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Das Wichtigste in Kiirze

Keuchhusten (Pertussis) ist eine akute bakterielle Infek-
tionskrankheit der Atemwege. Der Ausloser ist meist
das gramnegative Bakterium Bordetella pertussis, selten
B. parapertussis.

Das klassische klinische Bild dussert sich durch andau-
ernden Husten, Hustenanfélle, juchzendes Inspirium,
Erbrechen nach dem Husten, Atemnot und/oder Zya-
nose, in den meisten Féllen ohne Fieber. Bei Sauglingen
kann eine untypische Symptomatik auftreten (juchzen-
des Inspirium sowie starke Erkaltungssymptomatik feh-
len und Apnoe/Zyanose stehen im Vordergrund). Die
grosste Krankheitslast in der Schweiz tragen ungeimpfte
bzw. unvollstéandig geimpfte Sauglinge in den ersten
sechs Lebensmonaten. Sie sind die Gruppe mit dem
héchsten Komplikations- und Mortalitatsrisiko. Die Leta-
litdt von Keuchhusten liegt insgesamt bei ca. 0,05 To-
desféllen pro 1000 Féllen; diese Rate liegt viermal héher
bei Kindern im Alter von 0-5 Jahren mit 0,2 Todesfallen
pro 1000 Féllen (und noch hoher bei Sduglingen < 3 Mo-
nate mit ca. 10 Todesféllen/1000 Fallen). Pertussis be-
trifft alle Altersgruppen: 2015 wurde die hochste Inzi-
denz bei Kindern im Alter von 0 bis 5 Jahren festgestellt,
gefolgt von Jugendlichen, Kindern zwischen 6 und
10 Jahren und Erwachsenen. Keuchhusten ist eine der
haufigsten durch Impfung vermeidbaren Infektions-
krankheiten in der Schweiz mit pro Jahr durchschnittlich
9400 Féllen (Daten des Sentinella-Netzwerks 2012—
2014).

Die wichtigste Praventionsmassnahme zur Reduktion
der Krankheitslast in der Bevolkerung ist die Impfung:
Sie wird schwangeren Frauen und Sauglingen aber auch
dlteren Kindern, Jugendlichen und allen Erwachsenen
empfohlen. Das Hauptziel ist der Schutz von Sauglingen
vor einer Erkrankung und deren Komplikationen.

Impfstoffe

Die zur Verfligung stehenden azellularen () Pertussis-
impfstoffe enthalten gereinigte, inaktivierte Bakterien-
proteine und sind immer kombiniert mit anderen Impfan-
tigenen, es gibt keinen monovalenten Impfstoff gegen
Pertussis. Fur Kinder im Alter von 2 Monaten bis 7 Jah-
ren sind alle in der Schweiz empfohlenen Pertussisimp-
stoffe (P,) mit Tetanus (T), Diphtherie (D) und Polio (IPV)
Impfantigenen kombiniert (DTP,-IPV). Sie kénnen zu-
satzlich Impfantigene gegen Haemophilus influenzae

Typ b (FUnffach-Impfung) und Hepatitis B (Sechsfach-
Impfung) enthalten. Ab dem Alter von 4 Jahren kénnen
bei Kindern mit vollstandiger Grundimmunisierung fur
Auffrischimpfungen Impfstoffe mit niedrigerer Antigen-
dosierung gegen Pertussis (pa) in Kombination mit Dipht-
herie (d, ebenfalls niedrigere Dosierung) und Tetanus
verwendet werden. Aufgrund der ausgepragteren loka-
len Reaktionen wird ab dem 8. Geburtstag immer mit
einer geringeren Diphtherietoxoid- und Pertussisanti-
gendosis geimpft. Diese dTp.-Impfstoffe sind zuséatzlich
in Kombination mit [PV erhaltlich.

Die Wirksamkeit der Basisimpfung von Kindern betragt
~90% gegen schwere Krankheitsverlaufe und ~70 %
gegen alle Verlaufe. Die Impfung der Mutter in der
Schwangerschaft flhrt zu einer Schutzrate >90% ge-
gen alle Verlaufsformen einer Pertussisinfektion bei
Neugeborenen.

Die Impfung mit den derzeit verfligbaren Impfstoffen
schitzt nicht dauerhaft gegen eine Erkrankung (wie
auch die naturliche Infektion nicht); daher werden Auffri-
schimpfungen bis ins Erwachsenenalter empfohlen. Ju-
gendliche und Erwachsene schitzt die Impfung mit ei-
nem dTp.-Kombinationsimpfstoff (eine Dosis) je nach
Studie zwischen 64 und 85 % vor einer laborbestatigten
Pertussiserkrankung.

Impfempfehlung gegen Pertussis nach Altersgruppe
und Impfkategorien:

Sauglinge und Kinder bis zum Alter von 10 Jahren

Basisimpfung:

e Zur Grundimmunisierung von Séauglingen werden
regular 3 Dosen eines Impfstoffs mit padiatrischer
Dosierung (P,) im Alter von 2, 4 und 6 Monaten emp-
fohlen. Auffrischimpfungen sollten in dieser Alters-
gruppe im Alter von 15-24 Monaten (4. Dosis, DTP,-
IPV) und 4-7 Jahren erfolgen (5. Dosis, DTP.-IPV
oder dTp.-IPV). Allféllige Nachholimpfungen sind in
den Kapiteln 6.2 und 6.3 aufgefiihrt bzw. im aktuellen
Impfplan nachzulesen.
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Fiir Sduglinge mit erhéhtem Risiko/

Fir Risikosituationen empfohlenen Impfungen

e Eine beschleunigte Grundimmunisierung mit 3 Do-
sen im Alter von 2, 3 und 4 Monaten wird Sauglingen
empfohlen, welche absehbar vor dem Alter von
5 Monaten eine Betreuungseinrichtung besuchen
werden (Krippe etc.). Nach einem beschleunigten
Impfschema muss die erste Auffrischimpfung (4. Do-
sis) bereits im Alter von 12-15 Monaten erfolgen.

e Eine beschleunigte Grundimmunisierung (3 Dosen im
Alter von 2, 3, 4 Monaten) wird ebenfalls fir frihge-
borene Sauglinge (<33 SSW oder Geburtsgewicht
<15009) empfohlen.

e Dieses beschleunigte Schema kann bei allen Sauglin-
gen wahrend einer Epidemie in Erwagung gezogen
werden.

Jugendliche (>11 Jahre) und Erwachsene

Basisimpfung:

¢ Jugendlichen im Alter von 11-15 Jahren wird die
Pertussisimpfung als Auffrischimpfung (i.d.R. die
6. Dosis) oder zur Primovakzination (1 Dosis) empfoh-
len. Diese soll zusammen mit den fur die gleiche Al-
tersgruppe empfohlenen Impfungen gegen Tetanus
und Diphtherie durch die Impfung mit einer Dosis
dTpa verabreicht werden.

Nachholimpfungen flir gegen Pertussis unvollstandig

oder ungeimpfte Jugendliche (fehlende Dosen ge-

madss Impfplan): Ist ein Jugendlicher im Alter von 11—

15 Jahren bereits vollstdndig gegen Diphtherie sowie

Tetanus geimpft (inklusive der Dosis im jugendlichen

Alter), so wird eine Impfung gegen Pertussis mit ei-

nem dTp,-Impfstoff nur empfohlen, wenn

1) weniger als 5 Pertussisdosen und

2) keine Pertussisimpfung seit dem Alter von 8 Jah-
ren und

3) keine dT-Impfung in den letzten 2 Jahren verab-
reicht wurden.

Dies soll eine Hyperimmunisierung mit dT verhin-

dern.

e Allen Erwachsenen wird im Alter von 25-29 Jahren
die Impfung mit einer Dosis dTp, als Auffrischimp-
fung oder zur Primovakzination gegen Pertussis und
zur Auffrischung gegen Tetanus und Diphtherie emp-
fohlen. Das empfohlene minimale Intervall seit der
letzten (d)T-Impfung betragt zwei Jahre.

Fir Risikosituationen empfohlene Impfungen

e Jeder schwangeren Frau wird zum Schutz ihres Kin-
des in den ersten Lebensmonaten eine Dosis dTp,
vorzugsweise im 2. Trimester (13.-26. SSW) empfoh-
len (Nachholimpfung mdéglichst im 3. Trimesters so
frih wie maoglich). Eine Pertussisimpfung (dTp.) ist
in jeder Schwangerschaft empfohlen, unabhéngig

vom Zeitpunkt der letzten Pertussisimpfung oder
Pertussiserkrankung. Da die Impfung im 2. Trimester
einer Schwangerschaft den Saugling optimal gegen
Pertussis schiitzt, ist diese Impfstrategie zu priorisie-
ren und zu fordern.

Erfolgte keine Pertussisimpfung in der Schwanger-
schaft, soll die Mutter sich entsprechend «Impfung
von Kontaktpersonen mit Sauglingen <6 Monate» so
friih wie méglich nach der Geburt impfen lassen. Ein
minimales Intervall von 4 Wochen seit der letzten Te-
tanus-Impfung soll eingehalten werden. Die dTpa-
Impfung kann gleichzeitig mit einer Influenza-Imp-
fung verabreicht werden.

¢ Beiregelmassigem Kontakt mit Sauglingen <6 Mo-
nate: Unabhangig vom Alter wird Jugendlichen und
Erwachsenen grundséatzlich eine umgehende Per-
tussisimpfung (dTp,) empfohlen, wenn regelmassiger
Kontakt (beruflich oder familiér, inklusive Tagesmut-
ter und Grosseltern) mit Sauglingen unter 6 Monaten
besteht und die letzte Pertussisimpfung bzw. labor-
bestétigte Infektion >10 Jahre zurlckliegt. Das mini-
male Intervall seit der letzten T-Impfung betragt
4 Wochen.

Kosteniibernahme

Die Kosten der Pertussisimpfung als Basisimpfung so-
wie fur Risikopersonen/Risikosituationen werden von
der obligatorischen Krankenpflegeversicherung Uber-
nommen bzw. von der SUVA, wenn eine post-expositio-
nelle Tetanusimpfung nach einem Unfall indiziert ist und
eine Impfung gegen Pertussis gemass aktuellem Impf-
plan gleichzeitig empfohlen wird. Die anderen Unfallver-
sicherer sollten im Prinzip die Entscheidung der SUVA
ebenfalls umsetzen. Wenn die Impfung aufgrund beruf-
licher Tatigkeiten indiziert ist, so werden die Kosten
grundsatzlich vom Arbeitgeber Gbernommen.

Unerwiinschte Impferscheinungen (UIE)

Bei der Grundimmunisierung von Sauglingen und Klein-
kindern treten als unerwilinschte |Impferscheinungen
innerhalb von 72 Stunden nach der Impfung mit Per-
tussis-Kombinationsimpfstoffen am haufigsten Reizbar-
keit und lokale Reaktionen an der Injektionsstelle wie
Induration und Roétung auf, gefolgt von Fieber, Schlafrig-
keit und Appetitlosigkeit. Nach der 4. oder 5. Dosis wer-
den haufiger Lokalreaktionen und Fieber beobachtet als
nach der Primovakzination. Selten treten Krampfanfalle
auf sowie unstillbares Weinen fiir langer als 3 Stunden.
Schwere allergische Reaktionen sind sehr selten
(<1/100000 Dosen).

Die haufigsten UIE bei Jugendlichen und Erwachsenen
nach einer Impfung mit dTp. sind ebenfalls lokal an der
Einstichstelle zu beobachten wie Schmerzen, Rétungen
und Schwellungen. Starke Schwellungen der geimpften
Extremitat sind selten (<1/1000). Als systemische UIE
werden haufig Kopfschmerzen und Mudigkeit beobach-
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tet. Hohes Fieber tritt selten auf. Schwere Reaktionen
allergischer Art, wie Anaphylaxie, kommen sehr selten
(<1/100000) vor. Das Auftreten eines Guillain-Barré-
Syndrom wurde im Zusammenhang einer dTp.-Impfung
beschrieben, jedoch nicht haufiger als nach einer
dT-Impfung.

Zur Impfung in der Schwangerschaft: dTp, als Totimpf-
stoff ist fir Schwangere und das ungeborene Kind
sicher. Ein erhdhtes Auftreten von UIE ist seit dem um-
fassenden Impfprogramm von Schwangeren in Gross-
britannien wie in weiteren Landern nicht beobachtet
worden [1, 2]. Die Gabe von Tetanustoxoid-haltigen
Impfstoffen in kurzen Abstanden (2 Jahre und kuirzer)
zeigte in Studien mit nicht-schwangeren [3, 4] bzw.
schwangeren Frauen [5] keinen Anstieg von UIE bzw. es
konnten keine negativen Auswirkungen auf den Verlauf
der Schwangerschaft sowie das ungeborene Kind beob-
achtet werden.

Massnahmen zur Verhinderung der Pertussisiiber-
tragung auf Sauglinge <6 Monate

Zusatzlich zur Impfung werden Massnahmen empfoh-
len, um Sauglinge jiinger als 6 Monate in der Familie und
in Gesundheits- bzw. Kinderbetreuungseinrichtungen
vor der Ubertragung von Pertussis zu schitzen. Ausbri-
che in Gesundheitseinrichtungen sollen verhindert bzw.
bekdmpft werden.

Diese Massnahmen (und welche Félle wann zu melden
sind) werden in diesen Richtlinien und Empfehlungen
nicht aufgeflhrt sondern sind in separaten BAG-Publika-
tionen beschrieben (siehe [6] und [7]).

Zusammengefasst gehoren zu den empfohlenen Mass-

nahmen neben der Impfung insbesondere:

e der Ausschluss von der Gesundheits-/Betreuungs-
einrichtung bzw. die Isolation (wenn maoglich) der an
Pertussis erkrankten Personen bis zum Ende der in-
fektiosen Phase;

e ecine Umgebungsuntersuchung, um allenfalls unab-
hangig von der Immunitat eine post-expositionelle
Chemoprophylaxe (PEP) bei folgenden asymptomati-
schen, engen Kontaktpersonen durchzufliihren: expo-
nierten Sauglingen jlinger als 6 Monate und exponier-
ten Familienmitgliedern von Sauglingen <6 Monate.
Exponiertem Gesundheits- und Betreuungspersonal
ohne anzunehmende Immunitat ", welches beruflich
Kontakt zu Sauglingen jlinger als 6 Monate hat, wird
ebenfalls eine PEP empfohlen (Details siehe [6]).

Fir die Umsetzung dieser Massnahmen in Gesundheits-

und Betreuungseinrichtungen sollen behandelnde Arzte

dem Kantonsarzt/der Kantonséarztin innerhalb von

24 Stunden folgende Situationen melden:

1. einzelne bestatigte Pertussisfalle und

2. Ausbriche von Pertussis, welche in Gesundheits-
und Betreuungseinrichtungen auftreten und Saug-
linge jlinger als 6 Monate direkt oder indirekt einem
Expositionsrisiko aussetzen [7]. Hierfur soll das Mel-
deformular «Haufung von klinischen Befunden» ge-
nutzt werden.

' Keine Pertussisimpfung (dTpa) oder keine laborbestétigte Erkrankung in den letzten 10 Jahren
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1. Einleitung

Keuchhusten (Pertussis) ist eine der haufigsten durch
Impfung vermeidbaren Infektionskrankheiten in der
Schweiz. Diese respiratorische Erkrankung kann vor al-
lem bei Sauglingen und Kleinkindern teilweise schwere
Komplikationen verursachen. Das wirksamste Mittel zur
Pravention ist die Impfung schwangerer Frauen und die
rechtzeitige Impfung im Sduglingsalter gemass Impfemp-
fehlungen mit Auffrischimpfungen im Kindes,- Jugend-
und Erwachsenenalter. Die Verfligbarkeit von Impfstof-
fen zur Auffrischimpfung von alteren Kindern und Er-
wachsenen, die epidemiologische Entwicklung und die
sich daraus ergebenden Anpassungen der Impfempfeh-
lungen begriinden die Erarbeitung eines neuen zusam-
menfassenden Dokuments. Dieses vermittelt Wissens-
grundlagen zu den bakteriellen Bordetella-Erregern, zur
Krankheit Pertussis, zur Epidemiologie, zur Impfung und
zu den in der Schweiz erhaltlichen Impfstoffen und erlau-
tert die Impfempfehlungen. Primares Ziel der Empfehlun-
gen ist es, das Risiko einer Ubertragung auf Sauglinge zu
verringern und deren Erkrankung zu verhindern.

