Ubertragbare Krankheiten
Invasive H. influenzae Erkrankungen 1988-2011

Seit Empfehlung der Basisimpfung
gegen Haemophilus influenzae Typ b (Hib) fur Kinder
im Alter unter 5 Jahren im Jahr 1991 sank die Zahl
und Inzidenz der invasiven H. influenzae Erkrankungen
(IHE) in der Schweiz deutlich. Diese Entwicklung
spiegelt sich jedoch nicht in allen Altersgruppen wider.
Wahrend die Inzidenz bei den Kindern sank, ins-
besondere bei den unter 5-Jahrigen (von 40 Fallen
pro 100000 Einwohner in der Periode 1988-1990
auf 1 Fall pro 100000 Einwohner im 2011),
stieg sie bei den Uber 64-Jahrigen an (von 1 Fall
auf 5 Falle pro 100000 Einwohner in den gleichen

Zeitperioden).

UBERWACHUNG UND IMPFUNG

Meldepflicht

Die invasive Haemophilus influen-
zae Erkrankung (IHE) und die Epi-
glottitis sind in der Schweiz seit En-
de 1987 fir Arzte und Laboratorien
meldepflichtig. Seit 2011 entfallt die
Pflicht der arztlichen Erstmeldung
von Epiglottitis.

Falldefinition
Die Falldefinition der IHE wurde im
2011 an die Falldefinition des Euro-
pean Centre for Prevention and Di-
sease Control (ECDC) angepasst. In
den Jahren 1987-2010 wurden Er-
krankungen mit kulturellem Nach-
weis von H.influenzae in normaler-
weise sterilem Material als sichere
Falle und Epiglottitis (unabhangig
vom Labornachweis) als wahr-
scheinliche Falle bertcksichtigt.
Seit 2011 werden Erkrankungen
mit kulturellem Nachweis bzw. neu
auch Genomnachweis von H. influ-
enzae aus normalerweise sterilem
Material als sichere Falle einge-
schlossen.

Impfempfehlung

Seit 1991 wird die Impfung gegen
Haemophilus influenzae Typ b (Hib)
als Basisimpfung empfohlen und
durch die obligatorische Kranken-
pflegeversicherung vergltet. Die
Impfung erfolgt im ersten Lebens-
jahr und besteht aus drei Dosen im
Alter von 2, 4 und 6 Monaten sowie
einer Dosis zur Auffrischung im Al-
ter von 15-24 Monaten. Nachhol-
impfungen sind fur unter 5-Jahrige
angezeigt.

Zurzeit gibt es noch keine Impfun-
gen gegen die Ubrigen H. influenzae
Typen a und c—f oder gegen nicht-
kapsulierte H. influenzae.

ANZAHL FALLE UND INZIDENZEN

Seit 1988 wurden dem Bundesamt
fir Gesundheit insgesamt 1896 Fal-
le von IHE gemeldet. Von diesen
wurden in der Auswertung die 1865
Falle mit Wohnsitz in der Schweiz
oder unbekanntem Wohnsitz be-
ricksichtigt — die 31 Falle (2 %) mit
Wohnsitz im Ausland wurden aus-
geschlossen.

Die Zahl der gemeldeten IHE
lag in der Periode 1988-1990 vor
Empfehlung der Hib-Basisimpfung
bei durchschnittlich 190 Fallen
pro Jahr. Sie nahm anschliessend
rasch auf durchschnittlich je 60 Falle

in den Perioden 1991-2000 sowie
2001-2010 ab. Im 2011 wurde eine
im Vergleich zu den Vorjahren hohe
Zahl von 95 Féllen verzeichnet (Ta-
belle 1, Abbildung 1). Diese Zunah-
me ist nicht durch die 2011 ange-
passte Falldefinition bedingt — nur
ein Fall wurde ausschliesslich mit-
tels Genomnachweis, der vor 2011
nicht als Nachweis anerkannt wur-
de, bestatigt.

