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1 Einleitung

Die vorliegende Arbeit beruht auf einem von der Deutschen Forschungsgemeinschaft (DFG)
geforderten Forschungsvorhaben. Die Ergebnisse wurden vorab in einem Abschlussbericht
zusammengefasst (DFG-Kennzeichen: GI 186/2-1 und Gl 186/2-2).

1.1 Allgemeines

Pertussis ist eine hochinfektiose Atemwegserkrankung, deren Auswirkungen in Deutschland
haufig unterschatzt werden. Die Ubertragungsrate (Attack rate) bei Suszeptiblen liegt vor
allem bei engem Kontakt im Haushalt nahe 100% [Lambert, 1965; Aoyama, Murase, Kato &
Iwata, 1985; Aoyama, Murase, Kato, Iwai & lwata, 1989; Aoyama, 1996; Trollfors et al.,
1997; Cherry & Heininger, 1998; Wirsing von Konig et al., 1998; World Health Organization,
1998]. Besonders junge Sauglinge, die noch nicht durch eine Impfung geschutzt werden
kdnnen, sind durch Keuchhusten geféhrdet [Davis, Strebel, Cochi, Zell & Hadler, 1992;
Farizo et al., 1992; Heininger, 1996]. Einen Nestschutz gibt es nicht [Bass & Zacher, 1989;
Donelli Hampl & Olson, 1995; Beutel, Schwebeke & Schmitt, 1996]. Vor allem Kinder mit
kardialen oder pulmonalen Grunderkrankungen haben ein erhthtes Risiko fur einen schweren
Verlauf der Erkrankung [Heininger, 1996].

Schon im 16. Jahrhundert wurde die infektiose Natur von Keuchhusten von Guillaume de
Baillou erkannt [Cone, 1970]. 1670 wurde der Name Pertussis (etwa intensiver oder brutaler
Husten) von Sydenham geprégt, der das Krankheitsbild genau beschrieb [Olson, 1975].
Bordet und Gengou gelang 1906 die Identifikation und Isolierung des Erregers Bordetella
pertussis [Bordet & Gengou, 1906].

1.2 Krankheitsbild

Die Inkubationszeit fur Keuchhusten betrégt 5-21 Tage, typischerweise 7-10 Tage [Heininger,
1996; Zimmerman, Wald & Ahwesh, 1996]. Die Erkrankung verlauft in drei Stadien. Das
katarrhalische Prodromalstadium (Stadium catarrhale) ist durch erkaltungsahnliche
Symptome gekennzeichnet und dauert etwa ein bis zwei Wochen. Haufige Symptome sind
Schnupfen und ein milder, nicht produktiver Husten, gelegentliche kommen eine
Konjunktivitis und erhohte Temperaturen hinzu [Heininger, 1996; Zimmerman et al., 1996;
Cherry, 1999]. In



dieser Phase ist die Erregerausscheidung und damit die Infektiositat am grofiten [Heininger et
al., 1993; Zimmerman et al., 1996; Kerr & Matthews, 2000].

Es folgt das Paroxysmalstadium (Stadium convulsivum), das durch wiederholte, vor allem
néchtliche Serien von 5-10 HustenstolRen (Paroxysmen) wahrend der Expiration
charakterisiert wird. Haufig folgt der forcierte Versuch durch die noch verengte Glottis
einzuatmen, was das typische inspiratorische Juchzen (Keuchen) auslost. Bis zu 10-30
Hustenattacken pro Tag, die zum Teil von posttussivem Erbrechen begleitet sind, kdnnen die
Patienten erschdpfen mit der Folge eines Gewichtsverlustes. Haufig ist eine Zyanose zu
beobachten, auch Schleimhautblutungen kénnen auftreten. Fieber oder sonstige Zeichen einer
systemischen Entziindung sind nicht typisch [Cherry, 1996]. Eine Leukozytose und
insbesondere eine Lymphozytose sind haufig [Fréhlich, 1897; Heininger, Klich, Stehr &
Cherry, 1997], jedoch nicht in allen F&llen nachweisbar [Wirsing von Konig, 1992]. Zwischen
den Hustenanféllen erscheinen die Patienten nicht krank. Das Paroxysmalstadium dauert etwa
2-6 Wochen [Heininger, 1996; Zimmerman et al., 1996; Kerr& Matthews, 2000].

Im Rekonvaleszenzstadium (Stadium decrementi) klingt der Husten tiber 1-3 Wochen
allmahlich ab. Teilweise konnen die Hustenattacken jedoch auch tber mehrere Monate
anhalten [Heininger, 1996; Zimmerman et al., 1996].

Nicht in jedem Fall prasentiert sich Keuchhusten unter dem typischen klinischen Bild.
Atypische Verlaufe, die einer Bronchitis ahneln kdnnen, sind beschrieben und treten vor
allem bei alteren Personen und Geimpften auf. Hier steht ein prolongierter Husten im
Vordergrund der Symptomatik [Mink et al., 1992; Mink, Sirota & Nugeni, 1994; Wright,
Edwards, Decker & Zeldin, 1995; Yaari et al., 1999]. Auch junge S&uglinge zeigen vielfach
keine typische Symptomatik. Pertussis kann sich in dieser Altersgruppe nur mit
unspezifischem Husten oder mit Apnoen als einzigem klinischen Symptom manifestieren
[Congeni, Orenstein & Nankervis, 1978; Christie & Baltimore, 1989; Heininger, Stehr &
Cherry, 1992; Aujard, Bedu, Baumann & Bingen, 1995; Beutel et al., 1996; Lu, Kirby &
Schutze, 1996; Ranganathan et al., 1999].

Auch asymptomatische Verlaufsformen wurden beschrieben [Mertsola, Ruuskanen, Eerola &
Viljanen, 1983; Deen et al., 1995]. Beispielsweise fand sich in einer Haushaltkontaktstudie
bei 26% der exponierten Erwachsenen ein klassischer Keuchhusten, bei 29% eine atypische
Symptomatik und bei 45% Hinweise fiir eine asymptomatische Infektion [Thomas &
Lambert, 1987].



Pertussis kann insbesondere im Kindesalter mit verschiedenen Komplikationen einhergehen.
Als typische schwere Komplikationen gelten vor allem Apnoen, Pneumonien, Krampfanfalle
und Enzephalopathien [Cherry, 1984; Heininger, 1996]. Vor allem Pneumonien und Apnoen
treten haufig auf; in friheren amerikanischen Untersuchungen wurden sie bei etwa 10-20%
der gemeldeten Falle beobachtet [Davis et al., 1992; Farizo et al., 1992]. Eine intrakranielle
Druckerhéhung wird neben der Hypoxie als Ausloser fir Krampfanfalle und
Enzephalopathien diskutiert [Galazka, 1992; Beutel et al., 1996; Zimmerman et al., 1996].
Letztere besonders gefiirchtete Komplikation tritt in etwa 0,1-1% aller Erkrankungsfalle auf
[Davis et al., 1992; Farizo et al., 1992; Giiris et al., 1999; Kerr & Matthews, 2000]. Jeweils
etwa ein Drittel der Enzephalopathien verlduft letal, ein Drittel heilt folgenlos ab und ein
Drittel verursacht bleibende Schaden [Mortimer, 1994]. Insgesamt liegt die Letalitat flr
Keuchhusten bei etwa 0,01%-0,2% in Industriestaaten [Galazka, 1992; Ivanoff & Robertson,
1997, Giiris et al, 1999]. Fur Sauglinge ist jedoch mit einer weitaus héheren Letalitat zu
rechnen [Farizo et al., 1992; Giris et al, 1999].

Zusétzlich sind sekundére Krankheitsfolgen zu berticksichtigen. Verhaltensauffalligkeiten,
beeintréchtigte Sozialkontakte auch der Geschwister, gestorter Schlaf der Eltern, soziale
Isolation oder sogar soziodkonomische Konsequenzen durch das Fehlen der Eltern am
Arbeitsplatz wurden in einer Untersuchung bei 50-75% aller erkrankten Kinder bzw. deren
Familien beschrieben [Bigl & Kluge, 1999].

Eine Keuchhustenerkrankung hinterlésst eine mehrjahrige Immunitét. Zweiterkrankungen
kdnnen schon im jungen Erwachsenenalter auftreten [Schmitt-Grohé et al., 1995; Wirsing von
Konig, Postels-Multani, Bock & Schmitt, 1995]. Vor Einfuhrung der Pertussisimpfung waren
klinisch manifeste Pertussiserkrankungen bei Erwachsenen selten, weil durch eine
persistierende Erregerexposition die Immunitéat durch eine Vielzahl von natirlichen Boostern
aufrechterhalten wurde, ohne dass eine manifeste Erkrankung auftrat [Trollfors & Rabo,
1981; Schmitt-Grohe et al., 1995]. Dies hat zu der falschen Annahme eines lebenslangen

Schutzeffektes nach Keuchhustenerkrankung gefuhrt.

1.3 Erreger und Virulenzfaktoren

Bordetella pertussis ist ein aerobes, bekapseltes, stabchenformiges, gramnegatives Bakterium,
das keine Sporen bildet [Wirsing von Konig, 1994]. Das Bakterium selbst penetriert die

Submukosa des Respirationstraktes nicht, lediglich seine Toxine kdnnen in den Blutstrom



gelangen und so systemische Wirkungen verursachen [Parton, 1999; Decker & Edwards,
2000]. Pertussis-Toxin (PT) verursacht neben einer Lymphozytose im Tierversuch auch eine
Hyperinsulindmie und erhoht die Histaminsensitivitat [Wirsing von Konig, 1992; Kerr&
Matthews, 2000]. Eine Vielzahl von weiteren Virulenzfaktoren spielt bei der Pathogenese von
Pertussis eine Rolle. Folgende Ereigniskette wurde von Weiss und Hewlett vorgeschlagen
[Weiss & Hewlett, 1986; Hewlett, 1997]: Verschiedene Faktoren wie filamentdses
Hé&magglutinin (FHA), Agglutinogene (AGG) und Pertaktin dienen als Adhéasionsfaktoren
beim Andocken an die Zellen des Respirationstraktes. Anschliefend wird mit Hilfe einer
Pertussis-Toxin-vermittelten Reduktion der Immuneffektorfunktion und Adenylatcyclase-
Toxin die Abwehr des Wirtes umgangen. VVor allem Trachea-Cytotoxin fiihrt zu einer
Zerstorung Zilien-tragender Zellen des Respirationstraktes. Durch zusétzliche lokale und
systemische Effekte von Pertussis-Toxin kommt es schlieRlich zu einer Exazerbation des
Krankheitsbildes.

Pertussis-Toxin wird zumeist eine zentrale Rolle in der Pathogenese von Keuchhusten
zugeschrieben. Dennoch verursacht Bordetella parapertussis, das genetisch eine hohe
Homologie zeigt [Kloos, Mohapatra, Dobrogosz, Ezzell & Manclark, 1981] und viele der
Toxine wie FHA und Pertaktin, nicht aber Pertussis-Toxin exprimiert, ein &hnliches
Krankheitsbild [Hewlett, 1999].

1.4 Labordiagnostik

1.4.1 Kultur

Goldstandard in der Diagnostik einer Pertussiserkrankung ist nach wie vor der kulturelle
Nachweis von Bordetella pertussis [Miiller, Hoppe & Wirsing von Konig, 1997; Hallander,
1999; Kerr & Matthews, 2000]. Die Spezifitat der Kultur wird mit 100% definiert [Wirsing
von Konig, 1992]. Die Sensitivitat betragt jedoch selbst bei optimalen Bedingungen nur 50-
80%, ist in der Regel jedoch deutlich niedriger [Kwantes, Joynson & Williams, 1983; Cherry,
Brunell, Goldon & Karzon, 1988; Trollfors et al., 1995; Gustafson, Hallander, Olin,
Reizenstein & Storsaeter, 1996]. Der kulturelle Nachweis gelingt meist nur innerhalb der
Prodromalphase und den ersten Wochen der Paroxysmalphase [Kwantes et al., 1983].
Insbesondere bei Geimpften, nach Erythromycintherapie, sowie bei dlteren Kindern und

Erwachsenen ist die kulturelle Ausbeute noch geringer [Kwantes et al., 1983; Hallander,



Storsaeter & Mollby, 1991; Edelman et al., 1996; Gustafson et al., 1996; Muller et al., 1997].