2. Erreger

Keuchhusten (Pertussis) ist eine akute bakterielle Infekti-
onskrankheit der Atemwege, welche durch das gramne-
gative Bakterium Bordetella pertussis bzw. seltener durch
Bordetella parapertussis verursacht wird. Das einzige
natUrliche Reservoir von B. pertussis ist der menschliche
Nasen- Rachenraum. Mit Hilfe der dusseren Membran-
und Adhésionsproteine (z.B. filamentéses Hémaggluti-
nin) besiedelt das Bakterium das zilientragende respirato-
rische Epithel. Durch eine Vielzahl von Toxinen und Viru-
lenzfaktoren (z.B. das Pertussis-Toxin und Pertactin) wer-
den die Zilien geldhmt sowie das Gewebe geschadigt [8],
was zu der charakteristischen respiratorischen Pertussis-
Symptomatik flhrt. Die Ubertragung des hochanstecken-
den Erregers erfolgt Gber Tropfcheninfektionen durch Er-
krankte [8, 9], die in den ersten 2—4 Wochen nach Auftre-
ten der ersten Symptome infektids sind. Die sekundaren
Ansteckungsraten in einer nicht-immunen Population, sei
es in Gemeinschaftseinrichtungen oder in der Familie,
konnen bei entsprechender Exposition 50 % bis 80 % er-
reichen [10, 11]. Eine chronische Kolonisierung wurde fir
B. pertussis bisher nicht nachgewiesen, jedoch sind
oligo- und asymptomatische Infektionen bei alteren Kin-
dern und Erwachsenen nachweisbar und spielen vermut-
lich eine Rolle bei der Ubertragung auf Kinder [12, 13].
Uber die Dauer dieser Infektionen ist jedoch wenig be-
kannt [14].

3. Klinik

3.1. Symptome und klinischer Verlauf

Pertussis kann sich sehr unterschiedlich manifestieren,
angefangen von leichter respiratorischer Symptomatik far
einige Tage (milde, atypische Félle [15, 16]) bis hin zu dem
mehrere Wochen andauernden charakteristischen Keuch-
husten. Das klassische klinische Bild ist vor allem bei un-
geimpften Kleinkindern typisch [15]: andauernder Husten
(Median: 60 Tage), Hustenanfélle (82 %), juchzendes Ins-
pirium (79 %), Erbrechen nach dem Husten (53 %), Atem-
not (14 %), Fieber >38°C (5,7 %) und Zyanose (4 %).

Nach einer Inkubationszeit von 4-21 Tagen (im Durch-
schnitt 7-10 Tage) verlauft die Krankheit in typischen Fal-
len in drei Phasen [8, 9]: In der 1. Phase (Stadium catarr-
hale) tritt fur 1-2 Wochen eine erkéltungsahnliche Symp-
tomatik auf, teilweise mit leichtem Fieber. In dieser Phase
besteht die hdochste Kontagidsitat. Erkrankte Personen
sind bis zu 3 Wochen nach dem Beginn der 2. Phase (Sta-
dium convulsivum) infektids; diese ist durch das Auftre-
ten der typischen anfallartigen Hustenattacken charak-
terisiert. Letztere halten in der Regel mehrere Wochen
bis zu Monaten an. In der 3. Phase (Stadium decrementi)
klingen die Hustenanfalle Gber mehrere Wochen langsam
ab.

Die durch die natlrliche Infektion vermittelte Immunitat
ist dabei nicht dauerhaft: Sie sinkt je nach Studie nach
4-20 Jahren [17]. Nach einer Impfung liegt die Dauer des
Impfschutzes zwischen 4-12 Jahren.

Sauglinge und Erwachsene erkranken haufiger an untypi-
schen Symptomen: Die anfallartigen Hustenattacken feh-
len bei Sauglingen unter 6 Monaten oft und lebensbe-
drohliche Apnoe-Anfélle stehen im Vordergrund [18]. Bei
Jugendlichen und Erwachsenen kann langanhaltender
trockener Husten ohne starke Auspragung der drei Pha-
sen auftreten [19, 201, so dass Pertussis in diesen Alters-
gruppen oft verspatet (und manchmal erst nach mehre-
ren arztlichen Konsultationen) oder nicht diagnostiziert
wird. Atypische und somit unerkannte Pertussisfélle tre-
ten in unterschiedlicher Haufigkeit in allen Altersgruppen
auf.

3.2. Krankheitslast und Personen mit erhohtem
Komplikationsrisiko

Pertussis ist in allen Altersgruppen anzutreffen, jedoch
sind in den Entwicklungs- sowie industrialisierten Lan-
dern Kinder am haufigsten betroffen; darunter am
schwersten Sauglinge, vor allem in den ersten 6 Lebens-
monaten. Im Folgenden wird deutlich, dass in der
Schweiz ungeimpfte bzw. unvollstandig geimpfte Saug-
linge unter 6 Monaten die Gruppe mit dem hdchsten
Komplikations- und Hospitalisierungs- bzw. Mortalitatsri-
siko darstellen.

Zwar wurde durch die Einflhrung der Pertussisimpfung
die Anzahl Todesfalle stark reduziert, aber auch in indust-
rialisierten Landern mit hoher Durchimpfung gibt es nach
wie vor Todesfélle, z.B. wurden 48 Todesfalle in England
zwischen 2001 und 2011 gemeldet (alles Sauglinge) [21],
gefolgt von einem Ausbruch mit 14 Todesfallen in 2012
[22]. In der Schweiz wurden zwischen 2000 und 2015
4 Todesfalle durch Pertussis registriert (Quelle BFS und
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BAG-Meldesystem). Drei der vier Todesfélle betrafen Kin-
der im Alter unter 3 Monaten. Entsprechend stellen Saug-
linge in den ersten 6 Lebensmonaten die Altersgruppe
mit der hochsten Letalitat dar: in industrialisierten Lan-
dern sterben bis zu 1 % der Erkrankten in dieser Alters-
gruppe [23].

Eine prospektive Studie Uber einem Zeitraum von 6 Jah-
ren aus Deutschland ergab bei Personen im Alter von
6 Tagen bis 41 Jahren eine globale Komplikationsrate
von 5,8 %. In erster Linie handelt es sich um Pneumonien
(20 bis 30 % je nach Alter), Apnoen (12,6 %) aber auch
Enzephalopathien (0,8 %) mit zum Teil bleibenden Hirn-
schaden [15]. In der Schweiz traten in einer Studie der
SPSU (Swiss Pediatric Surveillance Unit) von 2006-2010
bei 21 (16 %) von 127 hospitalisierten Kindern mit einer
PCR-bestatigten Pertussiserkrankung eine oder mehrere
Komplikationen auf: Pneumonien (n=17), Krampfanfélle
(n=3) und Enzephalopathie (n=1) [24]. 26 % der hospita-
lisierten Kinder mussten zeitweise intensivmedizinisch
versorgt werden; 19 % bendtigten eine Unterstltzung
der Atmung. Bei Erwachsenen werden Sinusitis (13 %),
Otitis media, Inkontinenz (6 %), Pneumonien (4 %), Ge-
wichtsverlust, Rippenbrlche, Enzephalopathie und Ohn-
machtsanfélle als Komplikation einer Pertussiserkran-
kung beobachtet [20, 25, 26].

Das Komplikationsrisiko bei einer Infektion mit B. per-
tussis ist abhangig von Alter und der Immunitat gegen
Pertussis. In der oben erwéhnten Studie aus Deutschland
lag die Komplikationsrate bei 23,8 % fir Sauglinge jinger
als 6 Monate viermal hdher im Vergleich zu 5,1 % bei Pa-
tienten alter als 6 Monate [15]. Im Gegensatz zu élteren
Kindern steht bei Sduglingen jinger als 6 Monate die Ap-
noe als Komplikation im Vordergrund (0,1 % versus
15,9 %). Daten aus dem Sentinella-Netzwerk zeigen,
dass Pertussis bei ungeimpften Personen haufiger Kom-
plikationen (Komplikationsraten: ungeimpft: 5,1 %; 3 Do-
sen: 3,0 %; >4 Dosen: 1,7 %) und Hospitalisierungen ver-
ursacht (ungeimpft: 3,6%; =1 Dose: 1,1%) als bei
Geimpften [27].

Die Erkrankung bedingt in der Schweiz pro Jahr bei durch-
schnittlich 55 Patienten eine Hospitalisation (37 davon
explizit durch B. pertussis), was einer Hospitalisierungs-
rate von 0,7/100000 Einwohner entspricht (Quelle: BFS).
Die Altersverteilung der hospitalisierten Félle zeigt eben-
falls auf, dass Sauglinge die Gruppe mit dem hochsten
Komplikationsrisiko sind: Detaillierte Schweizer Daten zu
den 64 hospitalisierten Fallen aus dem Jahr 2009 zeigen
eindricklich, dass 39 % aller Hospitalisierten junger als
3 Monate bzw. 58 % jlnger als <6 Monate alt waren.
Etwa zwei Drittel der Hospitalisierten (64 %) waren jin-
ger als 1 Jahr und 77 % junger als 4 Jahre.

3.3. Diagnostik

Die Diagnose von Keuchhusten ist vor allem bei atypi-
scher Symptomatik eine Herausforderung fir den Klini-
ker. Der Nachweis von Bordetellen durch labordiagnosti-
sche Methoden hangt ab vom Krankheitsstadium, vom
Impfstatus, von einer bereits begonnenen Antibiotikathe-
rapie (erschwert den direkten Erregernachweis) und vom
Alter des Patienten. Als Methoden zum Nachweis von B.
pertussis Infektionen werden Kultur, Polymeraseketten-
reaktion (PCR) und Serologie genutzt [28-30].

Empfohlene Methoden in Abhéngigkeit vom Patientenal-
ter und Krankheitsstadium

Aus tiefen Nasopharyngealabstrichen oder nasopharyn-
gealen Sekreten oder Material, das beim Absaugen ge-
wonnen wurde, kann B. pertussis durch eine Kultur iso-
liert bzw. mittels PCR nachgewiesen werden. Unabhéan-
gig vom Krankheitsstadium ist bei Neugeborenen und
jungen Sauglingen die PCR bzw. Kultur zur Diagnose ge-
eignet, wohingegen der serologische Antikdrpernach-
weis wegen interferierender maternaler Antikérper und/
oder Impfungen nicht verwertbar ist. Bei Kindern, Ju-
gendlichen und Erwachsenen ist bis zu einer Woche nach
Beginn des Hustens, wo verfligbar, die Kultur zur Diag-
nose in Betracht zu ziehen und generell bis zu 3 Wochen
nach Hustenbeginn die PCR. Wahrend spaterer Krank-
heitsstadien (ab 3 Wochen nach Beginn des Hustens)
empfiehlt sich der serologische Nachweis von IgG-anti-
Pertussistoxin zur Diagnose einer Pertussisinfektion [30].

Zur Kultur und PCR

Der kulturelle Nachweis von B. pertussis ist die spezi-
fischste Diagnostikmethode (100 %), jedoch weist sie
eine limitierte Sensitivitat auf (58 % im Vergleich zur PCR
[31]). Die Anzucht von B. pertussis dauert 2—7 Tage (ggfs.
kUrzer bei B. parapertussis). Je langer der Husten andau-
ert, desto niedriger fallt die Sensitivitat von Kultur und
PCR aus: Bereits eine Woche nach Hustenbeginn ist der
direkte Nachweis per Kultur selten positiv. Dasselbe gilt
ab 3 Wochen nach Hustenbeginn fir die PCR. Studien
zeigen des Weiteren, dass geimpfte Personen mit Per-
tussis eine niedrigere Rate positiver Kulturen aufweisen
als ungeimpfte Erkrankte (bedingt durch die geringere
Bakteriendichte im Nasopharynx) und eine erfolgreiche
Kulturisolation mit zunehmendem Patientenalter ab-
nimmt [32]. Bei einer Antibiotikabehandlung kann der Er-
reger bis zu 5 Tage nach Therapiebeginn noch kulturell
nachweisbar sein, was als Hinweis fir die Kontagidsitat
herangezogen werden kann (mittels PCR ist B. pertussis
jedoch deutlich langer nachweisbar [33]).

Zur Serologie

Als indirekter Test flr eine Pertussisinfektion gilt die
Serologie zum Nachweis von B. pertussis-spezifischer
IgG (oder IgA)-Antikdrper im Blut. Diese sind jedoch erst
ab dem Stadium convulsivum oder spater nachweisbar;
bei Sauglingen kann die Immunantwort zusatzlich verzo-
gert oder das Resultat durch mutterlich Antikdrper ver-
falscht sein. Der antigenspezifische Antikérpernachweis
ist dabei den Ganzzellassays Uberlegen. In der Routine
wird IgG gegen das Pertussistoxin (PT) bevorzugt be-
stimmt, da bei Uber 90 % der Infizierten dieser Isotyp auf-
tritt und nur PT ein B. pertussis-spezifisches Antigen ist.
Es gilt zu beachten, dass man bei einer kirzlich (binnen
6-12 Monaten) geimpften Person nicht sicher zwischen
der Impfantwort und einer akuten Infektion unterschei-
den kann [30].

3.4. Therapie und Chemoprophylaxe

Fir Therapie und postexpositionelle Chemoprophylaxe
von Pertussis sind Antibiotika aus der Gruppe der Makro-
lide wirksam und Penizilline unwirksam. Mittel der Wahl
sind die neueren Makrolide Azithromycin und Clarithromy-
cin aufgrund der besseren Vertraglichkeit und héheren Pa-
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tientenakzeptanz bei gleichwertiger Wirksamkeit gegen-
Uber Erythromycin [34-38]. Im Falle einer Unvertraglich-
keit gegen Makrolide kann alternativ auch Trimethop-
rim-Sulfamethoxazol (TMP-SMZ) eingesetzt werden.
Tabelle 1 erldutert die empfohlenen Antibiotika zur Be-
handlung und PEP nach Altersgruppe.

Wird die Antibiotikatherapie noch im Stadium catarrhale
begonnen, so kann diese die Dauer und Heftigkeit der
Symptomatik positiv beeinflussen [8, 34]. Ab dem Auftre-
ten der Hustenanfélle flhrt die antibiotische Therapie zu
keiner klinischen Verbesserung. Sie bewirkt jedoch eine
Reduktion bzw. Elimination von B. pertussis aus dem Na-
sopharynx. Daher empfiehlt sich eine antibiotische Be-

handlung auch noch im Stadium convulsivum, um die In-
fektionskette zu unterbrechen, solange der Patient noch
Bordetellen ausscheidet (bis zu 21 Tagen nach Beginn
des Hustens). Finf Tage nach Beginn einer Antibiotika-
behandlung sind bei Kindern und Jugendlichen bei fast
allen Féllen keine vermehrungsfahigen Bordetellen mehr
nachweisbar und die Infektiositat wird als sehr gering ein-
geschétzt. Die postexpositionelle Chemoprophylaxe mit
Makroliden wird international als Massnahme eingesetzt,
um Ausbriche in Gesundheits- und Gemeinschaftsein-
richtungen zu verhindern bzw. einzudammen [11, 39-41]
mit dem Ziel, primar Personen mit erhdhtem Komplikati-
onsrisiko vor einer Infektion zu schitzen [6].

Tabelle 1

Empfohlene Antibiotika zur Behandlung und postexpositionellen Chemoprophylaxe von Pertussis

nach Altersgruppe [34].