Die Inzidenz sank entsprechend
von im Durchschnitt 2,9 Fallen in
der Periode 1988-1990 auf 0,9 und
0,8 Falle pro 100000 Einwohner in
den beiden nachfolgenden Zehn-
jahresperioden. Sie lag im 2011 mit
1,2 Fallen pro 100000 Einwohner
etwas hoher.

Diese deutliche Abnahme der Fall-
zahlen und Inzidenzen nach Emp-
fehlung der Hib-Impfung zeigt sich
jedoch nicht in allen Altersgruppen,
sondern nur bei den Kindern, insbe-
sondere bei den unter 5-Jahrigen: In
den Perioden 1988-1990, 1991-
2000 und 2001-2010 sank bei den
unter 1-Jahrigen die Inzidenz von
durchschnittlich 50,1 auf 10,5 bzw.
4,7 Félle pro 100000 Einwohner, bei
den 1- bis 4-Jahrigen von 37,2 auf
5,3 und 1,4 Falle pro 100000 Ein-
wohner. Entgegen diesem Trend
wurde bei den Uber 64-Jahrigen in
denselben Zeitperioden eine Zunah-
me von 1,0 auf 1,1 bzw. 2,2 Félle pro
100000 Einwohner beobachtet.

Das mittlere Alter der Falle stieg
infolgedessen von 9 auf 28 bzw.
54 Jahre. Damit betrifft die gemel-
dete IHE nicht mehr Uberwiegend
Kinder — wie vor EinfGihrung der

Tabelle 1

Altersspezifische Fallzahlen und Inzidenzen invasiver H.influenzae Erkrankungen
Durchschnittliche jahrliche Anzahl und Inzidenz invasiver H. influenzae Erkrankungen

pro 100000 Einwohner nach Altersgruppe (Stand der Wohnbevolkerung am 31. Dezember
des jeweiligen Vorjahres); Analyse der Falle vor und nach Empfehlung der Basisimpfung

(1991)
Alter 2 1988-1990 | G 1991-2000 9 2001-2010 2011

Félle Inzidenz Félle Inzidenz Félle Inzidenz Félle Inzidenz
0 Jahre 39,3 50,1 8,7 10,5 3.5 4,7 2,0 2,5
1-4 Jahre 11,7 37,2 17,3 5,3 4,2 1,4 2,0 0,6
5-14 Jahre 17,0 2,3 6.3 0.8 3.0 0.4 4,0 0,5
15-64 Jahre 12,0 0.3 15,3 0,3 22,9 0,4 24,0 04
>65 Jahre 10,0 1.0 11,8 1,1 26,8 2,2 63,0 4,7
Unbekannt 0,0 - 0,2 - 0,0 - 0,0 -
Total pro Jahr 190,0 2,9 59,6 0.9 60,4 0,8 95,0 1.2
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Abbildung 1

Altersspezifische Fallzahlen und Inzidenzen der invasiven H.influenzae Erkrankungen

Jahrliche Fallzahlen und Inzidenzen der invasiven H. influenzae Erkrankungen pro 100000 Einwohner nach Altersgruppe
(Stand der Wohnbevolkerung am 31. Dezember des jeweiligen Vorjahres)
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Tabelle 2

Altersspezifische Anzahl Todesfélle und Letalitat invasiver H. influenzae Erkrankungen
Durchschnittliche jahrliche Anzahl Todesfélle und Letalitat invasiver H. influenzae Erkrankungen nach Altersgruppe;
Analyse der Falle vor und nach Einflhrung der Hib-Basisimpfung (1991)

Alter 2 1988-1990 2 1991-2000 3 2001-2010 2011

Todesfélle Letalitdt Todesfélle Letalitdt  Todesfélle Letalitdt  Todesfélle Letalitét
0 Jahre 1,0 3% 0.3 3% 0,3 9% 0 0%
1-4 Jahre 1.3 1% 04 2% 0,4 10 % 0 0%
5-14 Jahre 0 0% 0,1 2% 0.1 3% 0 0%
15-64 Jahre 0,7 6 % 1.1 7% 1,4 6 % 4 17 %
265 Jahre 2,3 23% 2,3 19% 4,3 16 % 12 19 %
Unbekannt 0 - 0 0% 0 - 0 -
Total pro Jahr 5,3 3% 4,2 7% 6,5 1% 16 17 %

Hib-Impfung — sondern mehrheit-
lich die Erwachsenen, insbesonde-
re die Uber 64-Jahrigen (Tabelle 1,
Abbildung 1).