Bis zum Vorliegen eines Ergebnisses werden 3-7 Tage bendtigt [Mller et al., 1997].

1.4.2 Polymerasekettenreaktion (PCR)

Die PCR (Polymerase Chain Reaction) zeichnet sich gegentiber der Kultur bei gleichfalls
hoher Spezifitat durch eine groRere Sensitivitat aus. Bei einer Spezifitat der PCR von 80-
100% reichen die Schatzungen der Sensitivitat im friihen Krankheitsstadium bis etwa 90%
[Grimprel, Bégué, Anjak, Betsou & Guiso, 1993; Schlapfer et al., 1995; He, Mertsola, Soini
& Viljanen, 1994; Muller et al., 1997, Loeffelholz, Thompson, Long & Gilchrist, 1999].
Insbesondere bei Geimpften und antibiotisch vorbehandelten Patienten sowie in einem
spateren Krankheitsstadium ist die Sensitivitat der PCR hoher als die der Kultur [Cimolai,
Trombley & O’Neill, 1996; Edelman et al., 1996; He, Mertsola, et al., 1994; Miller et al.,
1997]. Das Ergebnis der PCR liegt bereits nach etwa 1-2 Tagen vor [Mdller et al., 1997].
Nachteil der Untersuchung ist allerdings ein relativ hoher Preis [Mller et al., 1997]. Dar(ber
hinaus erfordert die PCR ein hohes Mal3 an Sorgfalt, um eine Kontamination der Probe im

Labor und damit falsch positive Ergebnisse zu vermeiden [Hallander, 1999].

1.4.3 Direkte Immunfluoreszenz

Eine weitere Moglichkeit zum Nachweis einer Bordetella pertussis-Infektion bietet die direkte
Immunfluoreszenz (DFA). Ein Vorteil dieses Verfahrens ist die Schnelligkeit [Onorato &
Wassilak, 1987; Wirsing von Konig, 1992]. Dariber hinaus kdnnen, wie bei der PCR, auch
bereits abgestorbene Erreger nachgewiesen werde, so dass auch noch in einem spéteren
Krankheitsstadium oder nach Antibiotikagabe ein positives Ergebnis erzielt werden kann
[Onorato & Wassilak, 1987; Keitel & Edwards, 1995]. Die Sensitivitat der DFA ist jedoch
eher gering [Halperin, Bortolussi & Wort, 1989; Muller et al., 1997; Hallander, 1999;
Loeffelholz et al., 1999]. Die Spezifitat ist variabel und stark vom Untersucher abhangig
[Wirsing von Konig, 1992; Mdller et al., 1997; Hallander, 1999]. Insgesamt wird die DFA
zumeist nicht mehr als alleiniges diagnostisches Verfahren empfohlen [Keitel & Edwards,
1995; Miiller et al., 1997].



1.4.4 Serologie

Neben dem direkten Erregernachweis spielt die Untersuchung von Pertussisantikdrpern eine
wichtige Rolle. Verschiedene Verfahren finden hierfir Verwendung, wie zum Beispiel der
Mikroagglutinationstest, die indirekte Immunfluoreszenz (IFT) oder der ELISA [Wirsing von
Konig, 1992; Heininger, 1996; Miiller et al., 1997]. Zumeist werden Antikorper gegen
Pertussis-Toxin und FHA der Klassen 1gG, IgA und zum Teil auch IgM bestimmt
[Granstrom, Wretlind, Salenstedt & Granstrom, 1988; Halperin, Bortolussi & Wort, 1989; He,
Mertsola, Himanen, Ruuskanen & Viljanen, 1993; Heininger, 1996]. IgA-Antikdrper werden
fast nur nach einer nattrlichen Infektion gefunden, sind aber auch dann nicht immer
nachweisbar [Winsnes, 1988; Meade, Mink & Manclark, 1990; Wirsing von Konig, 1992;
Mdiller et al., 1997]. Sehr selten wurden IgA-Antikorper gegen Pertussis auch nach einer
Impfung gefunden [Mink, O’Brien, Wassilak, Deforest & Meade, 1994]. Bei der Bestimmung
von Antikorpertitern gegen FHA muss bedacht werden, dass diese Antikorper auch im
Rahmen von Parapertussis nachweisbar sind [Stehr et al., 1998; Hallander, 1999]. In aller
Regel wird eine Diagnosestellung mit Hilfe zweier im Abstand von etwa 2-4 Wochen
gewonnenen Seren mit einem Titeranstieg um das (2-) 4fache als ideal angesehen [Steketee et
al., 1988; Halperin, Bortolussi & Wort, 1989; Meade et al., 1990; Heininger, 1996]. Die
Spezifitat der Serologie wird in diesem Falle auf nahe 90% geschéatzt [Halperin, Bortolussi &
Wort, 1989, Mertsola, Ruuskanen, Kuronen, Meurman & Viljanen, 1990]. Alternativ kann die
Diagnose bei sehr hohen Titern auch aus einem einzelnen Serum gestellt werden, wobei die
Spezifitat der Serologie dann sehr stark von den Referenzwerten abhangt [Hallander, 1999;
Wirsing von Konig, Gounis, Laukamp, Bogaerts & Schmitt, 1999]. Antikorper gegen
Pertussis treten bei Ungeimpften jedoch erst etwa 2 Wochen nach Beginn des
Paroxysmalstadiums auf [Hansen, 1939; Muller et al., 1997]. Die Sensitivitat liegt danach bei
etwa 90% [Mertsola et al., 1990; Hallander et al., 1991; Heininger et al., 1995]. Bei
Geimpften kann der Antikdrperanstieg allerdings sehr rasch erfolgen, so dass ein
Antikdrperanstieg hier haufiger verpasst wird [Steketee et al., 1988; Muller et al., 1997].
Insbesondere bei dlteren Kindern und Erwachsenen ist die Serologie ein wichtiges
Diagnoseverfahren, da Pertussis hier haufig erst spat diagnostiziert wird und ein kultureller
Nachweis zu diesem Zeitpunkt hdufig nicht mehr gelingt [Mdller et al., 1997]. Bei der
Interpretation der Serologie bei sehr jungen S&uglingen muss beachtet werden, dass 19G-

Antikorper transplazentar Gibertragen worden sein kénnten [Wirsing von Konig et al., 1999].



1.5 Pertussisimpfstoffe

Bereits kurz nach Entdeckung des Erregers Bordetella pertussis im Jahre 1906 gab es
Bemdihungen der Impfstoffentwicklung [Baker, 2000]. Schon 1914 wurde ein
Pertussisimpfstoff in den USA unter ‘Neue und inoffizielle Heilmittel” gelistet, wegen
fehlenden Effektivitatsdaten 1931 aber wieder von dieser Liste gestrichen [Gordon & Hood,
1951]. Nach Wirksamkeitsstudien in den 30er Jahren wurde 1944 erstmals eine
Pertussisvakzine zugelassen [Gordon & Hood, 1951; Cherry, 1999].

Zurzeit sind zwei Klassen von Pertussisimpfstoffen verfligbar. Die seit den 40er Jahren des
20. Jahrhunderts eingesetzten und auch heute noch gebrauchlichen sogenannten
Ganzzellimpfstoffe bestehen aus inaktivierten oder zerstdrten Bordetellae pertussis
[Heininger, 1996; Zimmerman et al., 1996]. Aufgrund des Nebenwirkungsspektrums der
Ganzzellimpfstoffe wurde schon in den 50er Jahren versucht, Impfstoffe aus isolierten
Antigenen herzustellen, zun&chst mit geringem Erfolg [Heininger, 1996; Schmitt & Wirsing
von Konig, 1997]. Nach Meldungen ber schwere neurologische Schaden und Todesfélle
nach Impfung mit Ganzzellimpfstoffen wurden die Bemuhungen zur Entwicklung neuer
Impfstoffe vor allem in Japan intensiviert. Im Jahre 1981 wurden dort erstmalig sogenannte
azellulare Impfstoffe zugelassen [Aoyama et al., 1989; Sato & Sato, 1999]. Doppelblinde
randomisierte Studien zur Wirksamkeit lagen zu diesem Zeitpunkt nicht vor, da sie in Japan
aus ethischen Grunden unzul&ssig waren [Sato & Sato, 1999]. Azellulare Impfstoffe bestehen
aus zellfreien Extrakten (T-Typ-Impfstoffe) oder hochgereinigten Antigenen (B-Typ-
Impfstoffe) von Bordetella pertussis [Heininger, 1996; Schmitt & Wirsing von Konig, 1997].
Als Komponenten sind Pertussis-Toxin, filamentdéses Hamagglutinin, Pertaktin und
Agglutinogene verfigbar [Heininger, 1996; Schmitt & Wirsing von Konig, 1997; Decker &
Edwards, 2000]. Alle zurzeit vorhandenen azelluldaren Impfstoffe enthalten Pertussis-Toxin
entweder alleine oder in Kombination mit einem oder mehreren weiteren Antigenen. Die
Impfstoffe unterscheiden sich nicht nur hinsichtlich der Anzahl der Antigene, sondern auch in
bezug auf die Menge der einzelnen Antigene und der Methode der Inaktivierung von PT
[Zimmerman et al., 1996; Decker & Edwards, 2000].

Azellulare Impfstoffe zeichnen sich durch eine bessere Vertraglichkeit verglichen mit
Ganzzellimpfstoffen aus. Sowohl lokale als auch systemische Nebenwirkungen wurden in
einer Reihe von Vertréglichkeitsstudien deutlich seltener gesehen [Bernstein et al., 1992;
Pichichero et al., 1992; Bernstein et al., 1995; Decker et al., 1995; Greco et al., 1996; Tinnion



& Hanlon, 2000]. Auch schwere neurologische Nebenwirkungen scheinen gemaR der Anzahl
der Meldungen seltener zu sein [Noble et al., 1987; Rosenthal et al., 1996].

Im Gegensatz zu Ganzzellimpfstoffen, die bei dlteren Kindern und Erwachsenen zunehmende
Nebenwirkungen aufweisen [Volk et al., 1963; Linnemann, Ramundo, Perlstein, Minton &
Englender, 1975] und deshalb nur bis zum 6. Lebensjahr zugelassen sind, sind azellulare
Impfstoffe auch bei htheren Altersgruppen mit einem vertraglichen Mal von
Nebenwirkungen anwendbar [Edwards et al., 1993; Keitel et al., 1999; Halperin et al., 2000].

Dies ermdglicht Boosterimpfungen auch in dieser Altersgruppe.

1.6 Epidemiologische Situation weltweit

Nach breiter Einflihrung der Pertussisimpfung kam es vor allem in L&andern mit einer hohen
Durchimpfungsrate zu einem deutlichen Riickgang der Pertussisinzidenz. So fiel die rohe
Inzidenz der gemeldeten Félle in den USA von 150/100.000 Personenjahre (PJ) auf
0,47/100.000 PJ im Jahre 1976 ab [CDC, 1995; Black, 1997]. Auch in Grol3britannien ging
die Inzidenz nach Einfuhrung der Impfung auf ein Hundertstel des Ausgangswertes zuriick
[Cherry, 1984]. In vielen anderen, vor allem osteuropéischen Staaten wurde eine Inzidenz
unter 1/100.000 PJ erreicht [Galazka, 1992; Dittmann, 1996; Gangarosa et al., 1998].

Fur das Jahr 1997 schatzte die Weltgesundheitsorganisation (WHO), dass durch ihr
erweitertes Impfprogramm (Expanded Programme on Immunization - EPI) allein in den
Entwicklungs-landern etwa 750.000 Todesfalle in Folge von Pertussis verhindert wurden
[World Health Organization, 1999].

Zurzeit wird die Zahl der Pertussisfalle auf jahrlich etwa 40 Millionen und die Zahl der
Todesfélle auf etwa 300-400.000 geschatzt [World Health Organization, 1998; World Health
Organization, 1999]. Insbesondere betragt in vielen Entwicklungslandern die Inzidenz noch
mehr als das 10-100fache der Inzidenz in Industriestaaten [Ivanoff & Robertson, 1997]. Auch
ist die Letalitat in Entwicklungslandern oftmals hoher, es werden Raten von 1-3%
beschrieben [Galazka, 1992; Ivanoff & Robertson, 1997].

