internet, d.h. Gber Google
und Google Scholar durchgefiihrt. So konnte vor allem Wissen zu Themen der Impfung, des
Osterreichischen Impfplanes und dergleichen erlangt werden. Nicht zuletzt wurden viele
Hintergrundinformationen und Studienergebnisse vom 6sterreichischen Bundesministerium
far Gesundheit zusammengetragen, wie etwa dem Osterreichischen

Infektionskrankheitenbericht 2006. Darlber hinaus wurden auch Artikel, die sich mit der
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Situation in Deutschland im speziellen beschaftigen, durchgesehen und verwendet, da diese

der in Osterreich zu dhneln scheint.

Die so erlangten Artikel, Ubersichtsarbeiten und dergleichen wurden auch einer
Relevanzprifung unterzogen um eine hohe Qualitdt im theoretischen Teil der Arbeit und
hochwertige Diskussionspunkte zu gewahrleisten. Ohnehin kann nach der Durchsicht der
angefiihrten Artikel gesagt werden, dass Pertussis als solches wenig kontroversiell diskutiert

zu werden scheint, anders, als es beispielsweise Impfungen leider noch immer sind.

Es handelt sich um eine retrospektive, single-center Studie, wobei die Rekrutierung der
Patienten und Patientinnen elektronisch Gber Medocs erfolgte. Die Anonymisierung wurde

durch die Verwendung indirekt personenbezogener Daten gewahrleistet.

Alle an der Univ.-Kinderklinik des LKH Graz hospitalisierten Kinder von 0 bis 18 Jahren im
Zeitraum von 2001 bis 2011 wurden in die Untersuchung aufgenommen, wobei aufgrund der
fortschreitenden Bearbeitungszeit die Hospitalisierungsdaten in einer Erweiterung auf das
erste Halbjahr 2013 ausgestreckt wurden. Die zu Beginn erwartete Studienpopulation von
etwa 150 Kindern und Jugendlichen hat sich aufgrund der Ausschlusskriterien nicht

wesentlich vergroRert.

Als Einschlusskriterien wurden die ICD10-Codierungen A30-A49, die sonstigen bakteriellen

Krankheiten verwendet:

e A37.0 Keuchhusten durch Bordetella pertussis
e A37.1 Keuchhusten durch Bordetella parapertussis

e A37.8 Keuchhusten durch sonstige Bordetella-Spezies

Wobei A37.9, ,Keuchhusten, nicht naher bezeichnet” ausgeschlossen wurde, da eine
Uberproportional grofle Zahl an Fallen darunter codiert wurde, die nach Lektire der

Krankengeschichte eine Pertussisinfektion eher unwahrscheinlich erschienen liel3en.

Das Ziel ist die Erhebung von Daten zu hospitalisierten Pertussisverlaufen unter Beachtung 1)
moglicher Korrelation mit Impfstatus, Jahreszeit und 2) Risikofaktorenanalyse fiir schweren

Verlauf (ICU-Aufenthalt und Tod).
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Zusatzlich hatten erhoben sollten:

Kindliche Daten: Geburtsdatum, Geschlecht, Geburtsgewicht, -lange und —
kopfumfang;

Midtterliche Daten: Gestationsalter, Alter der Mutter und bisherige
Graviditaten;

Hospitalisierungsdaten: Datum der Hospitalisierung (Monat/Jahreszeit),
Dauer des Hospitalisierung, Dauer des PICU-Aufenthalts, Beatmung,
Sauerstofftherapie, Schweregrad der Infektion (LRI-Score);

Sozialanamnese;

Erhebung der Infektionsquelle und der

Impfstatus.

Nicht alle dieser Parameter konnten erhoben werden, was folgend diskutiert wird.
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3. Ergebnisse und Resultate

Im Untersuchungszeitraum von 2001 bis 2013 wurden 241 Erkrankungsfadlle wegen einer

nachgewiesenen Pertussisinfektion registriert.

54% davon waren Knaben, deren durchschnittliches Alter bei Hospitalisierung bei 4,08

Jahren lag (49 Monate, range von 1 — 212 Monate).

46% waren Madchen, deren Alter durchschnittliches Alter bei 3,21 Jahren (38,6 Monate;

range von 1—-211) lag.