Erste Wahl
Altersgruppe Azithromycin Clarithromycin
<1 Monat" 10mg/kg/Tag nicht empfohlen

in einer Dosis fur 5 Tage

1-5 Monate " 10mg/kg/Tag

in einer Dosis flr 5 Tage  fur 7 Tage

>6 Monate und Tag 1: 10mg/kg in einer

Kinder Dosis (maximal 500mg)  fur 7 Tage (maximal
1g/Tag)
Tag 2-5:5mg/kg/Tag in
einer Dosis (maximal
250mg/Tag)
Jugendliche/ Tag 1: 500 mg in einer 1g/Tag in 2 Dosen flr
Erwachsene Dosis 7 Tage

Tag 2-5: 250mg/Tag in
einer Dosis

Schwangere® Tag 7:500mg in einer
Dosis

Tag 2-5:250mg/Tag in
einer Dosis

Nebenwirkungen/
Kontraindikationen

Siehe entsprechende Fachinformationen

nicht empfohlen

Bei Makrolidunvertraglichkeit/-resistenz:

Trimethoprim-Sulfamethoxazol (TMP-SMZ) 2

kontraindiziert bis 2 Monate

15mg/kg/Tag in 2 Dosen Ab dem Alter von 2 Monaten:

TMP 8mg/kg/Tag, SMX 40mg/kg/Tag
in 2 Dosen fir 14 Tage

15mg/kg/Tag in 2 Dosen TMP 8mg/kg/Tag,

SMX 40mg/kg/Tag in 2 Dosen flr 14 Tage
(maximal TMP 320mg/Tag, SMX 1600mg/Tag)

TMP 320mg/Tag,
SMX 1600mg/Tag in 2 Dosen fiir 14 Tage

kontraindiziert im letztem Trimenon

) Die in der Schweiz erhéltlichen Makrolidantibiotika sind erst ab dem Alter von 6 Monaten zugelassen. Bei Sduglingen jiinger als 6 Monate sind die publizierten Daten beziiglich
Wirksamkeit gegen Pertussis und Vertraglichkeit sparlich. Jedoch konnten kleinere Studien die Wirksamkeit bei 1-5 Monate alten Kindern nachweisen, und die vorhandenen Daten
zeigen, dass Azithromycin (ab Geburt) wie Clarithromycin in der Altersgruppe 1-5 Monate gut und im Vergleich zu Erythromycin besser vertragen wird [34]. Da das Risiko von schwe-
ren Komplikationen bei Sauglingen jiinger als 6 Monate mit Pertussis erhéht ist, wird Azithromycin oder Clarithromycin zur Behandlung bzw. postexpositionellen Chemoprophylaxe
von Sauglingen >1 Monat bis <6 Monate verabreicht. Da es weniger Sicherheitsdaten zu Clarithromycin bei Sauglingen <1 Monat gibt und es chemisch starker Erythromycin hnelt
(potentiell héheres Risiko fir hypertrophe Pylorusstenos), wird Azithromycin bei Sduglingen <1 Monat vorgezogen.

2 w»w

Aufgrund eines erhéhten Risikos fur Kernikterus bei Neugeborenen ist TMP-SMX bei Sauglingen <2 Monate und Schwangeren im letztem Trimenon kontraindiziert.
Azithromycin: Tierexperimentelle Reproduktionsstudien ergaben keine Hinweise auf eine Beeintrachtigung des Fetus. Clarithromycin: Tierexperimente ergaben einen Hinweis auf

nachteilige Auswirkungen auf das Ungeborene (embryo-/fetotoxische Effekte), siehe entsprechende Fachinformationen. Daher wird Azithromycin als Mittel der Wahl bei Schwange-
ren empfohlen. Bei schwangeren Frauen gibt es jedoch keine gut kontrollierten Studien, so dass Azithromycin wahrend der Schwangerschaft nur verabreicht werden sollte, wenn dies

klar notwendig ist.
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4. Epidemiologie

4.1. International

Vor der allgemeinen Verbreitung der Impfung gegen
Keuchhusten gehorte diese Krankheit mit zu den haufigs-
ten Infektionskrankheiten weltweit, insbesondere bei
Kindern. Alle drei bis funf Jahre kam es zu einem Aus-
bruch. Die in grossem Ausmass praktizierte Durchimp-
fung in den 1950er- und 1960er-Jahren flhrte zu einem
spektakuldren Rickgang der Pertussisinzidenz (>90 %)
und der damit einhergehenden Mortalitat in den industri-
alisierten Landern [42, 43]. Zahlreiche epidemiologische
Daten zeigen, dass eine generalisierte Impfung von Klein-
kindern die Infektionsrate senkt und der gesamten Bevol-
kerung eine gewisse Gruppenimmunitat verschafft [44,
45]. Eine Eliminierung oder gar Ausrottung der Krankheit
lasst sich derzeit aber nicht erreichen, da ein langfristig
immunisierender Impfstoff fehlt.

Die WHO schétzt, dass im Jahr 2013 weltweit noch im-
mer circa 63000 Kinder im Alter von 0-5 Jahren an der
Krankheit gestorben sind, vor allem Sauglinge [46].

Pertussis gehort in den Industrielandern, einschliesslich
der Schweiz zu den impfverhltbaren Krankheiten mit der
hochsten Inzidenz. Im Jahr 2012 meldeten 28 européi-
sche Lander rund 42500 Falle. Das entspricht einer Inzi-
denz von fast 11/100000 [47], ein starker Anstieg im Ver-
gleich zu 2011 (17000 Falle, Inzidenz von 5/100000). Die
Inzidenz war am hdchsten bei Kindern unter 5 Jahren und
bei den 5-14-jahrigen Kindern und Jugendlichen mit einer
Inzidenz von jeweils 24/100000 Féllen. Die Altersvertei-
lung der Pertussisfélle und die bevdlkerungsbezogene
Inzidenz variieren erheblich von einem europaischen
Land zum anderen, auch in Abhéngigkeit von den jeweili-
gen Erfassungsmethoden [48]. Die tatsachliche Inzidenz
von Pertussisfallen ist allerdings unbekannt, da die pas-
sive Krankheitsiberwachung bekanntermassen zu einer
Unterschatzung fuhrt [49]. Die Inzidenz von Infektionen
mit B. pertussis kennt man noch weniger genau, weil sie
haufig subklinisch oder atypisch verlaufen; dies vor allem
bei geimpften Kindern und bei Erwachsenen [50, 51].

In zahlreichen Landern mit hoher Durchimpfung ist die
ricklaufige Tendenz der Pertussisfalle in den letzten Jah-
ren und Jahrzehnten unterbrochen worden bzw. es kam
zu einer Trendwende [19]. Verschiedene Ursachen dieses
Anstiegs werden diskutiert [52, 53a]: Ein grosser Einfluss
wird den verbesserten diagnostischen Tests, der ver-
mehrten Aufmerksamkeit flr Erkrankungen bei Jugendli-
chen und Erwachsenen sowie der Abnahme der postvak-
zinalen Immunitat (waning immunity) zugesprochen.
Letztere kann sich mdglicherweise durch den Rickgang
der nattrlichen Stimulation oder durch die Einfihrung
azellularer anstelle von Ganzkeimimpftstoffen [54] noch
verstarkt haben. Es wird ferner spekuliert, dass Mutatio-
nen des Bakteriums B. pertussis und daraus entstehende
Unterschiede zwischen Impfstdmmen und den sich im
Umlauf befindlichen Bakterienstdmmen [55] oder daraus
resultierende schwerere Symptome den Anstieg eben-
falls beeinflussen.

Das Wiederauftreten von Pertussis geht oftmals einher
mit einer Verlagerung der Altersverteilung der Falle hin zu
Jugendlichen und Erwachsenen [56]. In wenig oder un-

vollstandig geimpften Bevolkerungen war die hochste
Inzidenz mit 5-10 % pro Jahr bei Kindern bis 6 Jahren zu
finden [57]. Heute ist die hochste Inzidenz generell bei
nicht oder unzureichend geimpften Sduglingen sowie bei
Jugendlichen und Erwachsenen zu beobachten [19, 56].
Jugendliche und Erwachsene machen derzeit einen
wachsenden Anteil, wenn nicht sogar die Mehrheit der
gemeldeten Félle aus [47, 58].

Zahlreiche Studien belegen, dass die Infektion mit B. per-
tussis bei Erwachsenen haufig und endemisch verbreitet
ist, aber oft asymptomatisch verlauft bzw. klinisch uner-
kannt bleibt [66, 59]. Die Rolle der Erwachsenen bei der
Ubertragung auf Kinder wird daher oft unterschatzt [20],
sei es durch die Eltern (vor allem die Mutter) [60, 61],
andere erwachsene Familienmitglieder wie z.B. Gross-
eltern [61] oder Gesundheitspersonal, insbesondere sol-
ches, das Kontakt zu Neugeborenen hat [62, 63]. Gemaéss
einer amerikanischen Studie wurden mehr als 66 % er-
krankter Sauglinge von einem engen Familienmitglied
angesteckt, am héaufigsten waren Geschwister (36 %),
dann die Mutter (21 %) und in 10 % der Félle der Vater die
Quelle [64]. Ausserhalb der Familie sind Krippen [65] und
Schulen [66] haufige Ansteckungsorte, selbst in Bevolke-
rungen mit hoher Durchimpfung.

4.2. Schweiz

Meldesystem: Keuchhusten ist in der Schweiz keine mel-
depflichtige Krankheit. Seit Juni 1991 melden jedoch All-
gemeinpraktiker, Internisten und Kinderadrzte mit eigener
Praxis klinische Keuchhustenfalle dem BAG freiwillig
Uber das Sentinella-Meldesystem [67]. Die Hochrech-
nung der Sentinella-Daten auf die ganze Schweiz erlaubt
eine Schatzung der Anzahl und der Inzidenz der Pertus-
sisfalle mit Arztkonsultation. Zwischen April 2006 und
Mérz 2010 und seit 2013 wurden und werden Hospitali-
sationen infolge Pertussis im Meldesystem SPSU er-
fasst, einem nationalen Netzwerk der Padiatriekliniken.
Ferner flihrt das BFS eine Todesursachenstatistik und die
medizinische Statistik der Spitaler nach Hauptdiagnose.

Anzahl Félle pro Jahr/Inzidenz: Keuchhusten tritt in der
Schweiz nach wie vor haufig auf (vgl. Abb. 1). Geméss
den Sentinella-Daten wurden wahrend der letzten gro-
ssen Epidemie 1994-1995 46000 klinische Falle ver-
zeichnet, mit einer Inzidenz von rund 370 Fallen pro
100000 Einwohner im Jahr 1994 [27, 67]. Danach nahm
die Inzidenz fast konstant ab bis auf einen Tiefstwert von
3000 Fallen im Jahre 2006 (Inzidenz: 40/100000). Seit-
her zeigt die Tendenz wieder nach oben, zunachst nur
leicht mit 3500-3800 gemeldeten Fallen pro Jahr zwi-
schen 2007 und 2009, dann aber deutlicher mit 5900 Fal-
len 2010 (Inzidenz: 76/100000). Mit 13200 Fallen und
einer Inzidenz von 164/100000 erreichte die Keuchhus-
ten-Inzidenz im Jahr 2013 die hochste verzeichnete Rate
der letzten 15 Jahre. Die Anzahl Félle hat also zwischen
2009 und 2013 um 247 % zugenommen. 2014 ist die
Anzahl Falle dann auf 11800 leicht gefallen (-11 %) [67].
2015 wurde wieder das Niveau von 2012 erreicht. In den
letzten funf Jahren (2011-2015) wurden im Schnitt 87 %
der gemeldeten Falle mittels PCR getestet: In 17 % der
untersuchten Proben wurde B. pertussis nachgewiesen.
Jedes Jahr werden mehr Falle bei Frauen als bei Man-
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nern verzeichnet (Durchschnitt 1991-2015: 57 %; Spanne:
53-68 %). Im Jahresdurchschnitt wéahrend der Periode
2011-2015 betrug die Inzidenz bei Méannern 78/100000
und bei Frauen 109/100000. Bestimmte Symptome wie
Erbrechen, juchzendes Inspirium oder Hustenanfalle tre-
ten bei Patientinnen tendenziell haufiger auf [49]. Dies
erklart moglicherweise, weshalb die gemeldete Inzidenz
bei Frauen generell, in allen Alterskategorien, insbeson-
dere aber bei Erwachsenen, héher ausfallt [8].

Inzidenz nach Alter: Die durchschnittliche jahrliche Inzi-
denz, hochgerechnet anhand der Sentinella-Daten von
2012-2015, zeigt, dass Kinder unter 6 Jahren mit einer
durchschnittlichen jahrlichen Inzidenz von 436 Fallen pro
100 000 Einwohner immer noch die am starksten betrof-

fene Altersgruppe darstellen. Es folgen die Jugendlichen
zwischen 11 und 15 Jahren (166 Falle/100000 Einwoh-
ner) und Erwachsene zwischen 41 und 45 Jahren
(143 Falle/100000 Einwohner). Im Vergleich zur vorheri-
gen Vierjahres-Periode (2008-2011) ist die durchschnittli-
che jahrliche Inzidenz zwischen 2012 und 2015 fir alle
Altersgruppen stark angestiegen, vor allem bei den 21—
25-Jéhrigen (+497 %) und den 26-30-Jahrigen (+ 265 %),
wie auch bei den 51-70-Jéhrigen (+ 373 %) (vgl. Abb. 2).

Impfstatus: Bei 27 % der von 2012 bis 2015 gemeldeten
Sentinella-Féllen, blieb der Impfstatus unbekannt. Bei all
diesen Fallen handelt es sich ausschliesslich um Erwach-
sene. 22 % der Falle im Alter von >3 Monaten mit be-
kanntem Impfstatus waren Uberhaupt nicht geimpft

Abbildung 1

Entwicklung der Pertussisinzidenz und der jahrlichen Fallzahlen zwischen 1992 und 2015
gemass Hochrechnung der Sentinella-Daten auf die gesamte Schweiz
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Abbildung 2

Inzidenz der klinischen Keuchhustenfille pro 100000 Einwohner nach Alter, hochgerechnet anhand der

Sentinella-Meldungen von 2008-2011 und 2012-2015.
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(19% in der Periode von 1991-2006) [27]. Obwohl die
Pertussisimpfung nicht immer einen langfristigen Schutz
bietet, lassen die Sentinella-Daten den Schluss zu, dass
nicht oder unvollstdndig geimpfte Personen ein hoheres
Erkrankungsrisiko tragen. So haben 2012-2015 27 % der
Sentinella-Falle im Alter von 2-7 Jahren und 28 % der
8-19-Jahrigen weniger als drei Dosen einer Keuchhus-
ten-Impfung erhalten, obwohl das in der allgemeinen Be-
volkerung von 2011-2013 nur bei 4 % der zweijahrigen
Kinder, bei 5% der 8-Jahrigen und bei 9 % der 16-Jahri-
gen der Fall war [68]. Unter den von der SPSU gemelde-
ten Kindern, die zwischen 2006 und 2010 wegen einer
mittels PCR bestatigten Pertussis hospitalisiert wurden
[24], hatte fast die Halfte (45 %) das Alter fUr die erste
Impfung bei Auftreten der Symptome noch nicht erreicht.
Unter den Patientinnen und Patienten im Alter ab 7 Mona-
ten waren 59 % nicht geimpft, und nur 15 % hatten min-
destens drei Dosen erhalten hatten.

Infektionsquelle: Die Daten der SPSU bestatigen die Rolle
der Familie, insbesondere der Eltern, als Infektionsquelle
fur Kleinkinder [24]. Von den hospitalisierten Féllen, bei
denen man die Ansteckungsquelle kannte (59 %), wur-
den 84 % aller Wahrscheinlichkeit nach von einem Eltern-
teil (51%) und/oder einem Geschwister angesteckt
(60 %).
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5. Pertussisimpfung

5.1. Impfstoffe und in der Schweiz
zugelassene Produkte

Gegen Pertussis kommen Totimpfstoffe zum Einsatz. Die
zelluldren Impfstoffe, welche ganze, hitze-inaktivierte
Bakterienzellen enthalten, wurden in der Schweiz 1996
durch die azelluldren Pertussisimpfstoffe (P,/p.) ersetzt.
Letztere enthalten gereinigte und inaktivierte Bakterien-
proteine wie das Pertussistoxin (PT) und ein oder meh-
rere Hullproteine (z.B. filamentdses Hamagglutinin (FHA)
sowie das aussere Membranprotein Pertactin, PRN). Der
Wechsel von zelluldren auf azelluldre Impfstoffe wurde
aufgrund der zur Diskussion stehenden Sicherheit von
Ganzzellimpfstoffen und der daraus resultierenden niedri-
geren Impfraten vollzogen. Studien zeigen, dass azellu-
lare Impfstoffe signifikant niedrigere Raten von milden
lokalen und systemischen Nebenwirkungen verursachen;
sei es waéhrend der Grundimmunisierung sowie nach der
4. und 5. Impfdosis. Ahnliche Beobachtungen liegen auch

fUr einige schwerere Nebenwirkungen wie Krampfanfalle
vor.

Die Entwicklung von azelluldaren Impfstoffen wurde da-
durch moglich, dass verschiedene fir die Pathogenese
von Pertussis und die fur die Induktion einer protektiven
Immunantwort wichtigen Komponenten des Erregers
Bordetella pertussis identifiziert werden konnten. Die Ub-
rigen bakteriellen Komponenten, die fir die Induktion der
Immunitat nicht notig sind und die potentiell fir das Auf-
treten von Nebenwirkungen verantwortlich gemacht wer-
den kénnen (z.B. Endotoxin), sind in diesen Impfstoffen
nicht mehr enthalten. Welchen Beitrag jedes Protein im
Einzelnen fir die Induktion der Immunantwort leistet, ist
bisher nicht bekannt, jedoch wird dem Pertussistoxin
eine Schlisselrolle zugesprochen [53b, 69].