Pertussis rangiert hinsichtlich der Mortalitat weltweit unter den ersten zehn Platzen bezogen
auf alle Infektionskrankheiten [Kerr & Matthews, 2000]. In den Entwicklungsléandern
konkurriert Keuchhusten mit Masern und neonatalem Tetanus hinsichtlich Wichtigkeit und
Schwere unter den impfpréventablen Erkrankungen bei Kindern [Gangarosa et al., 1998].

Pertussis ist jedoch ein Problem, das nicht nur die Entwicklungslander betrifft. Auch in den



USA war Pertussis noch 1993 die haufigste impfpraventable Erkrankung bei Kindern unter 5
Jahren [Wortis, Strebel, Wharton, Bardenheier & Hardy, 1996; Black, 1997; He & Mertsola,
1997].

Nach Meldungen uber schwere neurologische Nebenwirkungen mit bleibenden Schaden und
Todesfélle im Zusammenhang mit dem Ganzzellimpfstoff [Ehrengut, 1974; Kulenkampff,
Schwartrman & Wilson, 1974; Miller, Ross, Alderslade, Bellman & Rawson, 1981; Miller,
Wadsworth, Diamond & Ross, 1985; Miller, Wadsworth & Ross, 1988] sank die
Durchimpfungsrate in verschiedenen Staaten wie GroRbritannien, Italien, Japan und der
Bundesrepublik stark ab. Hierauf wurde ein deutlicher Wiederanstieg der Erkrankungszahlen
verzeichnet [Cherry, 1984; Romanus, Jonsell & Bergquist, 1987; Binkin, Salmaso, Tozzi,
Scuderi & Greco, 1992; Galazka, 1992; Isacson, Trollfors, Taranger, Zackrisson &
Lagergard, 1993; Gangarosa et al., 1998]. So trat kurze Zeit spater eine Pertussisepidemie mit
100.000 Fallen und 400 Toten in Grof3britannien auf [Gangarosa et al., 1998]. Auch in Japan,
wo nach zwei Todesféllen die Impfung mit Ganzzellimpfstoff fur 2 Monate ganz ausgesetzt
wurde und danach bei sehr schlechter Akzeptanz nur fur Kinder tber 2 Jahren wieder
empfohlen wurde, kam es zu einem deutlichen Anstieg der Keuchhusteninzidenz [Aoyama,
1996; Gangarosa et al., 1998; Sato & Sato, 1999]. Erst mit einem Wiederanstieg der
Durchimpfungsraten fiel die Inzidenz in diesen Landern wieder ab [Galazka, 1992; Aoyama,
1996; White, Fairly, Owen, Matthews & Miller, 1996; Miller & Gay, 1997]. In anderen
Staaten wie den Niederlanden und der USA fiihrten die Bedenken gegeniiber dem
Ganzzellimpfstoff nicht zu einem wesentlichen Absinken der Durchimpfungsrate und die
Pertussisinzidenz blieb somit unbeeinflusst.

Seit Mitte der 80er Jahre wird jedoch auch in Regionen mit konstant hohen
Durchimpfungsraten wieder ein leichter Anstieg der Pertussisinzidenz beobachtet [Farizo et
al., 1992; CDC, 1993; De Melker, Conyn-van Spaendonck, Rimke, Sprenger & Schellekens,
1995; De Serres, Boulianne, Douville Fradet, Duval & Centre de Santé Publique de Québec,
1995]. Als maogliche Ursachen werden eine Veranderung der vorherrschenden Stamme von
Bordetella pertussis, die zunehmende Bedeutung von Jugendlichen und Erwachsenen als
Ansteckungsreservoir bei nachlassender Immunitat nach der Pertussisimpfung, sowie eine
hohere Diagnosefindung und Meldefrequenz vor allem in dieser Altersgruppe diskutiert
[Farizo et al., 1992; De Melker, Conyn-van Spaendonck, Rumke, et al., 1997; Gris et al.,
1999].



1.7 Altersverteilung

Vor Einfihrung der Pertussisimpfung waren Kinder im Vorschulalter die Hauptbetroffenen-
gruppe fur Keuchhustenerkrankungen [Luttinger, 1916; Hoppe, 1996b; Black, 1997; Cherry
& Heininger, 1998; Cherry, 1999]. Diese Altersverteilung zeigt sich auch in Landern mit
niedriger Durchimpfungsrate [Isacson et al., 1993]. So waren auch in der Bundesrepublik vor
Wiederaufnahme der Pertussisimpfung in die Impfempfehlungen vor allem Kinder dieser
Altersgruppe betroffen [Hartung, 1982; Finger & Wirsing von Konig, 1992; Wirsing von
Kdnig, 1992].

Mit steigender Durchimpfungsrate wurde eine Verschiebung des Erkrankungsgipfels mit
einer relativen Zunahme der Félle bei Sauglingen aber auch alteren Kindern und jungen
Erwachsenen beschrieben [CDC, 1995; White et al., 1996; CDC, 1997; Baron et al., 1998;
Cherry & Heininger, 1998; VVan Buynder et al., 1999]. Insbesondere junge Sauglinge, die
noch nicht direkt durch Impfung geschiitzt werden kénnen, waren hier betroffen [CDC, 1982;
Farizo et al., 1992; De Melker et al., 1995; Guiso, 1999]. So waren vor Einfiihrung der
Impfung 85% der an Pertussis erkrankten in den USA 1-9 Jahre alt, heute betrifft etwa die
Hélfte der Erkrankungsfélle Sauglinge [Farizo et al., 1992; White et al., 1996; He & Mertsola,
1997; Baron et al., 1998; Cherry & Heininger, 1998]. Dies gilt besonders fir schwere
Verlaufe der Erkrankung. Aus epidemiologischen Erhebungen in den USA ist bekannt, dass
das Risiko fir lebensbedrohliche Pertussiskomplikationen mit abnehmendem Alter ansteigt
[Davis et al., 1992; Farizo et al., 1992; CDC, 1995; Donelli Hampl & Olson, 1995]. Auch in
einer bundesweiten Vorstudie zur Inzidenz von Pertussiskomplikationen im Zeitraum 1993-
1996 konnte nachgewiesen werden, dass die meisten Komplikationen bei Kindern unter
einem Jahr auftreten [Herzig et al., 1998].

Daneben beobachtet man in Landern mit hoher Durchimpfungsrate eine relative Zunahme der
Pertussisfalle vor allem bei Teenagern und jungen Erwachsenen [Nielsen & Larsen, 1994; De
Melker, Conyn-van Spaendonck, Riimke, et al., 1997]. Die amerikanische Behdrde Centers
for Disease Control and Prevention (CDC) berichtete iber einen Anstieg des Anteils dieser
Altersgruppe von 15,1% (1977-79) auf 26,9% (1992-1993) [CDC, 1993]. Auch aus den neuen
Bundeslandern wird in den letzten Jahren Gber eine Zunahme der Pertussisfalle bei
Jugendlichen und Erwachsenen berichtet [Bigl & Kluge, 1999; Robert-Koch-Institut, 2000b;
Robert-Koch-Institut, 2000c; Robert-Koch-Institut, 2001]. Es wurde sogar gemutmaft, dass
es sich bei der Mehrheit der derzeit infizierten Personen um Erwachsene handelt [Black,
1997].
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1.8 Epidemiologische Situation in Deutschland

Zur Epidemiologie von Pertussiserkrankungen liegen fir Deutschland, insbesondere fur die
alten Bundeslander, kaum Daten vor. Wegen fallender Erkrankungszahlen nach Einfiihrung
der Pertussisimpfung war in der Bundesrepublik Deutschland seit 1962 nur noch der Tod an
Pertussis meldepflichtig. Auf Grund der weltweiten Diskussion iber mdgliche neurologische
Nebenwirkungen in Verbindung mit dem damals verwendeten Ganzzellimpfstoff wurde die
Pertussisimpfung in der Bundesrepublik Deutschland zwischen 1975 und 1991 nur noch fur
Risikogruppen empfohlen. Dies flhrte zu einem Abfall der Durchimpfungsraten auf Werte
um 10% [Ehrengut, Stickl & Windorfer, 1979; Windorfer, Gerdes & Schulz, 1987; Liesenfeld
& Mietens, 1988; Finger, Wirsing von Konig, Tacken & Wassilak, 1991; Wirsing von Konig,
1994]. Obwohl genaue Zahlen fehlen, muss wie in anderen Landern mit &hnlicher Situation
von einem deutlichen Wiederanstieg der Pertussisinzidenz ausgegangen werden. So deuten
westdeutsche Studien aus den 80er Jahren auf eine Keuchhusteninzidenz von etwa
180/100.000 Personenjahre [Finger et al., 1991; Finger & Wirsing von Konig, 1992; Wirsing
von Konig, 1992]. In einer regionalen Erhebung (Stadtgebiet Krefeld und Kreis Viersen) vor
1990 ergab sich fir Kinder im Vorschulalter eine jahrliche Erkrankungsrate von ca. 4-6%
[Schmitz, Wassilak, Schulte-Wissermann & Wirsing von Konig, 1994; Wirsing von Konig &
Schmitt, 1996]. Gemeinsam mit Schweden, Irland, Italien und Spanien gehorte die
Bundesrepublik damit in Europa zu den Gebieten mit hoher Pertussisinzidenz [Dittmann,
1996].

Eine vOllig unterschiedliche Entwicklung war in der DDR zu verzeichnen. Neben einer
generellen Meldepflicht bestand in der DDR seit 1964 auch eine Impfpflicht gegen
Keuchhusten [Ocklitz, Dittmann, Mebel & Thilo, 1987; Swidsinski, Schlesinger & Mebel,
1989; Bigl & Kluge, 1999; Robert-Koch-Institut, 2000a]. Diese galt bis zur
Wiedervereinigung 1990. Die Durchimpfungsrate lag in den letzten Jahren vor der
Wiedervereinigung Uber 90% [Gangarosa et al., 1998; Bigl & Kluge, 1999; Robert-Koch-
Institut, 2000a]. Demzufolge fiel die Pertussisinzidenz von 200/100.000 PJ in 1963 deutlich
auf etwa 1/100.000 PJ in den Jahren 1978 bis 1990 ab und war somit etwa 10-100mal
niedriger als zur gleichen Zeit in der BRD [Swidsinski et al., 1989; Finger et al., 1991,
Gangarosa et al., 1998; Bigl & Kluge, 1999; Robert-Koch-Institut, 2000a].

Nach der Wiedervereinigung wurde die Pertussisimpfung 1991 zunéchst mit

Ganzzellimpfstoffen wieder in den Impfkalender fur Kinder und Jugendliche aufgenommen
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[STIKO, 1991]. Daraufhin erhielten 46,6% der 1992 in Westdeutschland geborenen Kinder
zeitgerecht die Grundimmunisierung [Kirschner & Koch, 1995]. Seit der Wiedervereinigung
sank auch in den neuen Bundeslandern die Durchimpfungsrate [STIKO, 1994] und glich sich
der westdeutschen Impfquote an. Bei den 1989 in Ostdeutschland geborenen Kindern lag der
Anteil der zeitgerecht abgeschlossenen Grundimmunisierungen bei 61,5% und damit deutlich
héher als in den alten Bundeslandern (8,8%) [Kirschner, Kirschner & Koch, 1997a]. Dagegen
entsprach die zeitgerechte Durchimpfungsrate der ostdeutschen Geburtskohorte von 1992
derjenigen der gleichaltrigen westdeutschen Kinder. Andere Quellen deuten jedoch auf eine
weiterhin bessere Impfakzeptanz in den neuen Bundesléandern [Bigl & Kluge, 1999; Klein &
Bocter, 1999; Robert-Koch-Institut, 1999a].

Fur den Zeitraum 1991-1993 wurde die Pertussisinzidenz in Gesamtdeutschland auf tiber 30-
100 Félle pro 100.000 Personenjahre geschatzt [Dittmann & Guerin, 1995]. In einer zwischen
1991 und 1994 im siiddeutschen Raum durchgefihrten Impfstudie wurde in einem
Erwachsenenkollektiv sogar eine Keuchhusteninzidenz von 133/100.000 Personenjahre
ermittelt [Schmitt-Grohé et al., 1995].