Die jungsten hospitalisierten Kinder beiderlei Geschlechter waren unter 1 Monat alt, die

altesten rund 17,6 Jahre.

Weitere Daten, die urspriinglich erhoben werden sollten, etwa zur Mutter (Gestationsalter,
Alter und bisherige Graviditaten), zur Impfung (Impfstoff, erhaltene Teilimpfungen),
Infektionsquelle, Sozialanamnese, PICU-Aufenthalt, LRI-Score und Beatmungspflicht waren

in weniger als 5% aller vorliegenden Anamnesen codiert.
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3.1 Hospitalisierungen nach Jahr

Im Verlauf des Beobachtungszeitraums zeigt sich insgesamt eine Zunahme der Falle mit
einer deutlichen Auslenkung, wobei seit 2008 ein erneuter Anstieg der am LKh-
Universitatsklinikum hospitalisierten Kinder zu beobachten ist. Verglichen mit dem Jahr 2013

ergibt sich eine Steigerung von beinahe 300%.
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Abbildung 9. Absolutzahlen der Pertussisfalle an der Kinderklinik des LKH Graz von 2001 bis 2013.

3.2 Hospitalisierungen nach Geschlecht

In der Auswertung nach dem Geschlecht der Kinder wurden insgesamt 166 unique cases
betrachtet, d.h. re-Hospitalisierungen innerhalb desselben Monats wurden verworfen. Die
Uberwiegende Mehrheit dieser re-Hospitalisierungen wurde innerhalb weniger Tage wieder
zur stationdren Behandlung aufgenommen, was unterschiedlichste Griinde haben kann.
Auch kann nach tberstandener Infektion Husten {iber Wochen bis Monate weiter bestehen;
diese Perseveration ist keine erneuerte Erkrankung [10]. Dieser Zeitraum dient als Puffer um
verschiedene Krankheitsereignisse getrennt zu bewerten und diese mit hoherer Sicherheit

zu erkennen.
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Hospitalisierung nach Geschlecht

B Madchen
H Knaben

Abbildung 10. Hospitalisierungen an der Kinderklinik des LKH Graz 2001-2013 nach Geschlecht.
3.3 Hospitalisierungen nach Jahreszeit
In der Auswertung nach der Jahreszeit wurden insgesamt 241 Erkrankungsereignisse

herangezogen. Um die Aussagekraft zu erhéhen, wurden die nach den Monaten

gesammelten Ergebnisse in 4 Jahreszeitclustern eingeteilt:

e Frihling (Marz, April, Mai)

e Sommer (Juni, Juli, August)

e Herbst (September, Oktober, November)
e Winter (Dezember, Janner, Februar).

Abbildung 11. Absolutzahlen an Hospitalisierungen von 2001 bis 2013 nach Jahreszeitcluster.
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Pertussisfalle nach Monat
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Abbildung 12. Absolutzahlen an hospitalisierten Kindern und Jugendlichen von 2001 bis 2013 nach
Monat.

3.4 Alter bei Hospitalisierung

Um das Alter der Kinder bei Hospitalisierung zu erfassen, wurde die Monatssumme bei
Einlieferung erhoben (wenn die Entlassung im selben Monat erfolgte) oder die Differenz aus
der Monatssumme bei Einlieferung und Entlassung (bei Monatswechsel wahrend des
Aufenthalts oder langerer Hospitalisierung). Dies ergab, dass Knaben bei Hospitalisierung im

Durchschnitt ein Jahr alter sind als Madchen.

Alter bei Hospitalisierung in Jahren

5 —_

4,08
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0 1 T T 1

Knaben Madchen Durchschnitt

Abbildung 13. Alter der hospitalisierten Kinder und Jugendlichen von 2001 bis 2013 in Jahren.
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4. Diskussion
4.1 Limitationen und Vorziige der Studie

Es zeigte sich, dass einerseits die Portierung des zuvor gebrauchlichen KIS und der Umstieg
auf Medocs einerseits die Datenlage erschwerten, da die zuvor vorhandenen Daten nur
rudimentar ber- und weitergefiihrt wurden und andererseits nur selten eine griindliche
Anamnese erhoben oder eingepflegt wird. So wurden in den Jahren 2001 und 2002 keine
Pertussisfalle am gesamten LKH Graz verzeichnet, was als eher unwahrscheinlich anzusehen
ist. Auch die teilweise starken Schwankungen bis zur endgitiltigen Etablierung von Medocs

sind in diesem Kontext zu betrachten.