In der Schweiz sind insgesamt sieben Kombinationsimpf-
stoffe mit azellularen (a) Pertussiskomponenten zugelas-
sen und werden in Abhangigkeit des Alters empfohlen
(siehe Tab. 2). Die einzelnen Produkte unterscheiden sich

Tabelle 2

In der Schweiz zugelassene Pertussisimpfstoffe (Stand Januar 2017); in Kombination mit Diphtherie (D/d),
Tetanus (T), Poliomyelitis (IPV), H. influenzae Typ B (Hib) und Hepatitis B (HB).

Impfstoff Produkt PT

Kinder <4 Jahre™

DTP.-IPV Infanrix® 25
Tetravac® 25

DTP.-IPV-Hib Infanrix® 25
Pentavac® 25

DTP,-HB-IPV-Hib Infanrix®-hexa 25

Kinder 4-7 Jahre™

Zur Erstimmunisierung

DTP.-IPV Infanrix® 25
Tetravac® 25

Zur Auffrischimpfung

DTP.-IPV Infanrix® 25

oder Tetravac® 25

dTp. Boostrix® 8

dTp.-IPV Boostrix-Polio® 8

Kinder >8 Jahre™ — Jugendliche - Erwachsene
dTp. Boostrix® 8

dTp.-IPV Boostrix-Polio® 8

Andere Impfantigene

25 8 D, T, IPV

25 = D, T, IPV

25 8 D, T, IPV, Hib
25 = D, T, IPV, Hib
25 8 D, T, IPV, Hib, HB
25 8 D, T IPV

25 = D, T, IPV

25 8 D, T, IPV

25 = D, T, IPV

8 2,5 d T

8 2,5 d T IPV

8 2,5 d T

8 2,5 d T IPV

D= pédiatrische Diphtherietoxoid-Dosis (>30 1U); d= reduziertes Diphtherietoxoid (>2 IU); T= Tetanustoxoid; P= péadiatrische Pertussisantigen-Dosis; p= reduzierte Dosierung der

Pertussisantigene; .= azellular; PT=Pertussistoxin; FHA= filamentdses Hdmagglutinin; PRN = Pertactin; IPV= inaktiviertes Poliomyelitis-Vakzine.

* Dosierung nach Alter: Impfstoffe mit padiatrischer Dosierung (DTP,-X) sind bis zum Alter von 8 Jahren empfohlen. Ab dem Alter von 4 Jahren kénnen jedoch bei Kindern mit vollstén-
diger Grundimmunisierung Impfstoffe mit niedrigerer Antigendosierung gegen Pertussis (pa) und Diphtherie (d) fur Auffrischimpfungen genutzt werden. Ab dem 8. Geburtstag soll

immer mit einer geringeren Diphtherietoxoid- und Pertussisantigendosis geimpft werden.

‘ Januar 201
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zum einen in der Zusammensetzung und Quantitat der
verwendeten Pertussisantigene und zum andern in der
Anzahl Impfantigene gegen weitere Infektionskrankhei-
ten. Die in der Schweiz zugelassenen Pertussisimpfstoffe
enthalten entweder zwei oder drei Pertussisantigene (PT,
FHA und ggf. PRN). Impfstoffe, welche funf Antigene von
Pertussis enthalten (zusatzlich Fimbrien-Agglutinogene
2 und 3), sind in der Schweiz bisher nicht auf dem Markt.
Die Pertussisimpfstoffe werden immer mit der Impfung
gegen Diphtherie (D/d) und Tetanus (T) kombiniert; es
gibt keinen monovalenten Pertussisimpfstoff. Als Anti-
gen fur die Tetanus- und Diphtherieimpfung nutzt man
das jeweilige durch Formalin inaktivierte Toxin. Die padia-
trischen Pertussisimpfstoffe sind immer als quadrivalen-
ter Kombinationsimpfstoff zusammen mit der Impfung
gegen Poliomyelitis (DTP,-IPV) verflgbar oder als Flnf-
fach-Impfung mit zuséatzlichen Impfantigenen gegen Hae-
mophilus influenzae Typ b (DTP,-IPV-Hib) und als hexava-
lenter Impfstoff mit der Impfung gegen Hepatitis B als
sechste Komponente (DTP,-HB-IPV-Hib). Ab dem Alter
von 4 Jahren kénnen bei Kindern mit vollstdndiger Grun-
dimmunisierung Impfstoffe mit niedrigerer Antigendosie-
rung gegen Pertussis (pa) in Kombination mit Diphtherie
(d, ebenfalls niedrigere Dosierung) und Tetanus fur Auffri-
schimpfungen verwendet werden. Aufgrund der ausge-
pragteren lokalen Reaktionen wird ab dem 8. Geburtstag
immer mit einer geringeren Diphtherietoxoid- und Pertus-
sisantigendosis geimpft; daflr steht ein trivalenter dTpa-
oder quadrivalenter dTpa-IPV-Impfstoff zur Verfligung.
Alle Impfstoffe enthalten Aluminiumhydroxid und/oder
Aluminiumphosphat als Adjuvans, eine Alkoholverbindung
als Konservierungsmittel und manchmal Spuren von Anti-
biotika (Neomycin, Streptomycin und Polymycin B).

5.2. Immunogenitat

Péadiatrische Dosierung (DTP,):

Die Impfung mit 3 Dosen eines azelluldren Impfstoffs im
Sauglingsalter fihrt zu einem signifikanten Anstieg der
antikorpervermittelten Immunantwort gegen Pertussis,
welche meist gleichwertig ist oder hoher liegt im Ver-
gleich zu einem zelluldren Impfstoff [70, 71].

Impfstoff mit reduzierter Dosis (dTp.):

Die Immunogenitat der azelluldaren Pertussisimpfstoffe
mit reduzierter Dosierung (d/p) fur Kinder im Vorschulal-
ter, Jugendliche und Erwachsene ist in zahlreichen Stu-
dien gut dokumentiert [19, 72, 73]. Die Immunantwort
einen Monat nach der Auffrischimpfung mit dTp,-IPV im
Alter von 4-7 Jahren ist gleichwertig mit der Antwort
nach einer Impfung mit einem padiatrischen Impfstoff
(DTP,-IPV) [74, 75]. Trotz reduzierter Antigendosierung
kénnen bei Jugendlichen und Erwachsenen mit einer ein-
zigen ps-Dosis hohere Pertussis-Antikorpertiter erreicht
werden als bei Kindern nach 3-facher Impfung mit padia-
trischen Impfstoffen des gleichen Herstellers [76-78].
Diese dTpa.-(IPV)-Impfstoffe kénnen zur Primovakzination
gegen Pertussis von Jugendlichen und Erwachsenen ein-
gesetzt werden [79].

5.3. Wirksamkeit

Neben der humoralen Immunantwort spielt die zellulére
Immunantwort eine wichtige Rolle in der Abwehr von
Bordetellen. Bis heute ist kein zuverlassiges serologi-
sches Korrelat flr Schutz vor Erkrankung bekannt [53b,
69]. Aus diesem Grund ist die Wirksamkeit der Impfung
nicht aus Immunogenitatsdaten ableitbar, sondern erfor-
dert klinische Studien.

Pédiatrische Impfstoffe (DTP.,):

Alle getesteten padiatrischen Pertussisimpfstoffe (nach
3-4 Dosen) vermochten in randomisierten kontrollierten
klinischen Studien rund 84 % der Sauglinge gegen typi-
sche Pertussis (gemass WHO-Definition) zu schitzen
[46]. Surveillance-Studien zeigen die Effektivitat der Per-
tussisimpfung in der Praxis auf: Durch die Impfung von
Sauglingen mit bereits 1 oder 2 Dosen kann die Pertussis-
inzidenz in dieser Altersgruppe gesenkt werden [80]. Das
Hospitalisierungs- und Komplikationsrisiko liegt nach der
Impfung von zwei Dosen um 85 bis 92 % tiefer [135-137].
Dabei ist bekannt, dass ein azelluldrer Impfstoff mit drei
Pertussisantigenen weniger effizient vor milden Pertussi-
serkrankungen schitzt als ein solcher mit finf Antigenen
bzw. ein zelluldrer Impfstoff [70, 81, 82]. Zur Dauer des
Schutzes vor Pertussis nach einer Grundimmunisierung
mit padiatrischen azelluldaren Impfstoffen ist wenig be-
kannt, jedoch kommt es vielfach bereits im Vorschulalter
nach kompletter vorausgegangener Immunisierung zum
Anstieg von Durchbruchsinfektionen [83, 84], was die
empfohlene Boosterimpfung vor der Einschulung begriin-
det (Altersgruppe 4-7 Jahre).

Auch die Dauer der Immunitat nach vollstandiger Imp-
fung im Kindesalter mit 5 Dosen ist begrenzt. Nach aktu-
ellen Studien kommt es bereits in den ersten 5 Jahren
nach dem Erhalt der 5. Dosis im Kindesalter zu einer pro-
gredienten Abnahme der Schutzrate [85, 86]. In der Stu-
die von Klein et al. sind 5 Jahre nach der letzten Dosis
noch 42 % der Personen geschuitzt, falls die anfangliche
Wirksamkeit 90 % betrug.

Impfstoff mit reduzierter Dosierung (dTp.):

Die Wirksamkeit der Pertussisimpfung bei Jugendlichen
in der Praxis wurde in zwei Studien Uber einen Zeitraum
von einem oder zweieinhalb Jahren untersucht und lag im
Bereich von 66-71 % (klinische Falldefinition) und zwi-
schen 78 und 85 % (bei der alleinigen Berlcksichtigung
von laborbestatigten Fallen) [45, 87]. In einer randomi-
sierten doppelblinden Studie mit 2784 Teilnehmenden
wurde die klinische Wirksamkeit der Pertussisimpfung
bei Jugendlichen und Erwachsenen im Alter von 16—
65 Jahren Uber 2 Jahre geprift und eine Wirksamkeit
von 92 % festgestellt (95 %-Konfidenzintervall: 32-99 %)
[88]. In einer publizierten Fallkontrollstudie aus den USA
(2006-2011) bei Jugendlichen und Erwachsenen konnte
eine moderate Wirksamkeit bei der Verhinderung von
PCR-bestatigter Pertussis durch eine dTp-Impfung nach-
gewiesen werden: Diese lag im Vergleich zu negativen
PCR-Kontrollen bei 53 % bzw. bei 64 % im Vergleich zu
gepaarten («matched») Kontrollpersonen [89].
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Bis 5 Jahre nach der dTp,-Impfung von Erwachsenen
existierten bei ca. 95% der Probanden noch protektive
Antikdérpertiter gegen dT, bei 85 % der Probanden lag der
Pertussis-Antikorpertiter hoher als vor der Impfung [90].
Aufgrund der Immunogenitdtsdaten geht man von einer
Schutzdauer von etwa zehn Jahren aus: Zehn Jahre nach
der letzten dTpa.-Impfung sind mindestens 62-82 % der
Geimpften noch seropositiv gegen die drei Pertussis-Imp-
fantigene (PT, FHA, PRN) [91-94]; die Antikérperkonzen-
trationen sinken jedoch auf ein Niveau ahnlich dem vor
der letzten Impfung vor 10 Jahren [91, 94]. Die Auffri-
schimpfung von Erwachsenen (mit Kontakt zu Sauglin-
gen <6 Monaten) im Intervall von 10 Jahren ist immuno-
gen und wird gut vertragen [91-94]. Zur Wirksamkeit von
dTpa als Auffrischimpfung im Alter von 4-7 Jahren liegen
keine Daten vor. Jedoch werden einen Monat nach der
Impfung von 4-7-Jahrigen ahnlich hohe Antikérpertiter
gemessen [74, 75] wie nach der Grundimmunisierung
von Sauglingen mit einem &quivalenten Impfstoff padiat-
rischer Dosierung, welche in einer Wirksamkeitsstudie
mit Schutz korrelierten [95].

Passiver Schutz des Neugeborenen durch die Impfung
von Frauen wéhrend der Schwangerschaft:

Aufgrund der oft sehr niedrigen Antikorpertiter gegen
Pertussis bei der Mutter liegen die gemessenen Titer bei
Neugeborenen auf ebenso niedrigem Niveau und fallen
schnell unter die Nachweisgrenze [96, 97]. Neugeborene
erhalten daher nur einen geringen und zeitlich begrenzten
passiven Schutz gegen Pertussis. Die Halbwertszeit der
mdtterlichen Antikorper gegen Pertussis beim Saugling
liegt je nach Antigen bei 36-55 Tagen [98]. Studien zei-
gen, dass Neugeborene von Mittern, welche vor oder
wahrend der Schwangerschaft geimpft wurden, signifi-
kant hdhere Titer in Nabelschnurblut und Blutproben auf-
weisen als Neugeborene, deren Mtter vor oder wahrend
der Schwangerschaft keine Pertussisimpfung erhielten
[99-101]. Der optimale Zeitpunkt der Impfung wahrend
der Schwangerschaft fir eine maximale Ubertragung
mutterlicher Antikdrper auf das Ungeborene liegt je nach
Studie am Anfang des zweiten [102] oder dritten Trimes-
ters [103].

In einer Fallkontrollstudie aus der Schweiz konnte gezeigt
werden, dass Sauglinge, die in den ersten 6 Lebensmo-
naten an Pertussis erkrankten (20 PCR-bestatigte Falle),
niedrigere spezifische Pertussisantikérper im Nabel-
schnurblut aufwiesen als 80 gesunde Séauglinge [104].
Dies kann als Hinweis auf Schutz durch mutterliche Anti-
korper gewertet werden, erlaubt aber keinen Rickschluss
auf ein serologisches Schutzkorrelat.

In England konnte erstmals die Wirksamkeit eines Impf-
programms flr schwangere Frauen zum Schutz von
Séauglingen vor einer Erkrankung nachgewiesen werden.
Zwischen Oktober 2012 und September 2013 wurden
64 % der schwangeren Frauen gegen Pertussis ab dem
2. Trimester geimpft. In der Altersgruppe der Sauglinge
unter drei Monaten sank die Pertussis-Inzidenz am starks-
ten und erreichte 2013 niedrigere Werte als vor der Epi-
demie Ende 2011 [22]. Die Wirksamkeit der Impfung be-
trug 93 % (95 % Cl, 81-97 %) in einer Fallkontrollstudie
(mit 58 Fallen und 55 Kontrollen) fir Sauglinge jinger als
2 Monate [105] und 91 % (95 % CI, 84-95 %) in einer Be-
obachtungsstudie basierend auf 82 PCR-bestéatigten Fal-

len jinger als 3 Monate [22]. Neben dem indirekten Ef-
fekt durch den Schutz der Mutter deuten die Daten letz-
terer Studie darauf hin, dass die Wirksamkeit zu einem
grossen Teil dem direkten Schutz durch die transplazen-
tare Antikérperibertragung zugesprochen werden kann.
Erfolgt die Impfung der Frauen verspatet (6 Tage oder
weniger vor Geburt mit quantitativ reduzierter passiver
Immunisierung bzw. erst nach der Geburt), wurde eine
Wirksamkeit von nur noch 38 % ermittelt.

5.4. Unerwiinschte Impferscheinungen (UIE)
DTP;-Impfstoffe:

In Tabelle 3 werden die lokalen unerwlnschten Impfer-
scheinungen bzw. unerwiinschten systemischen Ereig-
nisse beispielhaft fir den DTP,-IPV/Hib Impfstoff Pen-
tavac® aufgezeigt, welche nach 1-3 Dosen und der im
2. Lebensjahr empfohlenen 4. Impfdosis auftreten kon-
nen (siehe Fachinformationen). Bei der Primovakzination
traten innerhalb von 72 Stunden nach der Impfung am
haufigsten Reizbarkeit (15,2 %) auf und lokale Reaktionen
an der Injektionsstelle wie Induration > 2 cm (15,1 %) und
Rétung (11,2 %), gefolgt von Fieber (38-38.9°C; 8,7 %)
und Schlafrigkeit (9,7 %). Selten (< 0,01 %) werden allergi-
sche Reaktionen sowie Krampfe und hypoton-hypores-
ponsive Episoden beobachtet.