Die geschlechtsspezifischen Inzi-
denzen zeigten, dass sowohl vor als
auch nach Einfiihrung der Impfung
Maéanner insgesamt haufiger von IHE
betroffen waren als Frauen. 1988-
2011 war das IHE-Risiko der Manner
durchschnittlich 1,3 mal héher — je
nach Altersgruppe 0,9-1,6 mal ho-
her — als das der Frauen.

LETALITAT

Vor EinfGhrung der Impfung verlie-
fen jahrlich durchschnittlich 5,3 IHE
tddlich (Tabelle 2). Nachfolgend
blieb die Zahl der Todesfalle in etwa
konstant, mit durchschnittlich 4,2
registrierten Todesfallen in der Peri-
ode 1991-2000 und 6,5 Todesfal-
len in der Periode 2001-2010. Die
Letalitat stieg hingegen wahrend
diesen Zeitperioden von 3% auf
7 % bzw. 11 %.

Je nach Altersgruppe zeigten sich
bezliglich der Anzahl letal verlaufe-
ner IHE und der Letalitdt unter-
schiedliche Tendenzen. Obwohl bei
unter b-jahrigen Kindern die Zahl
der Todesfalle sank und seit 2007
keine mehr verzeichnet wurden,
stieg in diesen Altersgruppen die
Letalitdt tendenziell an, ndmlich von
durchschnittlich 2 % in der Periode
1988-1990 auf 3% in der Periode
1991-2000 und 9 % in der Periode
2001-2010. DemgegenUlber stieg
bei den Erwachsenen in diesen
Zeitperioden die Zahl der Todesfalle
leicht an, die Letalitdt veranderte

sich hingegen kaum. Das mittlere
Alter der Falle mit letalem Verlauf
stieg entsprechend von 16 Jahren
in der Periode 1988-1990 auf 42
bzw. 65 Jahre in den beiden nach-
folgenden Zehnjahresperioden.

Die geschlechtsspezifischen Le-
talitdten der Manner und Frauen un-
terschieden sich kaum.

KLINIK

In den Jahren nach Einfihrung der
Hib-Basisimpfung veranderte sich
die relative Haufigkeit der verschie-
denen Krankheitsbilder der IHE, wo-
bei Pneumonien haufiger, Epiglotti-
tiden und Meningitiden hingegen
seltener auftraten: In der Periode
1988-1990 manifestierte sich die
IHE bei nur 6% der 529 Falle mit
bekannter Klinik als Pneumonie, in
der Periode 1991-2000 hingegen
bei 28 % der 541 Falle bzw. in der
Periode 2001-2010 bei 53 % der
535 Falle. In den gleichen Zeitperio-
den nahmen Epiglottitiden von 34 %
auf 26 % bzw. 7 % sowie die Menin-
gitiden von 52 % auf 34 % bzw.
15 % ab.

Diese Verschiebungen zeigten
sich bei allen Altersgruppen, wenn
auch in unterschiedlichem Aus-
mass. Sie sind somit nicht alleinig
bedingt durch die Entwicklung der
IHE, die hauptsachlich unter 5-jahri-
ge Kinder betraf, zu einer Erkran-
kung, die aktuell mehrheitlich Gber
64-jahrige Erwachsene trifft. Bei
unter 5-Jahrigen sank vor allem die
absolute und relative Haufigkeit der
Epiglottitis von 33 % in der Periode
1988-1990 auf 23 % bzw. 9% in