Aus diesem Grund musste die Erhebung aller weiteren Nebenparameter, obwohl diese fir
die Studie von Interesse und Relevanz gewesen wadren, als undurchfihrbar verworfen
werden. Teilweise waren von den rund 200 betrachtenden Datensatzen Uberhaupt keine
Anamnese oder mikrobielle Untersuchung veranlasst worden; der Impfstatus wurde selten
erhoben; wenn doch, dann unvollstandig und ohne Angabe bereits erfolgter Teilimpfungen -
und eine genaue Familienanamnese und Sozialanamnese praktisch nie. Meist wurde die
Anamneseerhebung nicht vollstandig durchgefiihrt, mangelhaft festgehalten oder ging in der

Ubertragung von KIS auf Medocs verloren.

Schlussendlich waren nur zu Alter bei Hospitalisierung, Geschlecht, Jahreszeit bei
Hospitalisierung und Hospitalisierungsdauer ausreichend Daten vorhanden, um eine valide
Aussage treffen zu kénnen. Darliber hinaus war die Korrelation mit schwerem Verlauf nicht
moglich, da gliicklicherweise kein Kind in diesem Zeitraum mit und an dieser Diagnose
verstarb und die wenigen PICU-Aufenthalte nicht klar nachvollziehbar waren. Jene Daten, die

nicht erhebbar waren, werden im Folgenden aus anderen Studien zum Vergleich vorgelegt.

Es ware wichtig zu erheben, ob das Kind geimpft wurde oder nur einen Teil der Impfungen
erhalten hat oder wie die HaushaltsgroBe beschaffen ist und ob das Kind eine
Passivrauchbelastung erfahrt oder diese zumindest anzunehmen ist. Nicht zuletzt sollte auch
erhoben werden, welche weiteren Personen im Haushalt leben oder wie das Umfeld des
Kindes ist; etwa in Hinblick auf regelmaRige Besuche durch Verwandte oder Bekannte. Hier

besteht die Gefahr einer Infektion mit Pertussis, da viele &ltere Menschen keinen
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ausreichenden Impfschutz fir Pertussis besitzen, da sie die laut Impfplan vorgesehenen
regelmafigen Auffrischungsimpfungen — bis 60 alle 10 Jahre, ab 60 alle 5 Jahre — seltener in

Anspruch nehmen und diese auch nicht mehr erstattet bekommen.

Problematisch im klinischen Alltag auch die Definition der Erkrankung. So wie auch in dieser
Studie A37.9 ,Keuchhusten, nicht ndaher” bezeichnet ausgeschlossen wurden, schlicht weil
die Menge im Vergleich zu 37.0 ,,Keuchhusten durch Bordetella p.” bzw. 37.1 , Keuchhusten
durch B. parapertussis” und 37.8 ,Keuchhusten durch sonstige Bordetella-Spezies” um ein
vielfaches hoher ist. Es ist daher anzunehmen, dass das Problem der Definition und
Diagnosesicherung auch das LKH Graz betrifft. Auch stellt sich die Gewinnung geeigneten
Probenmaterials mittels nasopharyngealen Abstrichs schwierig dar, da einerseits die
Compliance der jungen Patienten und Patientinnen nicht gegeben ist und andererseits diese

Prozedur, besonders bei kleinen Kindern, sich nicht einfach darstellt [45].

Neben diesen Limitationen erlaubt die durchgefiihrte Studie auch positive Riickmeldung. So
sind die gewonnen Daten dieser Diplomarbeit jenen von grofRen Kliniken und Zentren
dhnlich und erlauben, das derzeit weltweit beobachtete Phanomen des pertussis resurgence

auch auf Graz umzulegen und zu deuten.
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4.1 Hospitalisierungen nach Jahr