1994 erfolgte in der Bundesrepublik Deutschland die Zulassung azellularer
Pertussisimpfstoffe, und zwar zunéchst ausschliellich fur die Auffrischimpfung bei Kindern
uber 15 Monaten nach erfolgter Grundimmunisierung mit Ganzzellvakzine [STIKO, 1994].
Seit 1995 werden azellulére Impfstoffe auch fir die ersten drei Pertussisimpfungen bei
Séuglingen ab dem 3. Lebensmonat empfohlen [STIKO, 1995]. Aufgrund des Anstieges der
Verkaufszahlen von Pertussisimpfstoffen seit 1992 ist anzunehmen, dass die
Durchimpfungsrate in der Bundesrepublik in den folgenden Jahren deutlich angestiegen ist
[Herzig et al., 1998; IMS] (siehe Abbildung 1).

12



Impfstoffverkauf pro Quartal 1992-1999
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Abbildung 1: Impfstoffverkauf nach Grolhandelszahlen 1992-1999

Fur die Jahre 1995/96 wurde auf der Grundlage dieser Zahlen geschatzt, dass etwa 80% der
Sauglinge eine Grundimmunisierung gegen Keuchhusten erhalten hatten [Herzig et al., 1998].
In den ersten drei Monaten des Jahres 1996 fielen schon ca. 85% der in Deutschland
verkauften Impfdosen auf azelluldre Impfstoffe. Im Jahre 1999 lag der Anteil azellulérer
Impfstoffe an allen verkauften Pertussisimpfstoffen bereits tiber 95% (IMS).

Inwieweit hierdurch die Pertussisinzidenz in Deutschland beeinflusst wurde, bleibt wegen der
durftigen Datenlage weiterhin unklar. Bei einer von 1993 bis 1996 mittels ESPED
durchgefiihrten bundesweiten Erfassung stationar behandelter Keuchhustenkomplikationen
wurde bis zum Studienende im Dezember 1996 ein drastischer Riickgang der Fallzahlen
beobachtet [Herzig et al., 1998]. Es wurde vermutet, dass dieser Riickgang der
Keuchhustenkomplikationen eine Abnahme der Erkrankungsinzidenz reflektiert. Als
maogliche Ursache flr dieses Phanomen wurde eine verbesserte Impfabdeckung nach
Anderung der Impfempfehlungen diskutiert. Andererseits treten Pertussisepidemien
typischerweise in Zyklen von 3-5 Jahren auf [Mebel, Giese & Wieczorek, 1970; Cherry,
1984; Fine & Clarkson, 1986; Nielsen & Larsen, 1994; De Melker et al., 1995; White et al.,
1996; Gdris et al., 1999; Van Buynder et al., 1999], so dass das Absinken der

Keuchhustenkomplikationen im Zeitraum 1995/96 ein ,, Tief* zwischen zwei
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Erkrankungspeaks darstellen kdnnte. Zu einer abschlieBenden Beurteilung war die
Studiendauer jedoch zu kurz [Herzig et al., 1998].

Trotz hoher Inzidenz der Erkrankung werden in Deutschland durch Pertussis verursachte
Todesfélle nur extrem selten registriert. Verglichen mit den in anderen Landern verzeichneten
Todesraten [Binkin et al., 1992; Davis et al., 1992; Galazka, 1992; Wortis et al., 1996, Gris
et al., 1999] ist daher die Datenerhebung zu diesem Problem vermutlich unvollstandig. Da bei
erkrankten Neugeborenen die typischen Symptome haufig fehlen [Heininger et al., 1992;
Hoppe, 1996a; Lu et al., 1996], sind moglicherweise auch einige der Falle von ,,plétzlichem
Kindstod“ auf unerkannte Pertussisinfektionen zurtickzufiihren [Nicoll & Gardner, 1988;
Heininger et al., 1996; Lindgren, Milerad & Lagercrantz, 1997].

1.9 Impfempfehlungen in Deutschland

Eine Impfung wird von der STIKO fur den unmittelbaren Beginn des 3., 4. und 5. Lebens-
monat empfohlen. Eine erste Auffrischimpfung ist fir den 12.-15. Lebensmonat vorgesehen.
Eine fehlende Grundimmunisierung soll bis zum 6. Lebensjahr nachgeholt werden. Diese
Empfehlungen galten wahrend des gesamten Studienzeitraums [STIKO, 1997; STIKO, 1998;
STIKO, 2000]. Seit dem Jahr 2000 wird eine zuséatzliche Boosterimpfung im 11.-18.
Lebensjahr empfohlen [STIKO, 2000].

1.10 Wirksamkeit der zurzeit gebrauchlichen Impfstoffe

Impfungen sind neben der Verbesserung der soziotkonomischen Bedingungen eins der
wirkungsvollsten Mittel zur Reduktion der Mortalitat und zur Verbesserung des Gesundheits-
zustands der Bevolkerung [Bonanni, 1999]. Eine positive Kosten-Nutzen-Relation bei
Erreichen einer Mindestdurchimpfungsrate besteht auch fir die Pertussisimpfung. Dies gilt
sowohl flr Ganzzellimpfstoffe als auch fir die vertraglicheren aber teureren azellularen
Impfstoffe [Hadler & Orenstein, 1997; Pichichero & Treanor, 1997; Tormans, Van Doorslaer,
Van Damme, Clara & Schmitt, 1998; Beutels, Bonanni, Tormans, Canale & Cuneo Crovari,
1999]. In einer amerikanischen Studie wurde, unter Berticksichtigung der dortigen
Verhéltnisse, die Ersparnis pro investiertem $1 auf $8,39 fur Ganzzellimpfstoffe und auf
$5,98 fur azelluldre Impfstoffe geschatzt [Hadler & Orenstein, 1997].

Fur die weltweit verbreiteten, von mehreren Herstellern angebotenen Ganzzellvakzinen wird
die Vakzine-Effektivitat mit O bis 100% angegeben [Fine & Clarkson, 1987]. Die neueren
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Wirksamkeitsstudien ergaben Effektivitatsschatzungen zwischen 36% und 98% nach der
WHO-Definition [Decker & Edwards, 2000], wobei insbesondere der Ganzzellimpfstoff eines
amerikanischen Herstellers in zwei Studien eine sehr geringe Wirksamkeit zeigte [Greco et
al., 1996; Gustafson et al., 1996].

Fur eine Reihe der neueren azelluldren Impfstoffe ist eine der Ganzzellvakzine gleichwertige
Immunogenitat nachgewiesen. Sowohl bei Grundimmunisierungen von Sauglingen
[Pichichero et al., 1992; Bernstein et al. 1995, Edwards et al.1995] als auch bei
Auffrischimpfungen im zweiten [Feldman, Perry, Andrew, Jones & Mofitt, 1992] oder vierten
bis sechsten [Bernstein et al., 1992] Lebensjahr werden Antikdrperspiegel gegen die im
jeweiligen Impfstoff enthaltenen Antigene induziert, die ebenso hoch oder héher sind wie die
nach Impfung mit Ganzzellvakzine gemessenen [Pichichero et al., 1992].

Allerdings sind postvakzinale Titerbestimmungen zur Bestimmung der Wirksamkeit eines
Pertussisimpfstoffs nicht ausreichend, weil aus der Immunogenitét nicht auf den Schutz vor
Erkrankung geschlossen werden darf [Heininger, 1996].

In den letzten Jahren wurden mehrere groRe Studien zur Wirksamkeit von azelluléren
Pertussisvakzinen im Sauglingsalter durchgefuhrt und der epidemiologische Nachweis einer
ausreichenden Vakzine-Effektivitat (59-96%) auch in dieser Altersgruppe erbracht [Trollfors
et al., 1995; Gustafson et al., 1996; Greco et al., 1996; Schmitt et al., 1996]. Dabei scheint die
Wirksamkeit von der Zusammensetzung der azelluléren Impfstoffe abzuhangen. Zwar wurde
eine Wirksamkeit auch fir Monokomponentenimpfstoffe (nur Pertussis-Toxoid) belegt
[Trollfors et al., 1995; Trollfors et al., 1997], die Wirksamkeit scheint jedoch mit der Anzahl
der Komponenten zu steigen [Gustafson et al., 1996; Cherry, 1997; Miller, 1999; Decker &
Edwards, 2000; Tinnion & Hanlon, 2000]. Andere Autoren sahen diesen Unterschied vor
allem fur leichtere Verlaufe [Plotkin & Cadoz, 1997]. Insgesamt scheint die Wirksamkeit von
azelluléren Impfstoffen etwas geringer zu sein als die der meisten Ganzzellimpfstoffe
[Cherry, 1997; Heininger et al., 1998; Miller, 1999; Tinnion & Hanlon, 2000]. Eine
Ausnahme bildete der Ganzzellimpfstoff eines amerikanischen Herstellers, der in einigen
Studien nur eine geringe Wirksamkeit zeigte [Greco et al., 1996; Gustafson et al., 1996;
Tinnion & Hanlon, 2000]. Ein Review der 9 wichtigen Wirksamkeitsstudien fur azellulére
Impfstoffe der letzten Jahre kam zu dem Ergebnis, dass anscheinend nur ein 5-
Komponentenimpfstoff (PT, FHA, Pertaktin, AGG1, AGG2) eine vergleichbare oder bessere
Wirkung aufweist als die meisten Ganzzellimpfstoffe [Miller, 1999]. Gesicherte Erkenntnisse

uber die ideale Zusammensetzung
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eines azellularen Impfstoffes sind jedoch noch nicht vorhanden [Bernstein et al., 1994; Sato &
Sato, 1999; Kerr & Matthews, 2000].

Unabhangig vom Impfstoff zeigte sich in bezug auf schwere Verlaufe eine hohere Effektivitat
der Pertussisimpfung. Kommt es trotz vollstandiger (dreimaliger) Impfung zu Durchbruchs-
erkrankungen, so fuhren diese signifikant seltener zu Komplikationen und insgesamt zu einer
milderen Verlaufsform als Erkrankungen bei ungeimpften Kindern [CDC, 1982; Farizo et al.,
1992; Hardy, Strebel, Wharton & Orenstein, 1994; Bortolussi, Miller, Ledwith & Halperin,
1995; Schmitt et al. 1996; Guris et al., 1997]. Die Dauer der impfinduzierten Immunitét nach
abgeschlossener Grundimmunisierung und einer Boosterimpfung betragt maximal 12 Jahre
[Jenkinson, 1988; Ramsay, Farrington & Miller, 1993; Long, 1996].

Neben der Bestimmung der Wirksamkeit der Pertussisimpfstoffe unter den idealisierten
Bedingungen einer kontrollierten Studie ist auch eine Uberpriifung unter Alltagsbedingungen
erforderlich. Im englischsprachigen Raum wird diese Wirksamkeit als ,vaccine effectiveness’
bezeichnet und so von der ,vaccine efficacy’ (unter den Bedingungen einer kontrollierten
Studie) abgegrenzt. Abhé&ngig von Faktoren der spezifischen Population (Durchimpfungsrate,
Prévalenz der Erkrankung, Altersstruktur), dem Ausmal? zeitgerechter Impfungen und anderer
EinflussgréRen kann sich hier ein vollig anderes Bild ergeben. Die Schéatzungen der
,effectiveness’ sind naturgemal von noch mehr Problemen behaftet als die der ,efficacy’. Da
man es hier nicht mit einem definierten Kollektiv aus einer Altersklasse zu tun hat und die
Wirksamkeit der Impfstoffe nur begrenzt andauert, sollten altersspezifische Werte der
,effectiveness’ angegeben werden [Fine & Clarkson, 1987; Jenkinson, 1988; Farrington,
1993; Ramsay et al., 1993]. Die Wirksamkeit von Keuchhustenimpfstoffen unter
Alltagsbedingungen wurde in einer Reihe von Studien belegt. Die meisten Untersuchungen
stammen jedoch aus der Zeit, in der vorwiegend oder ausschlieBlich Ganzzellimpfstoffe zur
Verfligung standen [Jenkinson 1988; Nielsen & Larsen, 1994; CDC, 1995; De Melker et al.,
1995; De Serres et al., 1996; Kenyon et al., 1996; White et al., 1996; Guris et al., 1997; Baron
et al., 1998; Blakely, Mansoor & Baker, 1999]. Insbesondere sind diesbeziliglich kaum Daten
aus Deutschland vorhanden.