Nach der 4. Dosis (und 5. Dosis) treten haufiger lokale
und systemische unerwilinschte Impferscheinungen auf
als nach der Primovakzination (siehe Tabelle 3). Dies liegt
vermutlich an den von Dosis zu Dosis steigenden spezifi-
schen Impfantikdrpern, welche offenbar die Vertraglich-
keit beeinflussen. Im Vergleich zu einem DT-Impfstoff
ohne Pertussiskomponente ist die Rate von unerwlnsch-
ten Impferscheinungen nach der Impfung mit einem DT-
Pa-Impfstoff dahnlich und es gibt weniger UIE als nach der
Impfung mit einem zelluldren Pertussisimpfstoff (P.,) [70,
811.

Tabelle 3

Haufigkeit® der unerwiinschten Impferscheinungen
nach der Primovakzination (N> 4003, Dosis 1-3 sum-
miert) und Auffrischimpfung (N= 590, Dosis 4) mit
DTP.-IPV/Hib 72h nach der Impfung

Nebenwirkung Dosis 1-3 (%) Dosis 4 (%)

Lokal

Rétung 11,2 28,5
Schwellung (>2cm) 15,1 29,8
Systemisch

Fieber 38-38.9°C 8,7 23,1
Fieber >39°C 0,7 4.1
Ungewohnliches Schreien 0,1 0,3
Reizbarkeit 15,2 5%
Schlafrigkeit 9,7 5,8

* Angaben geméss Fachinformationen von Pentavac®
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dTpa-Impfstoffe:

Als haufigste UIE bis 15 Tage nach einer dTpa-Auffri-
schimpfung bei Kindern im Alter von 4-7 Jahren (Stu-
die mit 822 Kindern [75]) wurden lokal Schmerzen (56 %;
Grad 3: 2,8%), Rotungen (53 %, Durchmesser >5cm:
10,6 %) und Schwellungen (45 %, Durchmesser >5cm:
8,8 %) beobachtet. Fieber >37.5°C trat in 22% der
Geimpften auf, bei 6% lag dieses Uber 39°C. Im Ver-
gleich zu DTP,-IPV treten nach der Impfung mit dTpa-IPV
als 5. Dosis lokale Impfreaktionen dhnlich haufig auf, je-
doch scheinen starke gelenksibergreifende Schwellun-
gen seltener beobachtet zu werden [74, 75, 106].

Nach der Gabe einer dTpa-Auffrischimpfung als 6. Pertus-
sisdosis waren bei 319 Jugendlichen am haufigsten UIE
an der Injektionsstelle wie Schmerzen (64 %), Rétungen
(62 %) und Schwellungen (41 %) zu beobachten. Selten
traten starke Schwellungen auf (0,9 %, ohne Folgescha-
den) [107]. Schwere UIE sind im Zeitraum von 30 Tagen
nach der Impfung von 2700 Jugendlichen mit dTp, nicht
beobachtet worden [19].

Bei Erwachsenen treten als UIE innerhalb der ersten
Tage nach einer dTpa.-Impfung lokal am haufigsten
Schmerzen (61-92 %), Rotungen (21-33 %) und Schwel-
lungen (17-28 %) an der Einstichstelle auf [78, 79, 91,
108-111]. Als systemische UIE geben die meisten
Geimpften Kopfschmerzen (19-37 %, Grad 3: 0-15 %)
und Mdigkeit (16—40 %; Grad 3: 0—8 %) an; hohes Fieber
blieb selten (>37,5°C bei 1,2-19,0 %; >39°C bei 0-1,6 %).
Mit der Impfung assoziierte sehr schwere Nebenwir-
kungen wurden in diesen Studien nicht festgestellt.

Im Vergleich mit konventionellen dT-Impfstoffen unter-
scheidet sich das Nebenwirkungsprofil der Kombinations-
impfstoffe mit Pertussiskomponente bei Jugendlichen
und Erwachsenen nicht signifikant. Die Immunogenitat
bezlglich Diphtherie und Tetanus ist gleichwertig [76,
112, 113].

Anaphylaktische Reaktionen kénnen auf Impfungen sehr
selten auftreten [114]. Die wissenschaftliche Evidenz
spricht fur eine mogliche Kausalitat zwischen dem Teta-
nustoxoid und einer Anaphylaxie; die Kausalitat ist unklar
fUr das Diphtherietoxoid- und die Pertussisantigene [115].
Nach der Anwendung von Tetanustoxoid-haltigen Impf-
stoffen ist sehr selten Uber unerwlinschte Impferschei-
nungen am zentralen oder peripheren Nervensystem be-
richtet worden (<1/100000 Impfungen; z.B. Guillain-
Barré-Syndrom [116, 117] oder Brachial-Neuritis). Die
wissenschaftliche Evidenz reicht nicht aus, um eine Kau-
salitat auszuschliessen oder nachzuweisen [115].

Schwangerschaft: Einzelne Studien mit insgesamt
250 Personen haben die Sicherheit der Auffrischimpfung
mit azelluldren Pertussisimpfstoffen bei schwangeren
Frauen erfasst [3, 100, 101, 118, 119]: Schwere UIE und
Auswirkungen auf die Schwangerschaft und das Kind
sind dabei nicht in Verbindung mit der Impfung beobach-
tet worden. Weltweit werden seit 1970 zur Prévention
des neonatalen Tetanus schwangere Frauen gegen Teta-
nus geimpft. Die Impfung mit Tetanustoxoid-haltigen
Impfstoffen erweist sich als nicht teratogen [120]. Seit
England 2012 das Impfprogramm gegen Pertussis bei
schwangeren Frauen eingeflihrt hat (mit einer Impfrate
von >60 %), zeigen erste publizierte Daten einer Beob-
achtungsstudie zur Impfsicherheit mit 20000 geimpften

schwangeren Frauen, dass kein erhdhtes Risiko fir UIE
fur die Mutter, den Verlauf der Schwangerschaft und flr
das Kind besteht [1]; dies konnte auch nicht bei einem
kurzem Abstand (<2 Jahre) zur letzten Tetanusimpfung
beobachtet werden [5]. Die meisten Studien, welche die
Sicherheit der Pertussisimpfung mit Pertussis-Ganz-
zell-Impfstoffen wéhrend der Schwangerschaft unter-
suchten, wurden in den 1930er bis 1950er Jahren durch-
geflhrt. Auch in diesen wurden keine negativen Auswir-
kungen auf den Verlauf der Schwangerschaft, die Geburt
und das Kind erkennbar [96].

Abstand zwischen Kombinationsimpfstoffen mit Tetanus-
komponenten:

Im Hinblick auf eine allféllige Pertussis-Auffrischimpfung
mit einem Tetanustoxoidhaltigen-Kombinationsimpfstoff
wurde mit Studien verifiziert, dass Intervalle von 2 Jahren
und weniger zwischen einer dT- und dTpa-Impfung nicht
vermehrt zu lokalen und systemischen Nebenwirkungen
flhren. Bei Kindern und Jugendlichen [121-123] sowie
Erwachsenen [3-5, 124] konnte gezeigt werden, dass ein
Intervall von 2 Jahren und kirzer zur letzten T-Impfung
keinen Einfluss auf das Nebenwirkungsprofil hat.

5.5. Wechselwirkungen

Es ist moglich, DTPs- bzw. dTp.-Impfung gleichzeitig
mit — aber nicht am selben Injektionsort — anderen im je-
weiligen Lebensalter indizierten Impfungen (z.B. gegen
Pneumokokken, Masern-Mumps-Rételn, Meningokok-
ken Gruppe C, HPV, Varizellen oder Influenza) zu applizie-
ren. In der Schwangerschaft kann die dTp.-Impfung
gleichzeitig mit der Impfung gegen Influenza verabreicht
werden [125, 126].

5.6. Kontraindikationen und Vorsichtsmassnahmen

Kontraindikaton fiir die Impfung mit einem DTP, oder dT-

pa Impfstoff (alle Altersgruppen)
Frihere nachgewiesene anaphylaktische Reaktion auf
einen der Impfstoffbestandteile (Antigene oder Zu-
satzstoffe). Aufgrund der Unsicherheit, gegen welche
Komponenten des Impfstoffes sich die Immunreak-
tion richtet, kdnnen ohne Abklarungen durch einen Al-
lergologen keine weiteren Impfungen durchgeflhrt
werden, welche eines der Antigene oder einen der
weiteren Inhaltsstoffe enthalten.

Vorsichtsmassnahmen: Situationen, welche nachfolgend
aufgefiihrt sind, bedlrfen einer sorgfaltigen Prifung, ob
der Nutzen einer Pertussisimpfung fir die Person grésser
als die Risiken beurteilt wird. Die Vor- und Nachteile einer
DTP,- oder dTpa-Impfung sind mit den Sorgeberechtigten
oder der zu impfenden Person eingehend zu besprechen
und in der Krankengeschichte zu dokumentieren.

Fur folgende Situationen sind Vorsichtsmassnahmen bei

einer Impfung mit einem DTP, oder dTp.-Impfstoff emp-

fohlen (alle Altersgruppen):

e Akute Erkrankung mit oder ohne Fieber. Die Impfung
ist zu verschieben.

e Allergische, nicht-anaphylaktische Reaktionen auf eine
frihere Impfung.
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e Eine Enzephalopathie ungeklarter Ursache innert 7 Ta-
gen nach einer friheren Pertussisimpfung. Die Verab-
reichung einer DTP./dTpa-Impfung kann weiterver-
folgt werden, sobald der neurologische Status besser
definiert und stabilisiert ist. Diese Vorsichtsmass-
nahme basiert auf der fehlenden wissenschaftlichen
Evidenz, die eine Kausalitat zwischen Enzephalopathie
und einer Tetanus-Diphtherie- und Pertussis-haltigen
Impfung nachweisen bzw. ausschliessen lasst [115].

e QGuillain-Barré-Syndrom (innert 6 Wochen) oder Arthus-
typische Hyperreaktion nach friherer Tetanus-Imp-
fung. Das Auftreten des Guillain-Barré-Syndroms wird
nach einer Impfung mit Tetanus-haltigen Impfstoffen
sehr selten beschrieben, jedoch sind die Daten hin-
sichtlich einer Kausalitat nicht eindeutig [116, 117].

Fir folgende Situationen sind Voorsichtsmassnahmen zu-

sétzlich fir Kinder (bis zum Alter von 8 Jahren) bei einer

Impfung mit einem DTP, oder dTp,-Impfstoff empfohlen:

e Zerebraler Krampfanfall mit oder ohne Fieber innert
3 Tagen nach einer vorherigen DTP,-/DTP,-Impfung
(w= Ganzzellimpfstoff).

e Eine bereits vor der Impfung bestehende unklare und
progrediente neurologische Erkrankung (inkl. infantile
Spasmen, unkontrollierte Epilepsie, fortschreitende
Enzephalopathie). Die Verabreichung der DTP,/dT-
Pa-Impfung wird empfohlen, sobald der neurologische
Status besser definiert und stabilisiert ist. Diese Vor-
sichtsmassnahme soll verhindern, dass die Impfung
mit einer neurologischen Erkrankung in Verbindung
gebracht wird.

Nach folgenden Symptomen, welche sich innert 48 Stun-

den nach einer vorherigen DTP,,-/DTP,-Impfung manifes-

tierten, kann hingegen eine weitere Impfung von Kindern

mit einem DTP,-Impfstoff ohne Vorbehalt durchgefiihrt

werden. In friiheren Empfehlungen formulierte Vorsichts-

massnahmen treffen aufgrund der heutigen Erkenntnisse

nicht mehr zu und sind nicht mehr gultig:

e Persistierendes unstillbares Weinen >3 Stunden

e Fieber ungeklarter Ursache unabhdngig von der
Schwere

e Hypoton-hyporesponsive Episoden

Nach der Impfung mit azellularen Impfstoffen werden
u.a. die oben genannten UIE weniger haufig beobach-
tet als nach der Impfung mit zelluldren Pertussisimpf-
stoffen [70, 81]. Des Weiteren werden diese UIE nicht
durch die azellularen Pertussiskomponente verursacht,
da letztere nach einer DT-Impfung mit der gleichen
Rate auftreten wie nach einer DTP,-Impfung [70, 81].
Diese und weitere Studien [127, 128] zeigen ebenfalls,
dass Kinder, welche schwere lokale und systemische
Reaktionen nach einer DTP,,/DTP,-Impfung entwi-
ckelten (wie oben genannte), kein erhohtes Risiko fur
ein erneutes Auftreten bei nachfolgenden pertussis-
haltigen Impfungen aufwiesen.

e Bei zerebralen Krampfanféllen in der Familienanam-
nese sowie einer personlichen Vorgeschichte von ze-
rebralen Krampfanféllen (unabhangig von einer Imp-
fung) ohne neurologische Verschlechterung und ohne

Assoziation mit Fieber kann die Pertussisimpfung von
Kindern mit DTP, wie empfohlen durchgefihrt werden
[129]. Besteht eine Vorgeschichte von Krampfanféllen
in Assoziation mit Fieber, ohne Anzeichen einer neuro-
logischen Verschlechterung, kann die Pertussisimp-
fung von Kindern mit DTP, ebenfalls wie empfohlen
stattfinden.

In folgenden Situationen kann ohne Aufschub gegen

Pertussis geimpft werden (alle Altersgruppen):

e Plotzlicher Kindstod in der Familie

e Nebenwirkungen nach Pertussisimpfungen in der
Familie

e Frlhere Pertussisinfektion

5.7. Okonomische Aspekte

Durch die EinfGhrung der Impfung in den 1940er Jahren
und einer bestandigen hohen Impfrate bei Sauglingen
(>95 % mit drei Dosen) liess sich die Krankheitslast von
Pertussis stark senken. Trotzdem ist Pertussis in der
Schweiz wie in vielen anderen industrialisierten Landern
weiterhin in allen Altersgruppen endemisch. Eine dkono-
mische Analyse der aktuell verursachten Kosten durch
Pertussis in der Schweiz gibt es nicht. Internationale wirt-
schaftliche Analysen zeigen, dass ein Grossteil der durch
Pertussis verursachten Kosten zum Einen durch die Hos-
pitalisierung von Sauglingen und entsprechende intensiv-
medizinische Behandlungen verursacht werden [130] und
zum anderen durch den Verlust der Produktivitat bei der
Arbeit sowie reduzierte soziale Aktivitaten (indirekte Kos-
ten) [131]. Daten zur Kosteneffizienz der Impfdosis vor
dem Schuleintritt sind nicht konklusiv [130, 132]. Auf-
grund der hohen Inzidenz bei Jugendlichen erweist sich
die Routineimpfung von Jugendlichen in den meisten
Analysen als Kosten-Nutzeneffizient [131]. Die gezielte
Impfung von Erwachsenen im Umfeld von Sauglingen gilt
als effizienter als regelméassige Auffrischimpfungen aller
Erwachsenen [130], doch ist die Implementierung der so
genannten «Cocoon-Strategie» anspruchsvoll [133].

6. Impfempfehlungen

6.1. Ziele der Impfung und Durchimpfung
in der Schweiz

Das weltweit primare Ziel der Impfung gegen Pertussis
ist, die Sauglinge, insbesondere in den ersten Lebensmo-
naten, als Gruppe mit dem hochsten Komplikationsrisiko
vor einer Erkrankung bzw. vor einem schweren Verlauf zu
schitzen [46]. Deshalb wird die Impfung der Mutter in
der Schwangerschaft empfohlen, welche zum effizienten
Schutz durch passive Immunisierung der Sauglinge in
den ersten Lebensmonaten beitrdgt. Ebenso wichtig ist
die Impfung von Sauglingen und Kleinkindern ab dem Al-
ter von 2 Monaten sowie die gezielte Impfung der Kon-
taktpersonen von Sauglingen <6 Monate («Cocooning»).
Des Weiteren sollen Kinder im Alter von 4-7 Jahren, Ju-
gendliche (seit 2013) [120] und Erwachsene (seit 2012)
[112] jeweils eine Auffrischimpfung erhalten, um durch
eine reduzierte B. pertussis Zirkulation in der Bevélkerung
das Ubertragungsrisiko auf noch ungeschitzte Sduglinge
zu verringern. Da eine Infektion wie auch die Impfung mit
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Tabelle 4

Durchimpfung (%) bei 2-, 8- und 16-Jéahrigen beziiglich 3., 4. oder 5. Pertussisimpfdosis (P.,/P,) in der

Schweiz, 1999-2013 [68]

2-Jahrige
4 Dosen
1999-2003
2005-2007 94 84 90
2008-2010 95 87 98
2011-2013 96 89 94

den bestehenden Impfstoffen nur eine zeitlich begrenzte
Immunitat bewirkt und eine temporare Kolonisation nicht
verhindert wird, ist eine Elimination von Pertussis derzeit
nicht moglich.