Nicht nur in Osterreich ldsst sich eine Zunahme an Pertussisfillen beobachten, auch Hadler
et al. (2012) berichten Uber eine Zunahme in den Vereinigten Staaten die in Abbildung 14
dargestellt ist und Uber 27 Todesfdlle im Jahr 2010 bei 27.000 berichteten Fallen. Das
entspricht einer Letalitdt von 0,1%. Von den 27.000 erkrankten Personen waren jedoch nur
4298 Sauglinge, und obwohl keine gesonderte Letalitatsrechnung fir diese ausgegeben
wurde, ist anzunehmen, dass die Letalitdt von Sduglingen bei etwa 1-3% anzusetzen ist,
wahrend sie in einer anderen Studie, in welcher allerdings nur 167 Kinder beobachtet

wurden [80], bei rund 10% lag.
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Abbildung 14. — Pertussisfalle von 1922-2010, aus [35], S. 212.

0

In der Untersuchung von Wagner, Paulke-Korinek und Stanek et al. [46] zeigte sich in den
Jahren von 2000 bis 2005 zwar eine Schwankung der Haufigkeit, allerdings eine absolute
Zunahme von 511 Fallen 2000 zu 918 Fallen 2005 und somit fast eine Verdoppelung der

Fallzahl innerhalb von 5 Jahren.

Ein wichtiger Punkt zur Inzidenz betrifft die Diagnosestellung. So wird teilweise berichtet
[46], dass vor allem der Verlauf der Pertussiserkrankung im Erwachsenenalter falsch oder
nicht korrekt klassifiziert wird, sodass von einer zu geringen Inzidenz in diesen Perioden
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auszugehen ware. Dies ist wichtig, um die nicht geimpften Erwachsenen als Erregerreservoir
aufzudecken. Im Gegenzug dazu liegt die Rate an Pertussisfallen in der Schweiz, welche
aufgrund vieler sozialen, konomischen und (human-)geographischen Faktoren Osterreich
ahnlich ist, héher als in anderen Landern Europas [49, 50, 51], wobei hier die Meldung im
Rahmen der Uberwachung und Registrierung von Krankheitsfillen durch niedergelassene
Fachadrzte und Facharztinnen fir Allgemeinmedizin und Innere Medizin erfolgt und ein

eigenes Netzwerk dafiir eingerichtet wurde.

In einer Studie haben Tozzi et al. 16 verschiedene Uberwachungssysteme fiir Pertussis in
Europa verglichen, welche im EUVAC-NET teilnehmen. Im Zeitraum von 1998 bis 2002
wurden hier 72,917 Falle von Pertussis registriert. Die riickgemeldeten Daten waren jedoch
unterschiedlich erhoben, unvollstéandig und nicht vollstdandig vergleichbar [66]; sie variieren

unter anderem in den Diagnosekriterien, der Methodik und Pertussis-Definition.

Tatsachlich zeigt sich, dass die Diagnose im Jugend- und Erwachsenenalter oftmals nicht in
Betracht gezogen wird, selbst wenn die typischen Symptome vorliegen [39; 40].
Problematisch fur die erfolgreiche Diagnosestellung scheint weiters zu sein, dass der Verlauf
der Erkrankung bei Erwachsenen ohne die typischen Symptomen verldauft und ihnen daher
keine besondere Bedeutung zumisst [55], was zu einer Verschleierung fiir sowohl Arzte und

Arztinnen und den Betroffenen fiihrt.

Aber auch bei Kindern sind Fehldiagnosen oder das Nichterkennen einer Pertussisinfektion
moglich [41; 42], was das weitere Vorgehen erschwert und es moglich ist, dass das
betroffene Kind andere Kinder, etwa im Kindergarten oder in der Schule, ansteckt. Ein
moglicher Grund hierfiir ist der weit verbreitete Glaube unter Arzten und Arztinnen, dass
Pertussis als ,Kinderkrankheit” vor allem Kinder betrifft und Jugendliche, Erwachsene und
Altere nicht betrifft [43]. Allerdings sind auch gemischte Infektionen, etwa mit Mycoplasma

moglich, was zu einer Verschleierung der Pertussisinfektion fihren kann [44].
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4.2 Hospitalisierungen nach Geschlecht

Im Rahmen unserer Studie zeigte sich, dass mehr Knaben (131) als Madchen (102) in den
Jahren von 2001 bis 2013 stationar behandelt wurden. Die ist dhnlich wie in einer Studie aus
dem Jahr 2012 [80], wo das Verhaltnis der Geschlechter m:w 31:20 betrug und damit noch

deutlicher ausfiel als in der vorliegenden Untersuchung.