den beiden nachfolgenden Zehn-
jahresperioden. Die Zahl der Menin-
gitiden nahm in dieser Altersgruppe
ebenfalls ab, wobei jedoch der An-
teil der Falle mit Meningitis mit rund
50% in etwa konstant blieb. Bei
den Uber 64-Jahrigen verdnderte
sich die Zahl der Epiglottitiden und
Meningitiden kaum; die relativen
Haufigkeiten sanken jedoch auf-
grund der gestiegenen Fallzahlen:
Epiglottitiden nahmen von 22 % in
der Periode 1988-1990 bzw. 19 %
in der Periode 1991-2000 auf 1 %
in der Periode 2001-2010 ab, und
Meningitiden nahmen in denselben
Zeitperioden von 7 % auf 17% zu
und anschliessend auf 5% ab. In
dieser Altersgruppe nahm in den
gleichen Zeitperioden vor allem
die Anzahl, aber auch der Anteil
der Falle mit Pneumonie zu, néam-
lich von 63 % auf 64 % bzw. 77 %
(Tabelle 3).

Die IHE verlief bei 14 % der Félle
mit Pneumonie letal. Bei vorliegen-
der Epiglottitis oder Meningitis lag
die Letalitat bei 4 %. Die manifesta-
tionsspezifischen Letalitaten unter-
schieden sich nach Altersgruppe:
Bei den unter 5-Jahrigen war die
Letalitat bei Pneumonie 0 % und bei
Epiglottitis oder Meningitis 2 %; bei
den Uber 64-Jahrigen dagegen ver-
liefen 18 %, 16 % bzw. 15 % der IHE
letal.

In allen drei Zeitperioden manifes-
tierte sich die IHE bei den unter
5-jahrigen Kindern am haufigsten
als Meningitis, bei den Gber 64-Jah-
rigen hingegen als Pneumonie (Ta-
belle 3). Bei den 5- bis 14-Jahrigen
und den 15- bis 64-Jahrigen traten
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Tabelle 3

Manifestation der invasiven H.influenzae Erkrankungen
Manifestation der invasiven H. influenzae Erkrankungen bei Fallen mit bekannter Klinik in
den Altersgruppen der unter 5-Jahrigen sowie der Uber 64-Jahrigen (Mehrfachantworten
pro Fall mdglich); Analyse der Falle vor und nach Einflihrung der Hib-Basisimpfung (1991)

Manifestation 1988-1990 1991-2000 2001-2010 2011
<5 Jahre

Anzahl mit bekannter Klinik 421 244 66 4
(@ Anzahl pro Jahr) (140) (24) (7) (4)
Anteil mit bekannter Klinik 93 % 94 % 86 % 100 %
Epiglotitis 8% | 2% 9% 0%
Meningitis 58% | 53 % 53 % 25%
Pneumonie 1% 6 % 11 % 0%
Zellulitis 3% 6 % 6 % 0%
Arthritis 1% | 5% 8% 0%
Andere Manifestationen 5% 8% 32% 100 %
>65 Jahre

Anzahl mit bekannter Klinik 27 102 239 59
(& Anzahl pro Jahr) 9) (10) (24) (59)
Anteil mit bekannter Klinik 90 % 86 % 89 % 94 %
Epiglotitis 2% | 9% 1% 5%
Meningitis 7% | 17% 5% 2%
Pneumonie 63% | 64.% 77% 76 %
Zellulitis 0% | 1% 0% 2%
Arthritis 4% | 3% 1% 0%
Andere Manifestationen 93 % 75 % 22 % 27 %

in der Periode 1988-1990 am hau-
figsten Meningitiden bzw. Epiglotti-
tiden auf, in der Periode 2001-2010
hingegen vor allem Pneumonien.

SEROTYPENVERTEILUNG

Der Anteil der Félle, bei welchen die
Laboratorien den nachgewiesenen
Serotypen (a—f, nichtkapsuliert) ge-
meldet haben, sank von 40 % in der
Periode 1988-1990 auf 8 % in der
Periode 2001-2010. Die unvollstan-
dige Datenlage erlaubt keine zuver-
lassigen Aussagen zur Serotypen-
verteilung in der Schweiz. Die Sero-
typenverteilung durfte jedoch mit
der anderer europaischer Lander —
mit dhnlicher Durchimpfung und Al-
tersverteilung der IHE-Falle — ver-
gleichbar sein: Im UK sank der Anteil
der IHE (alle Altersgruppen), die
durch Hib verursacht wurden, von
93 % in den Jahren 1990-1992 vor
Einfihrung der Hib-Impfung auf
durchschnittlich 33 % in der Periode
1993-2000 bzw. 34 % in der Perio-
de 2001-2008. Demgegenlber
stieg in den gleichen Zeitperioden