In der Schweiz liegt die Durchimpfung gegen Pertussis
mit 3 Dosen (Grundimmunisierung) bzw. 4 Dosen bei den
2- und 8-Jahrigen wie in vielen industrialisierten Landern
bei sehr hohen 96 % bzw. 94 % (siehe Tabelle 4, 2011-
2013). Bis 1995 wurde mit 3 Dosen eines zelluldren Per-
tussisimpfstoffes geimpft (siehe Tabelle 4, Durchimp-
fungsraten 1999-2003). Mit Einflhrung der azelluldren
Impfstoffe wurden zuséatzlich eine 4. und 5. Dosis einge-
fihrt. Bezlglich der 4. und 5. Pertussisdosis ist die
Durchimpfung seit 2008 bei den 2- und 8-Jahrigen weiter
angestiegen und ist mittlerweile vergleichbar mit der
Durchimpfung von Diphtherie und Tetanus. Licken be-
stehen bei 2-Jahrigen flr die 4. Dosis, bei 8- und 16-Jah-
rigen fur die 5. Dosis [68]. Die Durchimpfungsrate von
Erwachsenen gegen Pertussis ist nicht bekannt.

6.2. Impfempfehlung fiir Kinder ab 2 Monaten
bis 7 Jahre

In der Schweiz werden im Alter von 2 Monaten bis
7 Jahre insgesamt 5 Impfdosen gegen Pertussis mit
Kombinationsimpfstoffen mit  Pertussiskomponente
empfohlen (ab dem Alter von 4 Jahren kann fir Auffri-
schimpfungen ein Impfstoff mit reduzierter Dosierung
(dTpa-IPV) verwendet werden:

Basisimpfung

e Die Grundimmunisierung von Sauglingen erfolgt der-
zeit mit 3 Impfdosen im Alter von 2, 4 und 6 Monaten.

e Auffrischimpfungen werden im Alter von 15-24 Mo-
naten und 4-7 Jahren empfohlen (vorzugsweise vor
Eintritt in die Schule).

8-Jahrige

16-Jahrige

5 Dosen 5 Dosen

71 88} 8
78 62 26
82 92 82

Fir Sauglinge mit erhohtem Risiko/fiir Risikositua-

tionen empfohlene Impfungen

Beschleunigte Grundimmunisierung von Séauglingen:

Impfung im Monat 2, 3 und 4 sowie erste Auffrischimp-

fung (4. Dosis) bereits im Alter von 12—15 Monaten:

e Sauglinge, welche eine Betreuungseinrichtung besu-
chen, sollen soweit moglich einen Monat vor dem Ein-
tritt mindestens 2 Dosen eines Pertussisimpfstoffes
erhalten haben. Ein beschleunigtes Impfschema wird
daher seit 2013 fur Sauglinge empfohlen, welche die
Einrichtung absehbar vor dem Alter von 5 Monaten be-
suchen werden [120].

e Fir frihgeborene Sauglinge (<33 SSW oder Geburts-
gewicht <1500g) ist ebenfalls ein beschleunigtes
Impfschema empfohlen [134].

e Firalle Sduglinge kann die beschleunigte Grundimmu-
nisierung wahrend einer Epidemie in Erwagung gezo-
gen werden.

Nachholimpfungen fiir Kinder im Alter von 2 Monaten
bis 7 Jahren

Bei ungeimpften Kindern (gegen Pertussis sowie Dipht-
herie, Tetanus und Polio):

Alter 6-11 Monate

e Ungeimpfte Kinder im Alter von 6-11 Monaten erhal-
ten 2 Dosen (DTP,-IPV-Hib) im Abstand von 1 Monat
fUr einen raschen Schutz, sowie eine dritte Dosis mit
15-24 Monaten und eine vierte Dosis als dTpa-IPV
oder DTP,-IPV mit 4-7 Jahren. Eine 5. Dosis (dTp,-1PV)
wird fUr das Alter 11-15 Jahre empfohlen.

Alter 12 Monate-3 Jahre

e Ungeimpfte Kinder im Alter von 12 Monaten bis 3 Jah-
ren erhalten drei Dosen (DTP,-IPV(-Hib)) zum Zeit-
punkt 0, 2, 8 Monate, die vierte Dosis (als dTp,-IPV
oder DTP,-IPV) mit 4-7 Jahren (mindestens 2 Jahre
nach der dritten Dosis). Eine 5. Dosis wird fir das Alter
11-15 Jahre empfohlen.

Alter 4-7 Jahre

e Ungeimpfte Kinder im Alter von 4—7 Jahren erhalten
drei Dosen DTP,-IPV im Abstand von 0, 2 und 8 Mona-
ten. Als 4. Dosis wird dTpa-IPV zwischen 11 und
15 Jahren empfohlen (mindestens 2 Jahre nach der
3. Dosis).



Bundesamt fur Gesundheit

Empfehlungen zur Pravention von Keuchhusten

Bei unvollstandig gegen Pertussis geimpften Kindern:
Bei Nachholimpfungen von unvollstandig geimpften Kin-
dern gilt es, verschiedene Faktoren zu bericksichtigen:
das aktuelle Alter, die Anzahl bereits erhaltener Impfdo-
sen und das Alter anlasslich der friheren Impfungen. Die
maximale Anzahl nachzuholender Impfdosen liegt nie ho-
her als die Anzahl der Nachholimpfungen bei einer nicht
geimpften Person gleichen Alters. Bei irreguléren Impfun-
gen kann das Impfschema komplex sein. Als Entschei-
dungshilfe siehe entsprechende Tabellen des aktuellen
Impfplans.

6.3. Impfempfehlung fiir Kinder von 8-15 Jahren

Ab dem Alter von 8 Jahren wird immer mit einer niedrige-
ren Dosierung der Diphtherie (d)- und Pertussisantigene
(pa) geimpft.

Basisimpfung

e FEine Auffrischimpfung (oder allféllige Primovakzina-
tion) gegen Pertussis wird allen Jugendlichen im Alter
von 11-15 Jahren empfohlen (1 Dosis). Sie soll gleich-
zeitig mit der fir diese Altersgruppe zeitgleich emp-
fohlenen Impfung gegen Diphtherie-Tetanus (dT) unter
Verwendung des Pertussis-Kombinationsimpfstoffs
(dTpa) erfolgen. Ist eine Tetanus-Prophylaxe nach einer
Verletzung bei Jugendlichen (11-15 Jahre) indiziert, so
soll die Gelegenheit genutzt werden, einen Kombinati-
onsimpfstoff mit Pertussiskomponente (dTpa.) zu ver-
wenden. Die Impfung von Jugendlichen gegen Pert-
ussis wird empfohlen, da die Inzidenz in dieser Al-
tersgruppe in den letzten Jahren angestiegen ist und
mittlerweile nach Kindern jlinger als 6 Jahre die Zweit-
hochste aufweist (siehe Kapitel 4.2). Durch die Imp-
fung soll zum einen die Krankheitslast in dieser Gruppe
vermindert werden sowie durch eine erwartete redu-
zierte Zirkulation in der Bevdlkerung auch das Ubertra-
gungsrisiko auf Sauglinge [120].

Impfung bei Kontakt mit Sauglingen

Es gelten die gleichen Empfehlungen wie fir Erwach-
sene in Risikosituationen (= Kontakt mit S&uglingen
<6 Monate) — siehe Kapitel 6.4.

Nachholimpfungen fiir Kinder und Jugendliche im Al-

ter von 8-15 Jahren

Alter 8-10 Jahre:

e Gegen Diphtherie, Tetanus und Pertussis ungeimpfte
Kinder im Alter von 8-10 Jahren erhalten 2 Dosen dT-
Pal-IPV) zum Zeitpunkt 0 und 2 Monate, eine dritte Do-
sis als dT(-IPV) (ohne Pertussis) zum Zeitpunkt 8 Mo-
nate und die vierte Dosis (dTpa(-IPV)) im Alter von
11 Jahren.

e Unvollstandig gegen Diphtherie, Tetanus und Pertus-
sis geimpfte Kinder im Alter von 8-10 Jahren erhalten
maximal 2 Dosen dTpa.

e Kinderim Alter von 8-10 Jahren, die vollstandig gegen
Diphtherie und Tetanus (5 Dosen), aber nicht oder un-
vollstandig gegen Pertussis geimpft sind, sollten maxi-
mal eine zusatzliche Dosis dTp, im Abstand von min-
destens 4 Wochen nach der letzten DT-Dosis erhalten.

Alter 11-15 Jahre:

e Ungeimpfte oder unvollstdndig gegen Diphtherie, Te-
tanus und Pertussis geimpfte Jugendliche im Alter von
11-15 Jahren erhalten eine einzige dTpa-Auffrischimp-
fung, unabhéngig von der Anzahl friherer Pertussis-
dosen; allféllige weitere fehlende Dosen gegen Dipht-
herie, Tetanus und Poliomyelitis werden als dT(-IPV)
verabreicht.

Vermeidung einer Hyperimmunisation gegen Tetanusto-

xoid: Jugendliche im Alter von 11-15 Jahren, welche be-

reits vollstandig gegen dT geimpft sind (einschliesslich

der Dosis im Alter von 11-15 Jahren), erhalten eine Per-

tussis-Auffrischimpfung (dTpa), wenn sie

1) weniger als 5 Pertussisdosen (<4 respektive <3 Do-
sen, wenn die Primovakzination ab dem Alter von
12 Monaten respektive 4 Jahren begonnen wurde) und

2) keine Pertussisimpfung seit dem Alter von 8 Jahren
und

3) keine dT-Impfung in den letzten 2 Jahren erhalten ha-
ben.

6.4. Impfempfehlung fiir Erwachsene

Basisimpfung

e |m Alter von 25-29 Jahren sollen alle Erwachsene
gleichzeitig mit der Diphtherie-Tetanus-Impfung eine
Impfdosis gegen Pertussis unter Verwendung des
dTpa-Impfstoffes erhalten (als Auffrischimpfung oder
Primovakzination). Ein minimales Intervall von 2 Jah-
ren seit der letzten Tetanus-Impfung soll eingehalten
werden.

Fur Risikosituationen empfohlene Impfungen

e Jeder schwangeren Frau wird zum Schutz ihres Kin-

des in den ersten Lebensmonaten eine Dosis dTp, vor-
zugsweise im 2. Trimester (13.-26. SSW) empfohlen
(Nachholimpfung madglichst im 3. Trimesters so frih
wie moglich). Eine Pertussisimpfung (dTp.) ist in
jeder Schwangerschaft empfohlen, unabhéngig
vom Zeitpunkt der letzten Pertussisimpfung oder Per-
tussiserkrankung.
Erfolgte keine Pertussisimpfung wahrend der Schwan-
gerschaft, soll die Mutter sie entsprechend «Impfung
von Kontaktpersonen mit Sduglingen <6 Monate» so
frih wie moglich nach der Geburt erhalten (siehe un-
ten). Ein minimales Intervall von 4 Wochen seit der
letzten Tetanus-Impfung soll eingehalten werden.

e Bei regelmassigem Kontakt mit Sauglingen
<6 Monate: Unabhangig vom Alter wird Jugendlichen
und Erwachsenen grundsatzlich eine umgehende Per-
tussisimpfung (dTpa.) empfohlen, wenn regelmassiger
Kontakt (beruflich oder familiar — auch die Grosseltern)
mit Sduglingen unter 6 Monaten besteht und die letzte
Pertussisimpfung bzw. laborbestatigte Infektion
>10 Jahre zurlckliegt. Das minimale Intervall seit der
letzten T-Impfung betragt 4 Wochen.
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Tabelle 5
Empfohlene Basisimpfungen gegen Pertussis in Kombination mit Diphtherie und Tetanus
(inklusive der zeitgleichen Impfung gegen Polio und Haemophilus influenzae)

Stand 2017
Diphtherie (D/d) Haemophilus influenzae Poliomyelitis
Tetanus (T) Typ b (Hib) (IPV)
Pertussis (P./ pa)
Sauglinge 2 Monate ? DTP, Hib PV
4 Monate? DTP, Hib PV
6 Monate ? DTP, Hib IPV
12 Monate ?
Kinder 15-24 Monate DTP, Hib PV
4-7 Jahre DTP./dTp.? IPV
Jugendliche 11-15 Jahre dTp.*
Erwachsene 25-29 Jahre dTp.®
45 Jahre dr
65 Jahre dT®

Zur Prézisierung des Alters: 4-7 Jahre bedeutet vom 4. Geburtstag bis zum Tag vor dem 8. Geburtstag. Unter 7 Jahre bedeutet bis zum Tag vor dem 7. Geburtstag. Uber 7 Jahre be-
deutet ab dem 8. Geburtstag.

Ein beschleunigtes Impfschema (Alter 2-3—4, 12-15 Monate) ist fiir Friihgeborene (<33 SSW)) sowie fiir alle Sauglinge empfohlen, welche absehbar vor dem Alter von 5 Monaten
eine Betreuungseinrichtung besuchen werden.

Die fiinfte Pertussis-Dosis sollte vorzugsweise vor Eintritt in die Schule verabreicht werden. Ab dem Alter von 4 Jahren kdnnen bei Kindern mit vollstandiger Grundimmunisierung
Impfstoffe mit niedrigerer Antigendosierung gegen Pertussis (pa) und Diphtherie (d) fiir Auffrischimpfungen verwendet werden. Aufgrund der ausgeprégteren lokalen Reaktionen wird
ab dem 8. Geburtstag immer mit einer geringeren Diphtherietoxoid- und Pertussisantigendosis geimpft.

Nachholimpfungen gegen Pertussis: maximal eine Dosis bei 11- bis 15-Jahrigen oder 2 Dosen bei 8- bis 10-Jahrigen.

Auffrischimpfungen sind regular mit 25 (dTpa), 45 (dT) und 65 (dT) Jahren und danach alle 10 Jahre (dT) empfohlen. Eine einmalige Pertussisimpfung wird im Alter von 25-29 Jahren
empfohlen (mindestens 2 Jahre nach der letzten dT-Impfung). Bei Patientinnen und Patienten mit einer Inmuninsuffizienz sind dT-Auffrischimpfungen weiterhin alle 10 Jahre emp-
fohlen. Reisende: Kiirzere Intervalle als 20 Jahre (oder 10 Jahre) kénnen je nach Risikosituation indiziert sein (z.B. hochendemische Diphtheriegebiete, begrenzter Zugang zu medizi-
nischer Versorgung).

=

o &

‘ Januar 201

Richtlinien
Empfehlun




Bundesamt fur Gesundheit
Empfehlungen zur Pravention von Keuchhusten

Literatur

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

21.

28.

29.

Donegan K, King B, Bryan P. Safety of pertussis vaccination in pregnant women in
UK: observational study. BMJ 2014; 349: g4219.

Moro PL, Cragan J, Tepper N et al. Enhanced surveillance of tetanus toxoid, reduced
diphtheria toxoid, and acellular pertussis (Tdap) vaccines in pregnancy in the Vac-
cine Adverse Event Reporting System (VAERS), 2011-2015. Vaccine 2016; 34 (20):
2349-53.

Talbot EA, Brown KH, Kirkland KB et al. The safety of inmunizing with tetanus-dipht-
heria-acellular pertussis vaccine (Tdap) less than 2 years following previous tetanus
vaccination: Experience during a mass vaccination campaign of healthcare person-
nel during a respiratory illness outbreak. Vaccine 2010; 28 (50): 8001-7.

Beytout J, Launay O, Guiso N et al. Safety of Tdap-IPV given one month after Td-IPV
booster in healthy young adults: a placebo-controlled trial. Hum.Vaccin. 2009; 5 (5):
315-21.

Sukumaran L, McCarthy NL, Kharbanda EQ et al. Association of Tdap Vaccination
With Acute Events and Adverse Birth Outcomes Among Pregnant Women With Prior
Tetanus-Containing Immunizations. JAMA 2015; 314 (15): 1581-7.

Bundesamt fiir Gesundheit. Massnahmen zur Verhinderung und Bekdmpfung von
Pertussis-Ausbriichen in Gesundheits- und Kinderbetreuungseinrichtungen zum
Schutz von S&uglingen jiinger als 6 Monate. Bull BAG 2013 (13): 188-92.
Bundesamt fiir Gesundheit. Meldung von Pertussis in Gesundheits- und Betreuungs-
einrichtungen mit Sauglingen jiinger als 6 Monate. Bull BAG 2014 (49): 853.
Mattoo S, Cherry JD. Molecular pathogenesis, epidemiology, and clinical manifesta-
tions of respiratory infections due to Bordetella pertussis and other Bordetella sub-
species. Clin.Microbiol.Rev. 2005; 18 (2): 326-82.