In einer dhnlichen Studie von Wagner, Paulke-Korinek und Stanek et al. [46] wurden 47%
Knaben und Manner gefunden, wobei hier kein Alterslimit gesetzt wurde; in Verbindung mit
der hohen Hospitalisierungsrate alterer Personen konnte die statistisch hohere
Lebenserwartung von Frauen hierzu beitragen. Insgesamt scheint die Auswertung nach

Geschlecht noch keine weitere Verbreitung gefunden zu haben.

In einer Schweizer Studie von Wymann et al. [54] wurde die Gesamtzahl-
Hospitalisierungsnotwendig bei rund 1.5% der Erkrankten angegeben. Die dhnelt den
Ergebnissen von Clarke et al. [81], wo zwar die Zahl der Erkrankungsfille bei Erwachsenen
Uber 24 Jahren in der Gesamtzahl am grofSten, die Zahl der Hospitalisierungen bei Kindern

unter 1 Jahr jedoch am hochsten war.

Haberling et al. [79] konnten in ihrer Untersuchung von 1999-2004 zu miutterlichen
Risikofaktoren neben einem niedrigen Geburtsgewicht <2.500 Gramm, einem Apgar <8 auch
weibliches Geschlecht identifizieren. In diesem Zeitraum wurden in den Vereinigten Staaten
91 Todesfélle von Kindern unter 12 Monaten, von denen 58% wiederum jinger als 2 Monate

waren, beschrieben.

Dezidiert keinen Geschlechtsunterschied konnten Berger et al. [75] finden, wahrend
hingegen als Risikofaktor fiir einen schweren bis todlichen Verlauf pulmonale Hypertonie
identifiziert werden konnte. Uberhaupt lag die Sterblichkeit in der beobachteten Gruppe, in
der alle eingeschlossenen Kinder unter 49 Tage alt waren, bei rund 10%. Sie wies neben dem

Geschlecht auch innerhalb dieser Altersgruppe keinen Unterschied auf.
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4.3 Hospitalisierungen nach Jahreszeit

Die saisonale Verteilung der Hospitalisierungen dieser Untersuchung betreffend, wurde mit
42 zu 72 stationdar behandelten Kinder der deutlichste Unterschied im Jahreszeitcluster
Herbst (September, Oktober, November) in Vergleich zu Frihling (Marz, April, Mai)
festgestellt. Die Cluster der Sommer (Juni, Juli, August) - und Wintermonate (Dezember,
Janner, Februar) hingegen zeigte mit 62 zu 61 Fallen keinen signifikanten Unterschied. Die

Aktivitatsspitze lag im Beobachtungszeitraum im Monat September mit 31 Fallen.

Nach [46] zeigte sich von 2000 bis 2005 eine Haufung in den Monaten Janner, Mai, Oktober
und Dezember, wahrend in den Monaten Februar, Juni und Juli eine geringere Fallzahl
festgestellt werden konnte. Allerdings wurde in der Altersgruppe der unter 1-jdhrigen ein

peak im August und September gefunden.

Im Rahmen einer chinesischen Studie [80], in von 2011 bis 2012 der 176 Kinder mit Husten
von Uiber 2 Wochen Dauer eingeschlossen und spater serologische weiterfiihrend untersucht
wurden, fand sich ein Anstieg der Falle im Friihling und Sommer, wahrend weniger

Krankheitsereignisse in Frihling und Winter beobachtet werden konnten.

Insgesamt scheint die Literatur wenig mit moglichen Haufungen nach Jahreszeiten zu
befassen und eher mit vielleicht kritischeren Fragen nach Komorbiditdten, Inzidenz und

Letalitat.
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4.4 Alter bei Hospitalisierung

Die Studie der Falle an der Kinderklinik Graz zeigt, dass Knaben bei Hospitalisierung im
Durchschnitt 4,08 Jahre (49 Monate) und Madchen im Durchschnitt 3,21 (38,6 Monate) alt

sind.