der Anteil der IHE, die durch nichtty-
pisierbare (nichtkapsulierte) H. influ-
enzae bedingt waren, von 6 % auf
durchschnittlich 59 % bzw. 57 % [1].
In Deutschland zeigte sich, dass
2011 in 78 % der analysierten Falle
nichttypisierbare (nichtkapsulierte)
H.influenzae, in 16 % H.influenzae
Serotyp f, in je 3% die Serotypen b
und e und in unter 1 % Serotyp a flr
die IHE (alle Altersgruppen) verant-
wortlich war [2]. Der Anteil der nicht-
kapsulierten H. influenzae war in der
Altersgruppe der Uber 64-Jahrigen
am hochsten.

IMPFSTATUS

Der Impfstatus wird seit 1993 mit
der Arztmeldung erhoben und ist
bei rund 80 % der unter 5-jahrigen
Falle bekannt. In dieser Altersgrup-
pe hat sich der Anteil der Falle, die
bei Erkrankung mit mindestens ei-
ner Dosis geimpft waren, von
1993-2000 gegenlber 2001-2010
kaum verandert: In der ersten Zeit-
periode waren 45 % der 89 Falle mit
bekanntem Impfstatus (gemass

Anamnese oder Impfausweis) ge-
gen durch Hib verursachte Erkran-
kungen geimpft, in der zweiten Zeit-
periode 50 % der 58 Félle. Bei den
unter 2-Jahrigen waren es entspre-
chend in diesen Zeitperioden 44 %
der 50 Falle bzw. 45 % der 38 Falle
mit bekanntem Impfstatus. (Der
Impfstatus wurde in dieser Alters-
gruppe bei 45 % bzw. 94 % anhand
des Impfausweises erhoben.)

Da die Hib-Durchimpfung mit 3
Dosen bei 2-jahrigen Kindern seit
1993 auf lber 90 % gestiegen ist
[3], zeigt dieser geringere Anteil ge-
impfter Falle, dass geimpfte Kinder
bedeutend seltener von IHE betrof-
fen sind als nicht geimpfte. Von den
41 geimpften unter 2-jahrigen Kin-
dern, die dennoch an IHE erkrank-
ten, waren 61 % nur mit 1-2 Dosen
und 27 % mit 3—-4 Dosen geimpft.
Bei 12 % war die Anzahl der Impfdo-
sen nicht bekannt. 24 % der geimpf-
ten Falle in dieser Altersgruppe wa-
ren unter 6 Monate alt, konnten so-
mit durch eine Impfung noch nicht
vollstandig geschitzt werden. Zu
beachten ist, dass die Impfung nur
Hib-bedingte IHE und nicht durch
andere Serotypen verursachte IHE
verhindern kann. Zu den Serotypen
der trotz vollstandiger Impfung er-
krankten unter 2-jahrigen Kinder lie-
gen keine aussagekraftigen Infor-
mationen vor.

KOMMENTAR

In den vergangenen 24 Jahren hat
sich die IHE von einer «Kinderkrank-
heit» zu einer Krankheit entwickelt,
die hauptséachlich Erwachsene be-
trifft.

In der Altersgruppe der unter
5-Jahrigen hat die Anzahl und Inzi-
denz der IHE nach EinfUhrung der
Hib-Impfung im 1991 stark abge-
nommen. Die Durchimpfung mit 3
Dosen (bzw. 4 Dosen) im Alter von 2
Jahren betrug in der Periode 1999-
2003 rund 91% (bzw. 79 %), in der
Periode 2008-2010 rund 95 % (bzw.
87 %); dies mit relativ geringen inter-
kantonalen Schwankungen [3,4].
Obwohl die Serotypenverteilung der
IHE nicht bekannt ist, spricht die
stark gesunkene Inzidenz bei zeit-
gleichem Anstieg der Durchimpfung
fir den guten Impfschutz der Hib-
Impfung. Auch in Europa gibt es
nach EinfUhrung der Hib-Impfung
keine Hinweise auf ein vermehrtes
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Auftreten der anderen Serotypen
[5]. In Kanada wurde hingegen bei
den unter 5-jahrigen Kindern ein ge-
wisses Replacement der Hib durch
nichtkapsulierte H.influenzae und
durch H.influenzae f beobachtet [6].