Heymann DL (Hrsg.). Control of Communicable Diseases Manual. 19. Aufl. Washing-
ton D.C.: American Public Health Association; 2008.

Heininger U, Cherry D, Stehr K et al. Comparative Efficacy of the Lederle/Takeda
acellular pertussis component DTP (DTaP) vaccine and Lederle whole-cell compo-
nent DTP vaccine in German children after household exposure. Pertussis Vaccine
Study Group. Pediatrics 1998; 102: 546-53.

Steketee RW, Wassilak SG, Adkins,W. N. ,Jr. et al. Evidence for a high attack rate
and efficacy of erythromycin prophylaxis in a pertussis outbreak in a facility for the
developmentally disabled. J.Infect.Dis. 1988; 157 (3): 434—40.

Cromer BA, Goydos J, Hackell J et al. Unrecognized pertussis infection in adole-
scents. Am.J.Dis.Child 1993; 147 (5): 575-7.

Long SS, Welkon CJ, Clark JL. Widespread silent transmission of pertussis in fami-
lies: antibody correlates of infection and symptomatology. J.Infect.Dis. 1990; 161
(3): 480-6.

Krantz I, Alestig K, Trollfors B, Zackrisson G. The carrier state in pertussis. Scand.
J.Infect.Dis. 1986; 18(2): 121-3.

Heininger U, Klich K, Stehr K, Cherry JD. Clinical findings in Bordetella pertussis in-
fections: results of a prospective multicenter surveillance study. Pediatrics 1997;
100(6): E10.

Zackrisson G, Taranger J, Trollfors B. History of whooping cough in nonvaccinated
Swedish children, related to serum antibodies to pertussis toxin and filamentous
hemagglutinin. J.Pediatr. 1990; 116(2): 190-4.

Wendelboe AM, Van Rie A, Salmaso S, Englund JA. Duration of immunity against
pertussis after natural infection or vaccination. Pediatr.Infect.Dis.J. 2005; 24(5
Suppl): S58.

Heininger U. Update on pertussis in children. Expert.Rev.Anti.Infect.Ther. 2010; 8(2):
163-73.

Heininger U, Cherry JD. Pertussis immunisation in adolescents and adults--Borde-
tella pertussis epidemiology should guide vaccination recommendations. Expert.
Opin.Biol.Ther. 2006; 6 (7): 685-97.

Wirsing von Konig,C. H., Halperin S, Riffelmann M, Guiso N. Pertussis of adults and
infants. Lancet Infect.Dis. 2002; 2(12): 744-50.

van Hoek AJ, Campbell H, Amirthalingam G et al. The number of deaths among in-
fants under one year of age in England with pertussis: results of a capture/recap-
ture analysis for the period 2001 to 2011. Euro.Surveill 2013; 18(9).

Amirthalingam G, Andrews N, Campbell H et al. Effectiveness of maternal pertussis
vaccination in England: an observational study. Lancet 2014; 384(9953): 1521-8.
G.L. Mandell, J.E. Bennet, R. Dolin (Hrsg.). Principles and practice of infectious di-
seases: Bordetella pertussis. 7. Aufl. Philadelphia: Churchill Livingstone Elsevier;
2010.

SPSU-Jahresbericht 2010. Bull BAG 2011(38): 817-8.

De Serres G, Shadmani R, Duval B et al. Morbidity of pertussis in adolescents and
adults. J.Infect.Dis. 2000; 182(1): 174-9.

Postels-Multani S, Schmitt HJ, Wirsing von Konig,C. H. et al. Symptoms and compli-
cations of pertussis in adults. Infection 1995; 23(3): 139-42.

Wymann MN, Richard JL, Vidondo B, Heininger U. Prospective pertussis surveil-
lance in Switzerland, 1991-2006. Vaccine 2011; 29(11): 2058—-65.

Zouari A, Smaoui H, Kechrid A. The diagnosis of pertussis: which method to choose?
Crit Rev.Microbiol. 2012; 38(111): 121.

Wendelboe AM, Van Rie A. Diagnosis of pertussis: a historical review and recent
developments. Expert Rev.Mol.Diagn. 2006; 6(6): 857—64.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45,

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53

)

53b.

o

54.

55.

56.

57.

58.

59.

Guiso N, Berbers G, Fry NK et al. What to do and what not to do in serological diag-
nosis of pertussis: recommendations from EU reference laboratories. Eur.J.Clin.
Microbiol.Infect.Dis. 2011; 30(3): 307-12.

Dragsted DM, Dohn B, Madsen J, Jensen JS. Comparison of culture and PCR for
detection of Bordetella pertussis and Bordetella parapertussis under routine labora-
tory conditions. J.Med.Microbiol. 2004; 53(Pt 8): 749-54.

Placebo-controlled trial of two acellular pertussis vaccines in Sweden-protective
efficacy and adverse events. Ad Hoc Group for the Study of Pertussis Vaccines.
Lancet 1988; 1(8592): 955-60.

Dierig A, Beckmann C, Heininger U. Antibiotic treatment of pertussis: are 7 days
really sufficient? Pediatr Infect Dis J 2015; 34(4): 444-5.

Tiwari T, Murphy TV, Moran J. Recommended antimicrobial agents for the treatment
and postexposure prophylaxis of pertussis: 2005 CDC Guidelines. MMWR Recomm.
Rep. 2005; 54(RR-14): 1-16.

Aoyama T, Sunakawa K, Iwata S et al. Efficacy of short-term treatment of pertussis
with clarithromycin and azithromycin. J.Pediatr. 1996; 129(5): 761-4.

Langley JM, Halperin SA, Boucher FD, Smith B. Azithromycin is as effective as and
better tolerated than erythromycin estolate for the treatment of pertussis. Pediat-
rics 2004; 114(1): e96.

Lebel MH, Mehra S. Efficacy and safety of clarithromycin versus erythromycin for
the treatment of pertussis: a prospective, randomized, single blind trial. Pediatr.In-
fect.Dis.J. 2001; 20(12): 1149-54.

Pichichero ME, Hoeger WJ, Casey JR. Azithromycin for the treatment of pertussis.
Pediatr.Infect.Dis.J. 2003; 22(9): 847-9.

Crameri S, Heininger U. Successful control of a pertussis outbreak in a university
children's hospital. Int J.Infect.Dis. 2008; 12(6): e85.

Goins WP, Edwards KM, Vnencak-Jones CL et al. A comparison of 2 strategies to
prevent infection following pertussis exposure in vaccinated healthcare personnel.
Clin.Infect.Dis. 2012; 54(7): 938—45.

Leekha S, Thompson RL, Sampathkumar P. Epidemiology and control of pertussis
outbreaks in a tertiary care center and the resource consumption associated with
these outbreaks. Infect.Control Hosp.Epidemiol 2009; 30(5): 467-73.

World Health Organization. Pertussis vaccines: WHO position paper. Wkly Epide-
miol Rec. 2010; 85: 385-400.

Roush SW, Murphy TV. Historical comparisons of morbidity and mortality for vacci-
ne-preventable diseases in the United States. JAMA 2007; 298(18): 2155-63.
Taranger J, Trollfors B, Bergfors E et al. Mass vaccination of children with pertussis
toxoid--decreased incidence in both vaccinated and nonvaccinated persons. Clin.
Infect.Dis. 2001; 33(7): 1004-10.

Rank C, Quinn HE, McIntyre PB. Pertussis vaccine effectiveness after mass immuni-
zation of high school students in Australia. Pediatr.Infect.Dis.J. 2009; 28(2): 152—-3.
WHO. Pertussis vaccines: WHO position paper. Weekly epidemiological record
2015; 85(35): 433-60.

European Centre for Disease Prevention and Control. Annual epidemiological report
2014 - vaccine-preventable diseases.

Tozzi AE, Pandolfi E, Celentano LP et al. Comparison of pertussis surveillance sys-
tems in Europe. Vaccine 2007; 25(2): 291-7.

Jenkinson D. Whooping cough: what proportion of cases is notified in an epidemic?
Br.Med.J.(Clin.Res.Ed) 1983; 287(6386): 185—6.

de Melker HE, Versteegh FG, Schellekens JF et al. The incidence of Bordetella per-
tussis infections estimated in the population from a combination of serological sur-
veys. J.Infect. 2006; 53(2): 106—-13.

Ward JI, Cherry JD, Chang SJ et al. Bordetella Pertussis infections in vaccinated and
unvaccinated adolescents and adults, as assessed in a national prospective rando-
mized Acellular Pertussis Vaccine Trial (APERT). Clin.Infect.Dis. 2006; 43(2): 151-7.
Rohani P, Drake JM. The decline and resurgence of pertussis in the US. Epidemics.
2011; 3(3-4): 183-8.

. Cherry JD. Epidemic pertussis in 2012 — the resurgence of a vaccine-preventable

disease. N.Engl.J.Med. 2012; 367(9): 785-787.

Cherry JD, Gornbein J, Heininger U, Stehr K. A search for serologic correlates of
immunity to Bordetella pertussis cough illnesses. Vaccine 1998; 16(20): 1901-6.
Klein NP, Bartlett J, Fireman B et al. Comparative effectiveness of acellular versus
whole-cell pertussis vaccines in teenagers. Pediatrics 2013; 131(6): e1716.

Mooi FR, Van der Maas NA, de Melker HE. Pertussis resurgence: waning immunity
and pathogen adaptation - two sides of the same coin. Epidemiol Infect. 2013: 1-10.
Crowcroft NS, Pebody RG. Recent developments in pertussis. Lancet 2006;
367(9526): 1926-36.

Schellekens J, Wirsing von Konig,C. H., Gardner P. Pertussis sources of infection and
routes of transmission in the vaccination era. Pediatr.Infect.Dis.J. 2005; 24(5 Suppl):
S19.

Muscat M. EUVAC.Net; European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC).
Pertussis surveillance report 2003—2007; 2009. http://ecdc.europa.eu/en/publica-
tions/Publications/pertussis_report_2003_2007_euvacnet.pdf

de Greeff SC, de Melker HE, van Gageldonk PG et al. Seroprevalence of pertussis in
The Netherlands: evidence for increased circulation of Bordetella pertussis. PLoS
One. 2010; 5(12): e14183.

N
-
[}
=]
c
©
-
—




<

-

(]

=}

(=

©

-
E—

Bundesamt fur Gesundheit
Empfehlungen zur Pravention von Keuchhusten

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

de Greeff SC, Mooi FR, Westerhof A et al. Pertussis disease burden in the house-
hold: how to protect young infants. Clin.Infect.Dis. 2010; 50(10): 1339-45.
Wendelboe AM, Njamkepo E, Bourillon A et al. Transmission of Bordetella pertussis
to young infants. Pediatr.Infect.Dis.J. 2007; 26(4): 293-9.

Alexander EM, Travis S, Booms C et al. Pertussis outbreak on a neonatal unit: iden-
tification of a healthcare worker as the likely source. J.Hosp.Infect. 2008; 69(2):
131-4.

Paterson JM, Sheppeard V. Nosocomial pertussis infection of infants: still a risk in
2009. Commun.Dis.Intell.Q.Rep 2010; 34(4): 440-3.

Skoff TH, Kenyon C, Cocoros N et al. Sources of Infant Pertussis Infection in the
United States. Pediatrics 2015; 136(4): 635—41.

Hochwald O, Bamberger ES, Rubin L et al. A pertussis outbreak among daycare chil-
dren in Northern Israel: who gets sick? Isr.Med.Assoc.J. 2010; 12(5): 283-6.
Khetsuriani N, Bisgard K, Prevots DR et al. Pertussis outbreak in an elementary
school with high vaccination coverage. Pediatr.Infect.Dis.J. 2001; 20(12): 1108-12.
Bundesamt fiir Gesundheit. Pertussis - Sentinella Meldungen Juni 1991 bis August
2015. Bull BAG 2016(8): 137-9.

Bundesamt fiir Gesundheit. Durchimpfung von 2-, 8- und 16-jahrigen Kindern in der
Schweiz, 2011-2013. Bull BAG 2015(28): 538—43.

Storsaeter J, Hallander HO, Gustafsson L, Olin P. Levels of anti-pertussis antibodies
related to protection after household exposure to Bordetella pertussis. Vaccine
1998; 16(20): 1907-16.

Greco D, Salmaso S, Mastrantonio P et al. A controlled trial of two acellular vaccines
and one whole-cell vaccine against pertussis. Progetto Pertosse Working Group.
N.Engl.J.Med. 1996; 334(6): 341-8.

Edwards KM, Meade BD, Decker MD et al. Comparison of 13 acellular pertussis
vaccines: overview and serologic response. Pediatrics 1995; 96(3 Pt 2): 548-57.
Bechini A, Tiscione E, Boccalini S et al. Acellular pertussis vaccine use in risk groups
(adolescents, pregnant women, newborns and health care workers): a review of
evidences and recommendations. Vaccine 2012; 30(35): 5179-90.

Gabutti G, Trucchi C, Conversano M et al. Booster vaccination: the role of reduced
antigen content vaccines as a preschool booster. Biomed Res Int 2014; 2014: 541319.
Ferrera G, Cuccia M, Mereu G et al. Booster vaccination of pre-school children with
reduced-antigen-content diphtheria-tetanus-acellular pertussis-inactivated polio-
virus vaccine co-administered with measles-mumps-rubella-varicella vaccine: a
randomized, controlled trial in children primed according to a 2+1 schedule in in-
fancy. Hum Vaccin Immunother 2012; 8(3): 355—62.

Sanger R, Behre U, Krause K et al. Booster vaccination and 1-year follow-up of
4-8-year-old children with a reduced-antigen-content dTp,-IPV vaccine. Eur J Pedi-
atr 2007; 166(12): 1229-36.

Pichichero ME, Blatter MM, Kennedy WA et al. Acellular pertussis vaccine booster
combined with diphtheria and tetanus toxoids for adolescents. Pediatrics 2006;
117(4): 1084-93.

Knuf M, Zepp F, Meyer C et al. Immunogenicity of a single dose of reduced-antigen
acellular pertussis vaccine in a non-vaccinated adolescent population. Vaccine
2006; 24(12): 2043-8.

Blatter M, Friedland LR, Weston WM et al. Inmunogenicity and safety of a tetanus
toxoid, reduced diphtheria toxoid and three-component acellular pertussis vaccine
in adults 19-64 years of age. Vaccine 2009; 27(5): 765-72.

Theeten H, Rumke H, Hoppener FJ et al. Primary vaccination of adults with reduced
antigen-content diphtheria-tetanus-acellular pertussis or dTp,-inactivated poliovi-
rus vaccines compared to diphtheria-tetanus-toxoid vaccines. Curr.Med.Res.Opin.
2011; 23(11): 2729-39.

NilssonL, Lepp T, von SK et al. Pertussis vaccination in infancy lowers the incidence
of pertussis disease and the rate of hospitalisation after one and two doses: analy-
ses of 10 years of pertussis surveillance. Vaccine 2012; 30(21): 3239-47.
Gustafsson L, Hallander HO, Olin P et al. A controlled trial of a two-component acel-
lular, a five-component acellular, and a whole-cell pertussis vaccine. N.Engl.J.Med.
1996; 334(6): 349-55.

Olin P, Rasmussen F, Gustafsson L et al. Randomised controlled trial of two-compo-
nent, three-component, and five-component acellular pertussis vaccines compared
with whole-cell pertussis vaccine. Ad Hoc Group for the Study of Pertussis Vaccines.
Lancet 1997; 350(9091): 1569-77.

Sin MA, Zenke R, Ronckendorf R et al. Pertussis outbreak in primary and secondary
schools in Ludwigslust, Germany demonstrating the role of waning immunity. Pedi-
atr.Infect.Dis.J. 2009; 28(3): 242-4.

Gustafsson L, Hessel L, Storsaeter J, Olin P. Long-term follow-up of Swedish child-
ren vaccinated with acellular pertussis vaccines at 3, 5, and 12 months of age indi-
cates the need for a booster dose at 5 to 7 years of age. Pediatrics 2006; 118(3):
978-84.

Klein NP, Bartlett J, Rowhani-Rahbar A et al. Waning protection after fifth dose of
acellular pertussis vaccine in children. N.Engl.J.Med. 2012; 367(11): 1012-9.
Misegades LK, Winter K, Harriman K et al. Association of childhood pertussis with
receipt of 5 doses of pertussis vaccine by time since last vaccine dose, California,
2010. JAMA 2012; 308(20): 2126-32.