In einer chinesischen Studie [80] waren von 51 Kindern mit einer gesicherten Diagnose
90.2% unter 12 Monate und lediglich 9.8% Uber 12 Monate alt, wobei die Altersspitze bei
dieser Untersuchung bei nur 4 Jahren lag. Der Altersgipfel der Pertussiserkrankung scheint
mit zunehmendem Alter wieder zu steigen, jene Uber 65 scheinen gefahrdeter zu sein als

jene von 45-64 [54, 77].

In einer dhnlichen Studie aus 2007 von Wagner, Paulke-Korinek und Stanek et al. [46]
wurden alle in Osterreich aufgetretenen und laborgepriiften Fille der Jahre 2000 bis 2005
verzeichnet. Von den 4395 Pertussisereignissen entfiel der GroRteil auf Kinder unter 6
Monate, wahrend mit der Zunahme des Lebensalters auch die Rate der Hospitalisierungen
steigt, wie in Abbildung 15 gezeigt. Insgesamt ergibt sich eine bicephale Verteilung mit den
hochsten Hospitalisierungsraten bei Kindern unter einem Jahr, welche beinahe jenem Wert

der Altersgruppe 70-80 entspricht.

Da in der Grazer Kinderklinik durchgefiihrten Untersuchung naturgemal$ keine Erwachsenen
behandelt werden, kann (iber die Hospitalisierung dlterer Menschen keine Aussage getroffen
werden. Die Zahlen fiir die Kinder stellen sich aber sehr dhnlich dar. Diese Veranderung der
Epidemiologi, besonders der Wechsel der typischen Erkrankungsgipfel, wird auch in einer

anderen Studie von Giiris et al in den Vereinigten Staaten beschrieben [47].

In einer Schweizer Studie, die von 1991 bis 2006 durchgefiihrt wurde, wird die eine
Hospitalisierungsrate hingegen bei Kindern unter 6 Monaten mit 25% angegeben [54]. In
diesem Zeitraum wurden insgesamt 4992 Krankheitsfdlle gemeldet, wobei die Inzidenz von

70 Falle pro 100.000 Menschen im Jahr 1992 auf 40 Falle im Jahr 2006 gesunken ist.
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Abbildung 15. Verteilung und Anteil der hospitalisierten Falle nach Alter.

Die gefahrdetste Gruppe fiir Pertussis sind Kleinkinder, die nicht nur an einer sehr hohen
disease burden leiden, sondern die hochste Inzidenz, Hospitalisierungsrate und Sterberate
haben, wie Stein-Zamir et alt in ihrer Untersuchung 2001 bereits beschrieben haben [56].
Uberhaupt ist diese Gruppe die beriicksichtigenswerteste [67]. Allerdings gibt Heininger an,
dass zwar eine Haufung an Fallen beobachtet wirde, die genauen Raten von
Hospitalisierungen aber nicht vereinfacht und verglichen werden koénnen, da sie sehr

variieren [68].

Die ersten drei Lebensmonate sind hier als besonders kritische Zeit zu sehen; in einer
amerikanischen Studie wurden Hospitalisierungsraten von 86% und die hdchste
Mortalitatsrate in diesen 90 Tagen gefunden. 95% der Sauglinge, die kinstlich beatmet

werden mussten, waren in diesem Alter [57].

Uberhaupt sind nach einer spanischen Studie von Moreno et al. [73] Kinder unter 6
Monaten besonders gefahrdet, an einem schweren Verlauf von Pertussis zu leiden;
besonders kritische Verldufe zeigen sich bei einer Kombination von Pertussis und einer RSV-

Infektion. Aber auch bei Kindern, die an Asthma leiden, ist die Gefahr von Pertussis
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einerseits und einem schwereren Verlauf andererseits groR, wie Capili et al. [78]

herausfanden.

5. Schlussfolgerungen

In dieser retrospektiven Fallstudie konnten wir einen deutlichen Anstieg der
Pertussishospitalisierungen an der Kinderklinik Graz zeigen. Die haufigsten
Hospitalisierungen erfolgten in den Herbstmonaten September bis November und Jungen

waren haufiger als Madchen betroffen.

Somit konnten wir das ,pertussis resurgance Phanomen”, das in der rezenten Fachliteratur
der letzten Jahre stark diskutiert wurde und wird, auch in unserem Einzugsgebiet

beobachten.
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