Inwieweit schon eine unvollstandige Grundimmunisierung einen Schutzeffekt vor Pertussis
bietet wird kontrovers diskutiert [CDC, 1981; Farizo et al., 1992; De Serres et al., 1996],
wobei einige Studien darauf hindeuten, dass auch schon nach zwei Impfungen ein partieller
Schutz besteht [CDC, 1982; Fine & Clarkson, 1987; Blackwelder, Storsaeter, Olin &
Hallander, 1991; Nielsen & Larsen, 1994; Trollfors et al., 1995; Trollfors et al., 1997,
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Tindberg, Blennow & Granstrém, 1999; Van Buynder et al., 1999]. Besonders dirftig ist die
Datenlage zur Wirksamkeit inkompletter Impfserien unter Alltagsbedingungen [Nielsen &
Larsen, 1994; Van Buynder et al., 1999].

1.11 Zur Public-Health-Bedeutung der Wirksamkeit inkompletter Impfserien

Zu den wichtigsten Anliegen der Pravention im Zusammenhang mit Pertussiserkrankungen
gehort die Verminderung der Zahl von stationér behandlungsbedurftigen Verlaufen und der
Inzidenz der haufig schwerwiegenden Komplikationen [CDC, 1995]. Bei Kindern, die einmal
wegen einer Pertussiserkrankung in stationdrer Behandlung waren, wurden geh&uft
Beeintrach-tigungen der intellektuellen Entwicklung gefunden [Butler, Gloding, Haslum &
Stewart-Brown, 1982]. Die Effizienz von Préaventionsmalinahmen ist in erster Linie daran zu
messen, in wieweit es gelingt, die Haufigkeit solcher komplizierten Verlaufsformen zu
reduzieren.

In der Bundesrepublik ist nicht mit einem raschen Entstehen einer ausreichenden sogenannten
Herdenimmunitét zu rechnen, da der bisher geltende Impfplan Erwachsene nicht beriick-
sichtigt, obwohl sie - wie in den letzten Jahren in zahlreichen Studien nachgewiesen werden
konnte - oft eine Infektionsquelle fur S&uglinge darstellen [Nelson, 1978; Mink, Sirota, et al.,
1994; Deen et al., 1995; Keitel & Edwards, 1995; Wirsing von Kdnig et al., 1995; Black,
1997; Baron et al., 1998]. Daher werden auch in den kommenden Jahren die Sduglinge und
Kleinkinder dem Risiko einer Exposition gegeniiber Bordetella pertussis ausgesetzt sein. Die
Prévention der Erkrankung oder zumindest einer Erkrankungskomplikation héngt somit fast
ausschlielRlich von dem jeweiligen individuellen Impfschutz der Kinder ab.

Gerade bei den durch Pertussiskomplikationen besonders gefahrdeten jungen Kindern scheint
dieser Impfschutz aber haufig unvollstandig zu sein. So verflgten in einer Untersuchung in
Maryland, wo bei Schuleintritt 95,2% der Kinder Gber alle empfohlenen Impfungen
verfiigten, zum Zeitpunkt des zweiten Geburtstages nur 54,8% der Kinder (ber den
altersentsprechenden Impfschutz [Williams, Dwyer, Hirshorn, Bonito & Graham, 1994]. Die
Wahrscheinlichkeit einer unzureichenden Immunisierung war in den USA bei schwachem
soziobkonomischem Status der Familien erhoht [Williams, Milton, Farrell & Graham, 1995].
In einer Studie in der Bundesrepublik im Jahr 1994 lagen die Durchimpfungsraten fiir ost-
und westdeutsche Kinder im Alter von 2 Jahren unter 50% [Kirschner & Koch, 1995], obwohl
die Raten flr begonnene Grundimmunisierungen wesentlich héher lagen [Kirschner et al.,
1997a].
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Im Rahmen einer neueren Untersuchung wurde die Durchimpfungsrate von zwischen Juni
1996 und Dezember 1998 geborenen Kindern in Deutschland untersucht. Obwohl im Alter
von 12 Monaten uber 80% der Kinder die Grundimmunisierung abgeschlossen hatten, betrug
dieser Anteil im Alter von 6 Monaten weniger als 40% [Laubereau, Hermann, Weil, Schmitt
& Kries, 2001]. Das Problem der zu spaten Impfung ist in Deutschland also weiterhin
existent. Daher ist davon auszugehen, dass der Schutz der hier lebenden Kinder vor
Pertussiserkrankungen und Komplikationen wesentlich von der Effektivitat der Impfstoffe bei
noch nicht abgeschlossener Grundimmunisierung abhéngt. Eine &hnliche Situation besteht in
den 6konomisch weniger entwickelten Teilen der Welt, wo auch langfristig davon

auszugehen ist, dass ein groRer Teil der Kinder nur unvolistandige Impfserien erhalt.

1.12 Studienziele

1.12.1 Deskriptiver Studienteil

Da in Deutschland keine Meldepflicht fur Keuchhustenerkrankungen besteht, sollen mit Hilfe
des aktiven Surveillance-Systems ESPED bundesweit hospitalisierte Pertussisfalle bei
Kindern unter 16 Jahren erfasst werden, um so Rlckschlisse tGber die Entwicklung der
Erkrankungs-zahlen in der Bundesrepublik Deutschland nach Einfuhrung der azelluléren
Impfstoffe und einem damit verbundenen Anstieg der Durchimpfungsrate zu ziehen. Diese
Studie soll dazu beitragen, rationale Grundlagen fur die Planung von gezielten,
kosteneffizienten MalRnahmen zur Beeinflussung des Impfverhaltens zur Verfigung zu
stellen.

Auf der Basis der aus dem gesamten Bundesgebiet gemeldeten Anzahl der Kinder mit
stationér therapierten Pertussiserkrankungen kann die Inzidenz der stationér
behandlungsbediirftigen Krankheitsverlaufe bundesweit und fiir verschiedene Regionen
geschatzt werden. Es sind auch Inzidenzschatzungen beztglich der mit Pertussiserkrankungen
assoziierten Komplikationen und Todesfélle - sofern diese zur Aufnahme in eine Klinik
fihren - moglich.

Neben einer Inzidenzschétzung soll die Datensammlung deskriptive Aussagen zur durch-
schnittlichen stationdren Aufenthaltsdauer, zu saisonalen Trends der Erkrankungsraten, zur
Nationalitat, zur Alters- und Geschlechtsverteilung sowie zum Impfstatus der erkrankten
Kinder ermdglichen. Dariber hinaus soll die Zahl der - bei Einhaltung der derzeitigen

Impfempfehlungen - potentiell zu vermeidenden stationdren Behandlungen und Komplika-
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tionen geschétzt werden. Die Haufigkeit der Anwendung verschiedener Laboruntersuchungen
soll analysiert werden. Potenzielle regionale Unterschiede in der Haufigkeitsverteilung der
erfragten Variablen sollen durch eine getrennte Auswertung der Daten aus Ost- und

Westdeutschland aufgedeckt werden.

1.12.2 Analytischer Studienteil

Ziel dieses Studienteils ist die Bestimmung der Effektivitat der meistverwendeten Impfstoffe
unter den Routinebedingungen in Deutschland. Da die Wirksamkeit der Impfstoffe bei der
Routineanwendung in der Bevolkerung und nicht unter Studienbedingungen ermittelt wird,
lassen sich aus den Befunden auch Hinweise auf eventuelle Probleme bei der Durchfiihrung
des Impfprogramms (beispielsweise verspateter Impfschutz durch nicht indizierte
Verzogerungen von Impfungen) ablesen, die durch entsprechende Information der Impférzte
und gegebenen-falls Uberzeugungsarbeit bei den Eltern angegangen werden kénnen. Dabei
soll nicht nur die Wirksamkeit einer vollstdndigen Grundimmunisierung bestimmt, sondern
auch der Effekt einer noch inkompletten Grundimmunisierung abgeschéatzt werden. Sollten
sich Hinweise auf eventuelle Unterschiede in der Wirksamkeit der zur Zeit verwendeten
Impfstoffe bei Kindern mit noch inkompletten Grundimmunisierungen ergeben, wére diese
Aussage nicht nur fur die Phase der (Wieder-)Einfihrung der Impfung in Industriestaaten mit
(noch) niedriger Durchimpfungsrate, sondern auch fur die Anwendung in
Entwicklungslandern, wo ein groBer Teil der Impflinge nur tber einen unvollstandigen
Impfschutz verfugt [Galazka, 1992], von erheblicher Bedeutung.

Das AusmaR der Risikoreduktion bezliglich stationdrer Behandlungen und Komplikationen
durch vollstandige und auch schon durch eine noch unvollstdndige Grundimmunisierung soll
untersucht werden. Der Anteil der schweren Erkrankungen, der durch Einhaltung der
Impfempfehlungen vermieden werden kdnnte, soll gesché&tzt werden. Medizinische und

sozioOkonomische Risikofaktoren fir Pertussis sollen identifiziert werden.
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2 Methoden

2.1 Falldefinition, Studienzeitraum, Risikopopulation

In den Jahren 1997 und 1998 wurde eine Totalerhebung aller in Deutschland hospitalisierten
Pertussisfalle bei Kindern unter 16 Jahren mit und ohne definierte Komplikationen angestrebt;
in den Jahren 1999 und 2000 wurden nur hospitalisierte Keuchhustenfélle mit definierten
Komplikationen erhoben. Als zu meldende Komplikationen wurden Pneumonien, Apnoen,
Krampfanfélle, Enzephalopathien und Todesfélle bei Pertussis definiert. Diese
Komplikationen wurden analog zu einer VVorstudie von Herzig und Mitarbeitern gewéhlt, die
ebenfalls mit Hilfe von ESPED von 1993 bis 1996 bundesweit stationdr behandelte
Keuchhusten-komplikationen erfasste, um eine Vergleichbarkeit zu gewéhrleisten. Die
Untersuchung von Herzig und Mitarbeitern stellte die Pilotstudie zur vorliegenden Arbeit dar
und wird in der Folge auch so bezeichnet. Abweichend hiervon wurde die Definition in der
aktuellen Studie auf alle im Rahmen der Erkrankung auftretenden Apnoen erweitert, wahrend
in der Pilotstudie nur beatmungspflichtige Apnoen zu melden waren [Herzig et al., 1998].
Eine auf klinischen oder labormedizinischen Kriterien basierende Falldefinition wurde den
Kliniken nicht vorgegeben. Vielmehr wurden die gemeldeten Falle im Nachhinein vom
Studienzentrum nach unten aufgefiihrten Kriterien Gberprift.

Als Diagnosekriterien wurden klinische Symptome, Blutbild, Serologie, der direkte
Erregernachweis und eine nachvollziehbare Exposition zu einem anderen Pertussisfall
herangezogen. Eine Erkrankung wurde als “wahrscheinlich” angenommen, wenn mindestens
zwei der drei Diagnosekriterien Klinik, Blutbild und Serologie erfullt waren. Waren entweder
nur die Klinik oder nur die Serologie typisch fir Pertussis, wurde der Fall als ‘verdachtig’
eingestuft. Bei Erregernachweis durch Kultur, direkten Immunfluoreszenztest oder PCR galt
die Erkrankung als “gesichert’. Alle Félle, die in keine dieser drei Kategorien fielen, wurden
von der weiteren Analyse ausgeschlossen. Solange nicht anders spezifiziert, wurden die
Analysen auf alle Falle bezogen, die entweder als ‘verdachtig’, “‘wahrscheinlich’ oder
‘gesichert’ eingestuft wurden.

Als klinische Manifestation wurde eine Hustendauer von mindestens 14 Tagen [Patriarca et
al., 1988] beziehungsweise ein typischer Husten (stakkatoartige Hustensté3e mit
inspiratorischem Juchzen) von mindestens 4 Tagen Dauer ohne Hinweis auf eine andere
Genese gewertet. Im Falle von typischem Husten wurde eine kirzere Hustendauer akzeptiert,

da dieser eine relativ hohe Spezifitat hat [Wirsing von Konig, 1992]. Wurden in der
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Umgebung des Kindes weitere Keuchhustenfélle beobachtet, gentigte bereits ein
unspezifischer Husten von mindestens 7 Tagen Dauer beziehungsweise das VVorhandensein
von typischem Husten (siehe oben), um die klinischen Pertussiskriterien zu erftllen. Pertussis
présentiert sich bei jungen Sauglingen haufig nur mit Apnoen [Congeni et al., 1978; Christie
& Baltimore, 1989; Heininger et al., 1992; Aujard et al., 1995; Beutel et al., 1996; Lu et al.,
1996; Ranganathan et al., 1999]. Deshalb galt im Falle von Apnoen bei Kindern unter 6
Monaten, unabhéngig von der Hustendauer, die klinische Falldefinition als erfillt.