Informationen zu Resistenzen der
nachgewiesenen invasiven H. influ-
enzae gegenlber Antibiotika werden
in der Schweiz nicht im Rahmen der
Meldepflicht erhoben. Gemass den
Daten des Schweizerischen Zent-
rums flr Antibiotikaresistenzen (An-
resis) [7] waren 2011 insgesamt
16 % der untersuchten H. influenzae-
Probenvonhospitalisierten Patienten
resistent gegentber Aminopenicilli-
nen (Ampicillin, Amoxicillin) und 6 %
gegentber der Kombination Amoxi-
cillin-Clavulansaure. Zudem waren
37 % intermediar bzw. 16 % resis-
tent gegentber dem Makrolid Clari-
thromycin, aber nur 1,5 % intermedi-
ar bzw. 0,3 % resistent gegenlber
dem Makrolid Azithromycin. Resis-
tenzen gegenilber Cephalosporinen
der 3. Generation (u. a. Cefixim) tra-
ten mit 0,4 % sehr selten und Resis-
tenzen gegenuber neueren Fluoro-
chinolonen (u. a. Levofloxacin und
Moxifloxacin) traten keine auf. In
Europa wurde zwischen 1997 und
2005 insgesamt eine Abnahme der
Amoxicillinresistenz (von 20 % auf
16 %), keine Resistenzen gegeniber
Cefixim, Levofloxacin bzw. Moxiflo-
xacin und nur sehr selten (<0,5 %)
Resistenzen gegeniiber Amoxicillin-
Clavulansaure und Azithromycin be-
obachtet [8].

Die Letalitat nimmt tendenziell zu,
insbesondere bei den unter 5-jahri-
gen Kindern. Dies ist moglicherwei-
se darauf zurlickzufUhren, dass der
Anteil der IHE, die durch Hib verur-
sacht wurden, gesunken ist. In der
Altersgruppe der unter 5-Jahrigen
war gemass Beobachtungen in an-
deren europaischen Landern die Le-
talitdt der «nicht Serotyp b» und
insbesondere der nichtkapsulierten
H.influenzae bedeutend hdher als
die der Hib [9]. Entsprechend wurde
auch in den USA fur Erwachsene
und unter 1-jahrige Kinder gezeigt,
dass die Letalitat einer IHE bei Infek-
tion mit nichtkapsulierten H. influen-
zae hoher war als bei Infektion mit
kapsulierten H. influenzae [10].

Bemerkenswert ist die seit Be-
ginn der Uberwachung zu beobach-
tende Zunahme der IHE-Inzidenz bei
den Uber 64-Jahrigen. In den USA

[11] und in einigen Landern Europas
(z. B. in Frankreich [12]), die Hib-
Impfprogramme bei Kindern durch-
fhren und eine dhnlich hohe Durch-
impfung wie die Schweiz erreicht
haben, wurde gleiches beobachtet.
Fiar die Zunahme der IHE waren
hauptsachlich nichtkapsulierte H. in-
fluenzae verantwortlich [11-12].

Vor diesem Hintergrund ist die
fortgesetzte Uberwachung der IHE
in der Schweiz notwendig, um die
Veréanderungen der IHE-Epidemio-
logie bzw. die Langzeitwirkung der
Hib-Impfung verfolgen und gegebe-
nenfalls die Impfempfehlung anpas-
sen zu kénnen.

Das Bundesamt fir Gesundheit
dankt allen meldenden Arztinnen/
Arzten und Laboratorien fir ihren
Einsatz in der Prévention, Behand-
lung und Uberwachung dieser Er-
krankung. H
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