Wei SC, Tatti K, Cushing K et al. Effectiveness of adolescent and adult tetanus, re-
duced-dose diphtheria, and acellular pertussis vaccine against pertussis. Clin.In-
fect.Dis. 2010; 51(3): 315-21.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

11,

12.

13.

114.

115.

Ward JI, Cherry JD, Chang SJ et al. Efficacy of an acellular pertussis vaccine among
adolescents and adults. N.Engl.J.Med. 2005; 353(15): 1555—-63.

Baxter R, Bartlett J, Rowhani-Rahbar A et al. Effectiveness of pertussis vaccines for
adolescents and adults: case-control study. BMJ 2013; 347: f4249.

Mclintyre PB, Burgess MA, Egan A et al. Booster vaccination of adults with re-
duced-antigen-content diphtheria, Tetanus and pertussis vaccine: immunogenicity
5 years post-vaccination. Vaccine 2009; 27(7): 1062—6.

Booy R, van der Meeren 0, Ng SP et al. A decennial booster dose of reduced antigen
content diphtheria, tetanus, acellular pertussis vaccine (Boostrix) is immunogenic
and well tolerated in adults. Vaccine 2010; 29(1): 45-50.

Kovac M, Rathi N, Kuriyakose S et al. Inmunogenicity and reactogenicity of a decen-
nial booster dose of a combined reduced-antigen-content diphtheria-tetanus-acel-
lular pertussis and inactivated poliovirus booster vaccine (dTp,-IPV) in healthy
adults. Vaccine 2015; 33(22): 2594-601.

Vandermeulen C, Theeten H, Rathi N et al. Decennial administration in young adults
of a reduced-antigen content diphtheria, tetanus, acellular pertussis vaccine cont-
aining two different concentrations of aluminium. Vaccine 2015; 33(26): 3026—34.
Mertsola J, Van Der Meeren, Olivier, He Q et al. Decennial administration of a re-
duced antigen content diphtheria and tetanus toxoids and acellular pertussis vac-
cine in young adults. Clin. Infect. Dis. 2010; 51(6): 656—62.

Schmitt HJ, von Konig, C H, Neiss A et al. Efficacy of acellular pertussis vaccine in
early childhood after household exposure. JAMA 1996; 275(1): 37-41.

Mooi FR, de Greeff SC. The case for maternal vaccination against pertussis. Lancet
Infect.Dis. 2007; 7(9): 614-24.

Healy CM, Munoz FM, Rench MA et al. Prevalence of pertussis antibodies in mater-
nal delivery, cord, and infant serum. J.Infect.Dis. 2004; 190(2): 335—-40.

Van Savage J, Decker MD, Edwards KM et al. Natural history of pertussis antibody
in the infant and effect on vaccine response. J.Infect.Dis. 1990; 161(3): 487-92.
Leuridan E, Hens N, Peeters N et al. Effect of a prepregnancy pertussis booster dose
on maternal antibody titers in young infants. Pediatr.Infect.Dis.J. 2011; 30(7): 608—
10.

Gall SA, Myers J, Pichichero M. Maternal immunization with tetanus-diphthe-
ria-pertussis vaccine: effect on maternal and neonatal serum antibody levels. Am.
J.0bstet.Gynecol. 2011; 204(4): 334-5.

Hardy-Fairbanks AJ, Pan SJ, Decker MD et al. Immune Responses in Infants Whose
Mothers Received Tdap Vaccine During Pregnancy. Pediatr.Infect.Dis.J. 2013.
Eberhardt CS, Blanchard-Rohner G, Lemaftre B et al. Maternal immunization earlier
in pregnancy maximizes antibody transfer and expected infant seropositivity
against pertussis. Clin. Infect. Dis. 2016.

Healy CM, Rench MA, Baker CJ. Importance of Timing of Maternal Combined Teta-
nus, Diphtheria, and Acellular Pertussis (Tdap) Immunization and Protection of Young
Infants. Clin.Infect.Dis. 2012.

Heininger U, Riffelmann M, Bar G et al. The protective role of maternally derived
antibodies against Bordetella pertussis in young infants. Pediatr.Infect.Dis.J. 2013;
32(6): 695-8.

Dabrera G, Amirthalingam G, Andrews N et al. A case-control study to estimate the
effectiveness of maternal pertussis vaccination in protecting newborn infants in
England and Wales, 2012-2013. Clin. Infect. Dis. 2015; 60(3): 333—7.

Rennels MB. Extensive swelling reactions occurring after booster doses of diphthe-
ria-tetanus-acellular pertussis vaccines. Semin.Pediatr.Infect.Dis. 2003; 14(3):
196-8.

Zepp F, Knuf M, Habermehl P et al. Safety of reduced-antigen-content tetanus-dipht-
heria-acellular pertussis vaccine in adolescents as a sixth consecutive dose of acel-
lular pertussis-containing vaccine. J.Pediatr. 2006; 149(5): 603—10.

Grimprel E, Sonnenburg F von, Sanger R et al. Combined reduced-antigen-content
diphtheria-tetanus-acellular pertussis and polio vaccine (dTp,-IPV) for booster vac-
cination of adults. Vaccine 2005; 23(28): 3657-67.

Turnbull FM, Heath TC, Jalaludin BB et al. A randomized trial of two acellular pertus-
sis vaccines (DTpa and pa) and a licensed diphtheria-tetanus vaccine (Td) in adults.
Vaccine 2000; 19(6): 628—-36.

Van Damme P, Burgess M. Inmunogenicity of a combined diphtheria-tetanus-acellu-
lar pertussis vaccine in adults. Vaccine 2004; 22(3-4): 305-8.

Van der Wielen M, Van Damme P, Joossens E et al. A randomised controlled trial
with a diphtheria-tetanus- acellular pertussis (DTpa) vaccine in adults. Vaccine 2000;
18(20): 2075—-82.

Bundesamt fiir Gesundheit, Eidgendssische Kommission fiir Impffragen. Optimie-
rung der Auffrischimpfungen gegen Diphtherie, Tetanus und Pertussis (dT/dTpa) bei
Erwachsenen. Bull BAG 2011(51): 1161-71.

Frampton JE, Keam SJ. Reduced-antigen, combined diphtheria-tetanus-acellular
pertussis vaccine, adsorbed (Boostrix) US formulation): use as a single-dose booster
immunization in adolescents aged 10-18 years. Paediatr.Drugs 2006; 8(3): 189-95.
Bohlke K, Davis RL, Marcy SM et al. Risk of anaphylaxis after vaccination of children
and adolescents. Pediatrics 2003; 112(4): 815-20.

Institute of Medicine. Diphtheria Toxoid-, Tetanus Toxoid-, and Acellular Pertussis-
Containing Vaccines. In: Stratton K, Ford A, Rusch E, Wright Clayton E (Hrsg.). Ad-
verse Effects of Vaccines: Evidence and Causality: National Academy of Sciences;
2011, 525-597.



Bundesamt fur Gesundheit

Empfehlungen zur Pravention von Keuchhusten

116.

17.

118.
119.
120.
121.
122.
123.

124.

125.
126.
127.
128.
129.
130.
131.
132.

133.

134.

135.

136.

137.

Israeli E, Agmon-Levin N, Blank M et al. Guillain-Barre syndrome — a classical au-
toimmune disease triggered by infection or vaccination. Clin.Rev.Allergy Immunol.
2012; 42(2): 121-30.

Haber P, Sejvar J, Mikaeloff Y, DeStefano F. Vaccines and Guillain-Barre syndrome.
Drug Saf 2009; 32(4): 309-23.

Zheteyeva YA, Moro PL, Tepper NK et al. Adverse event reports after tetanus toxoid,
reduced diphtheria toxoid, and acellular pertussis vaccines in pregnant women. Am.
J.0bstet.Gynecol. 2012; 207(1): 59-7.

Munoz FM, Bond NH, Maccato M et al. Safety and immunogenicity of tetanus dipht-
heria and acellular pertussis (Tdap) immunization during pregnancy in mothers and
infants: a randomized clinical trial. JAMA 2014; 311(17): 1760-9.

Bundesamt fiir Gesundheit, Eidgendssische Kommission fiir Impffragen. Anpassung
der Impfempfehlung gegen Pertussis: fiir Jugendliche, Sauglinge in Betreuungsein-
richtungen und schwangere Frauen. Bull BAG 2013(9): 118-23.

David ST, Hemsley MC, Pasquali PE et al. Enhanced surveillance for adverse events
following immunization: Two years of dTap catch-up among high school students in
Yukon, Canada (2004, 2005). Can.J.Public Health 2006; 97(6): 465—9.

Halperin SA, Sweet L, Baxendale D et al. How soon after a prior tetanus-diphtheria
vaccination can one give adult formulation tetanus-diphtheria-acellular pertussis
vaccine? Pediatr.Infect.Dis.J. 2006; 25(3): 195-200.

Knuf M, Vetter V, Celzo F et al. Repeated administration of a reduced-antigen-cont-
ent diphtheria-tetanus-acellular pertussis and poliomyelitis vaccine (dTp,-IPV;
Boostrix IPV). Hum. Vaccin. 2010; 6(7): 554—61.

Avis du Conseil Supérieur d'Hygiene de France. Selection maladies transmissibles.
Relatif a la réduction du délai entre deux vaccinations diphtérie, tétanos, poli-
omyélite lors de la survenue d'un ou plusiers cas de coqueluche (séance du 24 mars
2006); 2006.

Regan AK, Tracey LE, Blyth CC et al. A prospective cohort study assessing the reac-
togenicity of pertussis and influenza vaccines administered during pregnancy. Vac-
cine 2016; 34(20): 2299-304.

Sukumaran L, McCarthy NL, Kharbanda EO et al. Safety of Tetanus Toxoid, Reduced
Diphtheria Toxoid, and Acellular Pertussis and Influenza Vaccinations in Pregnancy.
Obstet Gynecol 2015; 126(5): 1069-74.

Vermeer-de Bondt PE, Labadie J, Rumke HC. Rate of recurrent collapse after vacci-
nation with whole cell pertussis vaccine: follow up study. BMJ 1998; 316(7135):
902-3.

Gold M, Goodwin H, Botham S et al. Re-vaccination of 421 children with a past his-
tory of an adverse vaccine reaction in a special immunisation service. Arch.Dis.Child
2000; 83(2): 128-31.

Ramsay M, Begg N, Holland B, Dalphinis J. Pertussis immunisation in children with
a family or personal history of convulsions: a review of children referred for specia-
list advice. Health Trends 1994; 26(1): 23—4.

de Greeff SC, Lugner AK, van den Heuvel,D. M. et al. Economic analysis of pertussis
illness in the Dutch population: implications for current and future vaccination stra-
tegies. Vaccine 2009; 27(13): 1932—7.

Purdy KW, Hay JW, Botteman MF, Ward JI. Evaluation of strategies for use of acel-
lular pertussis vaccine in adolescents and adults: a cost-benefit analysis. Clin.In-
fect.Dis. 2004; 39(1): 20-8.

Edmunds WJ, Brisson M, Melegaro A, Gay NJ. The potential cost-effectiveness of
acellular pertussis booster vaccination in England and Wales. Vaccine 2002; 20(9—
10): 1316-30.

Healy CM, Rench MA, Baker CJ. Implementation of cocooning against pertussis in a
high-risk population. Clin.Infect.Dis. 2011; 52(2): 157-62.

Bundesamt fiir Gesundheit, Eidgendssische Kommission fir Impffragen, Schweize-
rische Gesellschaft fiir Neonatologie, Schweizerische Gesellschaft fir Padiatrie.
Impfung von Friihgeborenen. Richtlinien und Empfehlungen. Bern; 2009.

Quinn HE, Snelling TL, Macartney KK, McIntyre PB. Duration of protection after first
dose of acellular pertussis vaccine in infants. Pediatrics 2014; 133(3): 513-9.
Juretzko P, von KR, Hermann M et al. Effectiveness of acellular pertussis vaccine
assessed by hospital-based active surveillance in Germany. Clin.Infect.Dis. 2002;
35(2): 162—7.

Bisgard KM, Rhodes P, Connelly BL et al. Pertussis vaccine effectiveness among
children 6 to 59 months of age in the United States, 1998—2001. Pediatrics 2005;
116(2): 285—-294.

N
-
[}
=]
c
©
-
—




	Das Wichtigste in Kürze
	Impressum
	Inhaltsverzeichnis
	Abkürzungsverzeichnis
	1. Einleitung
	2. Erreger
	3. Klinik
	3.1. Symptome und klinischer Verlauf
	3.2. Krankheitslast und Personen mit erhöhtem Komplikationsrisiko
	3.3. Diagnostik
	3.4. Therapie und Chemoprophylaxe

	4. Epidemiologie
	4.1. International
	4.2. Schweiz

	5. Pertussisimpfung
	5.1. Impfstoffe und in der Schweiz zugelassene Produkte
	5.2. Immunogenität
	5.3. Wirksamkeit
	5.4. Unerwünschte Impferscheinungen (UIE)
	5.5. Wechselwirkungen
	5.6. Kontraindikationen und Vorsichtsmassnahmen
	5.7. Ökonomische Aspekte

	6. Impfempfehlungen
	6.1. Ziele der Impfung und Durchimpfung in der Schweiz
	6.2. Impfempfehlung für Kinder ab 2 Monaten bis 7 Jahre
	6.3. Impfempfehlung für Kinder von 8–15 Jahren
	6.4. Impfempfehlung für Erwachsene

	Literatur
	Tabellen
	Tabelle 1
	Tabelle 2
	Tabelle 3
	Tabelle 4
	Tabelle 5


	zum Inhaltsverzeichnis: 
	Seite 1: 
	Seite 21: 
	Seite 32: 
	Seite 43: 
	Seite 54: 
	Seite 65: 
	Seite 76: 
	Seite 87: 
	Seite 98: 
	Seite 109: 
	Seite 1110: 
	Seite 1211: 
	Seite 1312: 
	Seite 1413: 
	Seite 1514: 
	Seite 1615: 
	Seite 1716: 
	Seite 1817: 
	Seite 1918: 
	Seite 2019: 
	Seite 2120: 
	Seite 2221: 
	Seite 2322: 

	Das Wichtigste in Kürze: 
	Abkürzungsverzeichnis: 
	1: 
	 Einleitung: 

	2: 
	 Erreger: 

	3: 
	 Klinik: 
	 Symptome und klinischer Verlauf1: 
	 Symptome und klinischer Verlauf: 

	 Krankheitslast und Personen mit erhöhtem Komplikationsrisiko2: 
	 Krankheitslast und Personen mit erhöhtem Komplikationsrisiko: 

	 Diagnostik3: 
	 Diagnostik: 

	 �Therapie und Chemoprophylaxe4: 
	 �Therapie und Chemoprophylaxe: 


	4: 
	 Epidemiologie: 
	 International1: 
	 International: 

	 Schweiz2: 
	 Schweiz: 


	5: 
		Pertussisimpfung: 
	 Immunogenität1: 
	 Immunogenität: 

	3 Wirksamkeit2: 
	 Wechselwirkungen3: 
	 Wechselwirkungen: 

	 Kontraindikationen und Vorsichtsmassnahmen4: 
	 Kontraindikationen und Vorsichtsmassnahmen: 

	 Ökonomische Aspekte5: 
	 Ökonomische Aspekte: 

	4 Unerwünschte Impferscheinungen6: 
	 �Impfstoffe und in der Schweiz zugelassene Produkte�13
7: 
	 �Impfstoffe und in der Schweiz zugelassene Produkte�13
: 


	6: 
	 Impfempfehlungen zur Pertussisprävention: 
	 Impfempfehlung für Kinder ab 2 Monaten bis 7 Jahren1: 
	 Impfempfehlung für Kinder ab 2 Monaten bis 7 Jahren: 

	 Impfempfehlung für Erwachsene2: 
	 Impfempfehlung für Erwachsene: 

	 Impfempfehlung für Kinder von 8 bis 15 Jahren3: 
	 Impfempfehlung für Kinder von 8 bis 15 Jahren: 

	 �Ziele der Impfung und Durchimpfung in der Schweiz4: 
	 �Ziele der Impfung und Durchimpfung in der Schweiz: 


	Tabelle 1: 
	Tabelle 2: 
	Tabelle 3: 
	Tabelle 4: 
	Tabelle 5: 
	Literatur: 