Wie in der Pilotstudie wurde bei S&duglingen unter 6 Monaten eine Leukozytose tber
20.000/mms3 als Hinweis auf Pertussis gewertet. Flr die Altersgruppen 6 bis 12 Monate, 1 bis
6 Jahre und 6 bis 15 Jahre lagen die Grenzwerte bei 17.500/mm3, 14.500/mm? und
10.000/mm3. Bei Kindern unter einem Jahr wurde eine relative Lymphozytose von
mindestens 75%, bei alteren Kindern von lber 60% als keuchhustentypisch bewertet [Herzig
etal., 1998].

Die serologischen Untersuchungen wurden von den behandelnden Krankenhdusern selbst
oder dem Labor durchgefiihrt, das diese Untersuchung auch sonst fiir das jeweilige
Krankenhaus durchfiihrt. Als positiv wurde eine Serologie dann bewertet, wenn das
bearbeitende Labor diese als positiv eingestuft hatte.

Die Risikopopulation (alle Kinder unter 16 Jahren in Deutschland) betrug laut Daten des
Statistischen Bundesamtes 1997 14.109.070, 1998 14.025.867, 1999 13.883.539, und 2000
13.797.064.

2.2 Datenerfassung

Die deskriptive Analyse erfolgte auf der Basis von Daten, die auf einer Befragung der
behandelnden Kliniken, der Eltern und des Kinder-/Hausarztes der hospitalisierten Kinder
beruht.

Mittels des Surveillance-Systems ESPED (Erhebungseinheit fur seltene padiatrische
Erkrankungen in Deutschland) wurden monatlich Meldekarten an sémtliche Kinderkliniken in
Deutschland versendet. ESPED ist ein krankenhausbasiertes aktives Surveillance-System
nach britischem Vorbild [Hall & Glickman, 1988; Lynn & Hall, 1992], das seit 1992 existiert
und verschiedene, in regelmaRigen Abstdnden wechselnde, seltene Erkrankungen bei Kindern
erfasst [Schmidt, Kries & Herzig, 1993]. Analog sind &hnliche Systeme in verschiedenen
Landern implementiert worden [Elliott & Chant, 1994; Zimmermann, Desgrandchamps &
Schubiger, 1995; Australian Paediatric Surveillance Unit, 1999].
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Die ESPED-Meldekarten enthalten (in der Regel) insgesamt 12 zu meldende Erkrankungen.
Die beteiligten Kliniken sollen monatlich die Anzahl der jeweils aufgetretenen Félle pro
Erkrankung notieren. Die Karten sollen auch dann zuriickgesendet werden, wenn keine
Erkrankung aufgetreten ist (ESPED-Meldekarte, siehe Anhang).

2.3 Befragung der Kliniken

Im Falle der Meldung eines Keuchhustenfalles wurde ein Fragebogen an die meldende Klinik
versendet. Der Klinikfragebogen diente der Erfassung von Identifizierungsmerkmale und
Basisdaten (Frage 1-2), der Art und Dauer der beobachteten Komplikation(en) (Frage 5), des
Impfstatus (Frage 6), klinischer (Frage 3-4) und labormedizinischer (Frage 7) Diagnose-
kriterien sowie individueller Risikofaktoren des erkrankten Kindes. AuRerdem wurden die
Anschrift und Telefonnummer des Labors, das den Erregernachweis und/oder die
serologische Antikorperbestimmung durchgefiihrt hat, erfragt, so dass dort detailliertere
Informationen Uber die verwendeten Testverfahren eingeholt werden konnten. Es wurde auch
Auskunft daruber erbeten, ob ein beigeftigter Elternfragebogen (siehe 2.5.2) weitergeleitet
wurde (Klinikfragebogen 1997/1998, siehe Anhang).

Nach den ersten zwei Studienjahren erfolgte Anfang 1999 eine Verkirzung des Fragebogens.
Der hauptsachliche Beweggrund war eine erforderliche Reduzierung der Arbeitsbelastung der
beteiligten Kinderkliniken, um deren weitere Mitarbeit nicht zu gefahrden. Die moglichst
vollstandige Erfassung aller stationédr behandelten Pertussisfalle mit definierten
Komplikationen in Deutschland wurde gegenuber einer umfassenderen Datenerhebung
priorisiert. So war die Datenerhebung von den Kliniken in den letzten beiden Studienjahren
auf Identifizierungs- und Basisdaten, die Art und Dauer der beobachteten Komplikation(en),
labormedizinische Daten sowie Angaben zur Dauer der klinischen Symptomatik beschrankt
(Klinikfragebogen 1999/2000, siehe Anhang).

2.4 Schéatzung der Vakzine-Effektivitat nach der Screening-Methode

Zunachst wurde die Wirksamkeit der in Deutschland gebréuchlichen Impfstoffe sowohl fir
alle stationdr behandlungspflichtigen Pertussisverl&ufe als auch fur stationar
behandlungspflichtige Pertussisverlaufe mit definierten Komplikationen mittels einer
modifizierten Screening-Methode (siehe auch 2.8.2) geschétzt. Die Vakzine-Effektivitat (VE)
ist definiert als die prozentuale Reduktion der Inzidenz einer Erkrankung beziehungsweise

der
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Attack rate bei Geimpften im Vergleich zu nicht Geimpften. Da die Attack rate bei Geimpften
und Nichtgeimpften in vielen Situationen nicht bekannt ist, wurde die Screening-Methode
von Orenstein et al. beschrieben [Orenstein et al., 1985]. Vorraussetzung zur Berechnung der
VE sind hierbei lediglich die Kenntnis der Durchimpfungsrate in der Bevolkerung (PPV) und
des Anteils der Geimpften unter den Erkrankten (PCV). Nach Orenstein errechnet sich die
Vakzine-Effektivitat somit als VE=((PPV-PCV)/(PPV*(1-PCV)))*100. Um eine
Altersadjustierung zu ermdéglichen, wurde dieses Verfahren in der vorliegenden Studie
abgewandelt (siehe 2.8.2).

Die Berechnung schlie3t alle Pertussisfélle ein, die bei Kindern aufgetreten sind, die zwischen
Juni 1996 und Dezember 1998 geboren wurden, in Deutschland ihren Hauptwohnsitz haben,
in einer Kinderklinik in Deutschland stationédr behandelt wurden und die gewahlte
Falldefinition (siehe 2.1) erflllen. Der Studienzeitraum umfasst die Jahre 1997 und 1998 fir
alle hospitali-sierungspflichtigen Pertussiserkrankungen und die Periode 1997 bis 2000 fur
solche Verlaufe mit mindestens einer der folgenden Komplikationen: Pneumonie, Apnoe,
Krampfanfall, Enzephalopathie oder Tod.

Fur die Berechnung der VVakzine-Effektivitat fanden nur Kinder Berticksichtigung, die zum
Zeitpunkt der stationdren Aufnahme mindestens zwei Monate alt und somit theoretisch im

impffahigen Alter waren.

2.4.1 Erhebung des Impfstatus der erkrankten Falle

Neben den von den Kinderkliniken erhobenen Daten zum Impfstatus, wurde zusatzlich
versucht, Daten zum Zeitpunkt der durchgefuhrten Impfungen sowie zum verwendeten
Impfstofftyp von den Eltern bzw. den betreuenden Kinderérzten/Hausérzten zu erhalten.
Gleichzeitig mit der Zusendung des Klinikfragebogens wurden die Kliniken gebeten, an die
Eltern der jeweiligen Kinder einen Fall-Elternfragebogen weiterzuleiten, welcher aulRerdem
Daten fiir eine Fall-Kontrollstudie erheben sollte (siehe 2.5). Zur Erhebung detaillierterer
Informationen zum Impfstatus wurden die Eltern gebeten, der Studienzentrale den
betreuenden Kinderarzt/Hausarzt zu nennen und die Erfragung des Impfstatus des Kindes zu
gestatten.

Die Kinderérzte wurden per Fragebogen nach dem Zeitpunkt und der Anzahl der von ihnen
durchgefiihrten Pertussisimpfungen sowie zu Art und Hersteller des verwendeten Impfstoffs

befragt (Fallelternfragebogen und Hausarztfragebogen, siehe Anhang).
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2.4.2 Pertussis-Durchimpfungsrate der deutschen Bevilkerung

Im Auftrag von ESPED wurde zwischen Juli und September 1999 von Infratest
Gesundheitsforschung ein Telefonsurvey zur Schétzung der Durchimpfungsraten bei Kindern
in Deutschland durchgefiihrt. Die Ergebnisse des Surveys wurden kirzlich veréffentlicht
[Laubereau et al., 2001]. In diesem Rahmen wurden auch Daten zur Durchimpfungsrate fur
die Pertussisimpfung erhoben, welche fur diese Studie zur Auswertung zur Verfigung gestellt
wurden.

Im Rahmen des Surveys wurde die Random Digital Dialing Methode eingesetzt [Gabler &
Hoffmeyer-Zlotnik, 1997]. Nur deutschsprachige Haushalte wurden berticksichtigt. Insgesamt
sollten Daten zum Impfstatus von 600 zwischen Juni 1996 und Dezember 1998 geborenen
Kindern erhoben werden. Die Fallzahl beruht auf einer Genauigkeit der Schatzung der
Durchimpfungsrate von +-5% bei einer nach GroRhandelsverkaufszahlen des Instituts fiir
Medizinische Statistik (IMS) geschéatzten Durchimpfungsrate um 80%.

Die Haushalte wurden jeweils zweimal kontaktiert. Beim ersten Anruf wurde erfragt, ob
Kinder, die zwischen Juni 1996 und Dezember 1998 geboren wurden, im Haushalt leben und
ob Bereitschaft bestiinde, in einem zweiten Telefongespréach innerhalb der néchsten 2
Wochen Auskiinfte tGber den Impfstatus des Kindes zu geben. Dieser Screening-Anruf
erfolgte zwischen 18.00 und 21.00 abends, um auch berufstatige Eltern zu erreichen.

Der zweite Telefonanruf wurde von geschulten Interviewern durchgefiihrt. Daten zum
Impfstatus der Kinder wurden erhoben (Zeitpunkt der Impfungen, Impfstoffart- und
Hersteller). Die Eltern wurden angewiesen, die Informationen direkt aus dem Impfpass
abzulesen. Zusatzlich wurden sie um die Adresse des betreuenden Kinderarztes/Hausarztes
gebeten und um Erlaubnis gefragt, diesen zu kontaktieren. Der Kinderarzt/Hausarzt wurde
kontaktiert, falls kein Impfpass vorlag, es sei denn, die Eltern waren sicher, dass das Kind
nicht geimpft war.

Berechnungsgrundlage fur die Vakzine-Effektivitat war der Impfstatus am 1.3.99, da hier alle

Kinder im Survey mindestens 2 Monate alt und somit im impffahigen Alter waren.

2.5 Fall-Kontroll-Studie

Die Wirksamkeit der gebrauchlichen Pertussisimpfstoffe bei Kindern unter 16 Jahren wird

mittels einer gematchten Fall-Kontroll-Studie geschatzt. Untersucht wird die Effektivitat in
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Hinblick auf alle stationar behandlungspflichtigen Verlaufe und gesondert in Hinblick auf die
Verldufe mit zusatzlichen definierten Komplikationen (siehe 2.1).

Die Falldefinition fur die Schatzung der Vakzine-Effektivitét fir stationar behandlungs-
pflichtige Pertussiserkrankungen schlief3t alle Kinder ein, die in 1997 und 1998 wegen einer
Pertussiserkrankung (mit oder ohne eine definierte Komplikation) in einer Kinderabteilung
des Bundesgebietes zur stationdren Behandlung kamen, sofern sie ihren ersten Wohnsitz im
Bundesgebiet hatten und nicht alter als 15 Jahre waren. Fir die Effektivitatsschatzung in
Hinblick auf kompliziert verlaufende Pertussiserkrankungen wurden die Falle berlcksichtigt,

die von 1997 bis 2000 mit definierten Komplikationen (siehe 2.1) aufgenommen wurden.

2.5.1 Matching

Als Matching-Kriterien wurden Alter, Geschlecht und Wohnort berlicksichtigt.

Ein Matching fur den Faktor Alter war unumganglich, da sowohl der Impfstatus als auch die
Erkrankungsschwere und Hospitalisierungswahrscheinlichkeit im Falle einer
Pertussisinfektion in hohem MaRe altersabhéngig sind [CDC, 1982; CDC, 1984; Farizo et al.,
1992; CDC, 1995; Guris et al., 1999; Van Buynder et al., 1999]. AufRerdem ist das Risiko,
eine Pertussis-erkrankung durchgemacht zu haben, abhangig von der Expositionszeit, also
dem Alter. Deshalb wurde ein Kontrollkind gesucht, das in einem Zeitraum innerhalb 2
Wochen vor bis zwei Wochen nach Geburt des Fallkindes geboren wurde. Da in vielen
Studien jahreszeitliche Schwankungen fiir Pertussis beschrieben wurden [Finger et al., 1991;
Finger & Wirsing von Konig, 1992; Wirsing von Konig, 1992; Marchant et al., 1994; PHLS,
1997; Halperin et al., 1999; Van Buynder et al., 1999], wurde das Geburtsdatum und nicht das
Alter zum Zeitpunkt des Ausfullens des Fragebogens als Matchingfaktor beriicksichtigt.
Samtliche zeitabhangigen Parameter wie beispielsweise der Impfstatus wurden mit
zusétzlicher Zeitangabe erfragt, um der Tatsache Rechnung zu tragen, dass die Fragebdgen
der Kontrollen grundsétzlich spater ausgefiillt wurden als die der Fallkinder. Die Angaben
wurden unter Berticksichtigung des Datums der Krankenhausaufnahme des Fallkindes
entsprechend korrigiert.

Obwohl kontrovers diskutiert wird, ob das Geschlecht fur die Entwicklung von Pertussis eine
Rolle spielt, zeigen mehrere Studien eine hohere Pertussisinzidenz fur Médchen [Gordon &
Hood, 1951; Blackwelder, VanRaden & Deloria, 1997; Cherry, 1999]). Deshalb fand das

Geschlecht als weiterer Matching-Faktor Berlicksichtigung.
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Infektionskrankheiten treten haufig regional gehauft auf (Clusterung), da die Zirkulation des
Erregers vom Grad der Immunitat der Gesamtbevoélkerung abhangt [Kenyon et al., 1996;
Fine, 1997; Siegel et al., 1997]. Durch ein Matching flr den Wohnort sollte ein méglichst

ahnlicher Infektionsdruck fir Fall- und Kontrollkinder gewéhrleistet sein.

2.5.2 Rekrutierung der Falle

Gleichzeitig mit der Zusendung des Klinikfragebogens wurden die Kliniken gebeten, an die
Eltern der jeweiligen Kinder einen Fragebogen weiterzuleiten, in dem detailliertere Angaben
zur Vorgeschichte und einige Daten zu den allgemeinen Lebensumstéanden erhoben wurden.
Wahrend sich die deskriptiven Teile der Studie im wesentlichen auf die Angaben der Kliniken
stlitzen, wurden im Rahmen der Fall-Kontroll-Studie auch fir die erkrankten Kinder nur die
Angaben der Eltern genutzt, um so die Vergleichbarkeit mit den ebenfalls von den Eltern

erhobenen Angaben der Kontrollkinder sicherzustellen.

2.5.3 Rekrutierung der Kontrollen

Fur die Kontrollgruppe wurde eine Stichprobe von Kindern aus der Bevélkerung gezogen.
Als Kontrollen kamen Kinder in Frage, die bis zum Zeitpunkt der Befragung noch nicht
wegen einer Pertussiserkrankung in stationarer Behandlung gewesen sind. Das
Einwohnermeldeamt des Wohnortes des Fallkindes wurde angeschrieben und gebeten, sechs
Familien mit einem den Kriterien entsprechenden Kind anzuschreiben. Im Falle, dass weniger
als sechs Kinder in der Gemeinde gefunden wurden, wurde eine von der Struktur &hnliche
Nachbargemeinde gewahlt. An diese wurden die nicht in der Ursprungsgemeinde
weitergeleiteten Fragebdgen versendet.

Das Rekrutierungsverfahren lasst eine variable Zahl von Kontrollen zu. Die Zahl von sechs
Familien wurde gewéhlt, da Erfahrungen aus einer anderen Studie gezeigt hatten, dass auf
diese Weise in Uiber 95% der Falle mindestens ein Kontrollkind, das den Matching-Kriterien

entspricht, zur Verfligung steht [Rosenbauer, Herzig & Giani, 1998].

2.5.4 Befragung der Fall- und Kontroll-Eltern

Die Befragung der Eltern erfolgte mit einem weitestgehend standardisierten Fragebogen. Der

Elternfragebogen enthielt neben Identifikationsmerkmalen Fragen zur medizinischen
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Anamnese (Frage 2-4), zum Impfstatus (Frage 5-6) zum Sozialstatus und zu weiteren
potenziellen Risikofaktoren fur eine Hospitalisierung wegen Pertussis (Frage 7 und 8).

Der an die Eltern der Kontrollen versendete Fragebogen entsprach in weiten Teilen dem, der
an die Eltern des erkrankten Kindes versendet wurde. Davon abweichend enthielt der
Frageblock 2 zusétzlich Fragen, ob das Kind in der Vorgeschichte Keuchhusten hatte und ob
es deswegen stationdr behandelt wurde. Die Eltern werden aufgefordert, den Fragebogen
selbstandig und, mit Ausnahme der Fragen zum Impfstatus, ohne Beteiligung des
behandelnden Arztes zu beantworten und in einem vorfrankierten Umschlag zurtickzusenden

(Fallelternfragebogen und Kontrollelternfragebogen, siehe Anhang).

2.5.5 Erfasste Einflussfaktoren auf Pertussis-Hospitalisierung und Durchimpfungsrate

Neben dem Impfstatus wurden verschiedene mogliche Risikofaktoren fur hospitalisierungs-
pflichtige Pertussisverldufe oder auch Einflussfaktoren auf den Impfstatus als potenzielle
Confounder der Vakzine-Effektivitat erfasst.

Die Nationalitdt von Kind und Eltern wurde erfragt, da es Hinweise dafiir gibt, dass
auslandische Kinder eine geringere Durchimpfungsrate haben als deutsche Kinder
[Wohlgemuth & Stickl, 1980; Metze & Cerci, 1982; Liesenfeld & Mietens, 1988].
Begleiterkrankungen und Fruhgeburtlichkeit als potenzielle Einflussfaktoren auf die
Hospitalisierungswahrscheinlichkeit bei Pertussis wurden ebenfalls erfasst [Langkamp &
Davis, 1996]. Der Sozialstatus der Eltern wurde entsprechend eines Vorschlages des ZUMA
(Zentrum fir Umfragen, Methoden und Analysen) erhoben [Hoffmeyer-Zlotnik, 1994]. Daten
zur Familienzusammensetzung (Anzahl der Haushaltsmitglieder tber und unter 18 Jahren,
Anzahl der Geschwister sowie Anzahl élterer Geschwister) und zur Wohnraumsituation
(eigenes Kinderzimmer, Quadratmeterzahl der Wohnung) wurden unter der Vorstellung
erfasst, dass insbesondere die Infektionswahrscheinlichkeit hiervon abhangig ist [Cultts,
Orenstein & Bernier, 1992]. Erfragt wurde aullerdem das Alter der Eltern bei Aufnahme, da
in einer friheren Untersuchung gefunden wurde, dass Kinder von sehr jungen Mittern eine

geringere Wahrscheinlichkeit haben, geimpft zu sein [lzurieta et al., 1996].
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2.5.6 Befragung der Kinder- bzw. Hauséarzte

Zur Erhebung detaillierterer Informationen zum Impfstatus wurden sowohl Fall- als auch
Kontrolleltern gebeten, der Studienzentrale den betreuenden Kinderarzt/Hausarzt zu nennen
und dessen Befragung zum Impfstatus des Kindes zu gestatten.

Die Kinderérzte wurden per Fragebogen zum Zeitpunkt und der Anzahl der von ihnen
durchgefiihrten Pertussisimpfungen sowie zu Art und Hersteller des Impfstoffs befragt

(Hausarztfragebogen, siehe Anhang).

2.6 MalBnahmen zur Steigerung des Ricklaufs

Wurde der Fragebogen von den meldenden Kliniken innerhalb von 28 Tagen nicht
zuriickgesendet, folgte ein Erinnerungsschreiben, danach bis zu sechs telefonische
Erinnerungen. Diese hohe Zahl wurde gewahlt, da méglichst alle Félle zunédchst erfasst
werden sollten. Dariiber hinaus hatten die Kliniken aktiv den Fall gemeldet, so dass von einer
prinzipiellen Bereitschaft zur Mitarbeit ausgegangen werden konnte. Das verspétete
Zuriickschicken wurde vielmehr auf eine hohe Arbeitsbelastung der Arzte zuriickgefiihrt, jede
weitere Erinnerung erschien somit erfolgversprechend.

Der Fallelternfragebogen enthielt eine Einverstandniserklarung, durch deren Riicksendung die
Familie unter Wahrung ihrer Anonymitat mitteilen konnte, dass sie an der Studie nicht
teilnehmen will. Falls der Elternfragebogen des Fallkindes von den Kliniken weitergegeben
aber nicht zurlickgesendet wurde, wurde einmalig 21 Tage nach Eingang des Klinikfrage-
bogens eine schriftliche Erinnerung an die Klinik versendet mit der Bitte, diese wiederum an
die Eltern des Kindes weiterzuleiten.

Wurde innerhalb von 8 Wochen nach Anschreiben des zustandigen Einwohnermeldeamtes
kein Kontrollfragebogen zurlickgeschickt, wurde schriftlich oder telefonisch nachgefragt, ob
die Fragebdgen weitergeleitet wurden. Eventuelle Probleme in der Zusammenarbeit mit den
Meldebehdrden wurden durch schriftliche und telefonische Kontakte ausgerdumt. Wurden
nicht alle Kontrollelternfragebtgen weitergeleitet, wurde eine strukturdhnliche Nachbar-
gemeinde moglichst gleicher GroRe angeschrieben. Ein Versuch, die Eltern, die bislang nicht
geantwortet hatten, erneut uber das Einwohnermeldeamt zu kontaktieren und zu einer

Mitarbeit bei der Studie zu motivieren, wurde nicht unternommen.
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Beantwortete ein Hausarzt den ihm zugeschickten Fragebogen nicht, wurde er zunéchst nach
21 Tagen schriftlich erinnert. AnschlieRend erfolgten bis zu zwei weitere telefonische

Erinnerungen.

2.7 Malinahmen bei Informationslicken oder Unplausibilitaten

Bei fehlenden oder unplausiblen Angaben wurde versucht, die Informationsliicken durch
telefonische Nachfrage bei Arzten oder Eltern zu schlieRen. War eine telefonische
Kontaktaufnahme nicht méglich (kein Telefonanschluss, dreimaliger frustraner Versuch),

wurde der Betreffende erneut angeschrieben.

2.8 Statistische Methoden

2.8.1 Deskriptiver Studienteil

Punkt- und Intervallschatzungen (95%-Konfidenzintervalle (KI)) der Inzidenzraten wurden
unter der Annahme einer Poissonverteilung berechnet. Zum Vergleich von Inzidenzen
erfolgte eine direkte Standardisierung auf die bundesdeutsche Bevoélkerung unter 16 Jahren
zum 31.12.97 beziiglich Alter und Geschlecht. Der Einfluss verschiedener Variablen auf die
Inzidenz wurde mittels einer Poisson-Regression untersucht.

In Kontingenztafeln wurde zur Priifung von Homogenitatshypothesen mit zweiseitigen
Alternativen der y2-Test bzw. der exakte Test von Fisher verwendet. Da die Normal-
verteilungsannahme fur die Merkmale Alter und stationdre Verweildauer nicht gerechtfertigt
erschien, wurde bei Vergleich von Subkollektiven der zweiseitige nichtparametrische
Wilcoxon-Rangsummentest eingesetzt. Das Signifikanzniveau betrug fir alle durchgefiihrten
statistischen Tests 0,05.

Samtliche Berechnungen erfolgten mit dem Statistikprogramm SAS (Release 6.12).

2.8.2 Berechnung der Effektivitat von Pertussisimpfstoff nach der Screening-Methode

Da trotz vergleichbarer Altersspanne mit einer unterschiedlichen Altersverteilung bei den
Fallen und der Bevolkerungsstichprobe gerechnet werden musste, erfolgte statt der
Anwendung der Ublichen Screening-Methode (siehe 2.4) eine Altersadjustierung mittels einer

logistischen Regression [Farrington, 1993]. Obwohl formal keine vollstandige
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Unabhangigkeit zwischen den beiden Datenquellen besteht, erscheint dieses VVorgehen
gerechtfertigt, da wegen der geringen Inzidenz von hospitalisierungspflichtigen
Pertussiserkrankungen der hierdurch entstehende Fehler vernachlassigbar klein wird und

somit auch die Intervallschatzungen (95%-Konfidenzintervalle) Giltigkeit haben.

2.8.3 Berechnung der Effektivitat von Pertussisimpfstoff in den Fall-Kontroll-Studien

Die Vakzine-Effektivitat wurde fir alle Kinder berechnet, die zum Zeitpunkt der stationéren
Aufnahme des Fallkindes zumindest einmal geimpft sein konnten (mindestens zwei Monate
alt waren).

Es wurden nur Falle mit mindestens einer validen Kontrolle eingeschlossen. Sowohl die
univariaten Analysen als auch die multivariate Berechnung der Punkt- und Intervallschatzer
(95%-Konfidenzintervalle) der Vakzine-Effektivitat erfolgten im Rahmen einer gematchten
Analyse. Hierfur wurde eine konditionale logistische Regression angewendet. Die Relevanz
mdoglicher Risikofaktoren fiir eine Hospitalisierung wurde anhand von Odds-Ratios
quantifiziert.

Die Vakzine-Effektivitat in % errechnete sich dabei wie folgt: VE=(1-OR)*100. Dabei ist OR
das Odds-Ratio der Pertussisimpfung von Fallen und Kontrollen. Da die Prévalenz
hospitalisierungspflichtiger Pertussisfélle gering ist, ist das Odds-Ratio ein valider Schatzer
des relativen Risikos einer Hospitalisierung von geimpften im Vergleich zu nicht geimpften
Kindern.

Die folgenden Variablen fanden neben der Impfzahl als mogliche Confounder
Berlicksichtigung in der Analyse: Nationalitit von Kind und Eltern (deutsch/sonstiges),
Begleiterkrankungen und Friihgeburtlichkeit (ja/nein), schulischer (kein Abschluss oder
Hauptschulabschluss versus héherer Schulabschluss) und beruflicher Bildungsstand der
Eltern (un- oder angelernt versus héherer Abschluss), Beschaftigungssituation der Eltern
(erwerbstatig ja/nein), Haushaltseinkommen (<3.500 DM/Monat versus hoheres
Einkommen), Vorhandensein eines eigenen Kinderzimmers (ja/nein) und die Tatsache, ob
innerhalb der Wohnung geraucht wurde (ja/nein). Folgende weitere potenzielle Confounder
gingen als kontinuierliche Variablen in die Analyse ein: Anzahl der Haushaltsmitglieder tber
und unter 18 Jahren, Anzahl der Geschwister, Anzahl &lterer Geschwister, durchschnittliche

Pro-Kopf Quadratmeterzahl der Wohnung sowie Alter der Eltern bei Aufnahme.
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In die multivariate Analyse wurden neben der Pertussisimpfung alle diejenigen unabhangigen
Variablen eingeschlossen, die bei der univariaten Analyse Verteilungsunterschiede mit einem
Signifikanzniveau von p<0,1 zeigten. Die Selektion der erklarenden Variablen im Rahmen
der konditionalen logistischen Regression erfolgte im Rahmen eines Riickwartsselektions-
verfahrens. Dabei wurde der Einschluss der die Impfung betreffenden Variablen erzwungen.
Das Signifikanzniveau fir ein Verbleiben im Modell wurde auf p<0,1 festgelegt.

Der Einfluss der verschiedenen unabhangigen Variablen auf den Impfstatus wurde im
Kollektiv der Kontrollkinder getestet. Es erfolgte eine multivariate Analyse mit Hilfe einer
logistischen Regression.

Das Signifikanzniveau, falls nicht anders spezifiziert, betrug fur alle durchgefiihrten
statistischen Tests p<0,05. Sdmtliche statistischen Analysen erfolgten mit SAS (Release
6.12).

2.9 Datenschutz

Die Datenerhebung bei erkrankten Kindern warf keine datenschutzrechtlichen Probleme auf,
weil von den Kliniken, die einen Erkrankungsfall an ESPED meldeten, keine
personenbezogenen Daten weitergegeben wurden.

Da die Eltern die Einladung zur Studienteilnahme durch die behandelnden Arzte erhielten,
wurden unserer Arbeitsgruppe die Personalien der Familie erst dann bekannt, wenn die Eltern
selbst durch Riicksendung eines ausgefillten Fragebogens aktiv ihre Bereitschaft zur
Studienteilnahme erklart hatten. Die Eltern sendeten ihren Fragebogen ohne Beteiligung der
behandelnden Arzte zuriick. Sofern sie sich gegen eine Teilnahme entschieden hatten, wurden
sie gebeten, uns durch Ricksendung eines anonymen Abschnitts des Fragebogens dartiber zu
informieren. Falls nach dem ersten Anschreiben und einer Mahnung von den Eltern weder der
Fragebogen noch die Absage zurtickgesendet wurde, wurde der Arzt in der meldenden Klinik
nicht informiert. Durch dieses Verfahren wurde gewadbhrleistet, dass der behandelnde Arzt nur
von den Eltern selbst dartber die Information erhalten konnte, wie sie sich letztlich beziiglich
der Studienteilnahme entschieden hatten.

Bei der Befragung der Kontrollgruppe traten datenschutz- oder melderechtliche Probleme
nicht auf, da keine Weitergabe von Meldedaten an unsere Arbeitsgruppe erfolgte und den
beteiligten Einwohnermeldeamtern von der Studienleitung nicht mitgeteilt wurde, dass ein

Erkrankungsfall in ihrer Gemeinde aufgetreten war. Personenbezogene Daten lagen auch hier
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erst dann vor, wenn die Eltern den jeweiligen Fragebogen zurtickgesendet und so ihre aktive
Bereitschaft zur Studienteilnahme erklart hatten.

Eine Erklarung des Landesbeauftragten fur den Datenschutz Nordrhein-Westfalen liegt vor.

Datenschutzrechtliche Bedenken fir das Projekt wurden nicht erhoben.
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3 Ergebnisse

3.1 Epidemiologie hospitalisierungspflichtiger Pertussiserkrankungen bei Kindern

unter 16 Jahren in Deutschland
3.1.1 Hospitalisierungen wegen Pertussis 1997-1998

3.1.1.1 Meldezahlen

Von Januar 1997 bis 1998 wurden 895 hospitalisierte Pertussisfalle an ESPED gemeldet.
Hiervon stellten sich 47 Félle nachtréglich als Falschmeldung heraus, da eine andere
Erkrankungsursache gefunden wurde, 11 Falle wurden als Doppelmeldungen ausgeschlossen
und in 34 Fallen konnte die Diagnose nicht verifiziert werden, da der Klinikfragebogen nicht
zurlickgesendet wurde. Weitere 48 Félle erflllten die Falldefinition nicht. Somit blieben 754
Falle (84,2%) flr die weitere Auswertung Ubrig (Tabelle 1). In 27,3% dieser Félle wurde die
Falldefinition als gesichert, in 59,7% als wahrscheinlich und in 13,1% als mdglich eingestuft
(Tabelle 2).

Tabelle 1: Studienpopulation der hospitalisierten Kinder 1997-1998

895 Gemeldete Hospitalisierungen bei Kindern unter 16 Jahren

58  Falschmeldungen bzw. anderer Erreger (z.B. Bordetella parapertussis)
11 Doppelmeldungen

34  Keine Ricksendung des Fragebogens

48  Falldefinition nicht erfullt

754 Studienpopulation
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Tabelle 2: Sicherung der Falldiagnose

Klassifikation Erfullte Diagnosekriterien Anzahl  Relativer
der Diagnose Anteil (%)
Gesichert Kultur oder direkte Immunfluoreszenz 206 27,3
oder PCR positiv
Wahrscheinlich Klinische Diagnose und typische 174 23,1
Blutbildverédnderung
oder Klinische Diagnose und positive 87 11,5
oder Serologie 28 3,7
Positive Serologie und typische
oder Blutbildveranderung 161 21,4
Klinische Diagnose und positive
Serologie und typische
Blutbildverénderung
Mdglich nur klinische Diagnose 75 10,0
oder nur positive Serologie 23 3,1
Gesamt 754 100

3.1.1.2 Pertussisinzidenz

Die rohe Inzidenz von hospitalisierten Pertussisfallen bei Kindern unter 16 Jahren wurde fir

den gesamten Beobachtungszeitraum auf 2,68 / 100.000 Personenjahre (PJ) geschétzt. In den

neuen Bundeslédndern war die Inzidenz signifikant hoher als in den alten Bundeslandern (4,5
versus 2,36 / 100.000 PJ, standardisiert fiir Alter und Geschlecht). Dabei lag auch die
standardisierte Inzidenz ,gesicherter’ Pertussisféalle im Osten (1,16 [95%-KI: 0,80 — 1,52] /
100.000 PJ) signifikant hoher als im Westen (0,67 [95%-KI: 0,57 — 0,77] / 100.000 PJ). Von
1997 auf 1998 wurde ein signifikanter Inzidenzabfall fur hospitalisierte Pertussisfalle von
3,18 /100.000 PJ auf 2,17 / 100.000 PJ beobachtet (Tabelle 3). Regelhafte Inzidenzspitzen in

einer bestimmten Jahreszeit traten wéhrend des Untersuchungszeitraums nicht auf.
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Tabelle 3: Inzidenz von hospitalisierten Pertussisfallen (Univariate Analyse)

Variable Personenjahre Inzidenz / 95%-KI Standardisierte*  95%-KI
unter Risiko  100.000 PJ Inzidenz /
100.000 PJ
Gesamt 28.134.937 2,68 [2,49 - 2,88] 2,70 [2,51 -2,89]
Jahr 1997 14.109.070 3,18 [2,89 - 3,49] 3,23 [2,93 - 3,53]
1998 14.025.867 2,17 [1,94 -2,43] 2,17 [1,93-2,42]
Region West 23.243.093 2,47 [2,28 — 2,68] 2,36 [2,17 — 2,55]
Ost 4.891.844 3,66 [3,14 — 4,24] 4,50 [3,82 - 5,19]
Nationalitdt Deutsch 24.884.856 2,37 [2,18 - 2,57] 2,42 [2,22 - 2,61]
Andere 3.250.081 4,74 [4,02 - 5,55] 4,28 [3,61 - 4,96]
Alter / 0 Mannlich 825.553 31,86 [28,12 — 35,95]
Geschlecht 1-5 Mannlich 4.132.873 0,85 [0,59 - 1,18]
6-9 Maénnlich 3.859.984 1,17 [0,85 - 1,56]
10-15 Maénnlich 5.622.499 0,55 [0,37 - 0,78]
0 Weiblich 781.993 33,50 [29,57 - 37,82]
1-5 Weiblich 3.921.321 0,89 [0,62 —1,24]
6-9  Weiblich 3.660.694 1,28 [0,94 - 1,71]
10-15 Weiblich 5.330.020 0,68 [0,47 - 0,94]

* Standardisiert fiir Alter und Geschlecht; Referenzpopulation: Deutschland (31.12.1997)

3.1.1.3 Geschlechtsabhangige Unterschiede

Hinsichtlich des Geschlechts fanden sich keine signifikanten Inzidenzunterschiede (M&dchen:
2,77 [95%-KI: 2,50 — 3,07] / 100.000 PJ; Jungen: 2,59 [95%-KI: 2,33 — 2,87] / 100.000 PJ).
Dabei war die Inzidenz hospitalisierungspflichtiger Pertussiserkrankungen jedoch in jeder
Altersgruppe fur Médchen tendenziell héher (Tabelle 3). Insgesamt waren 50,4% der Falle

weiblichen Geschlechts.

3.1.1.4 Nationalitat

Von 754 Kindern hatten 590 Kinder (78,2%) die deutsche und 154 Kinder (20,4%) eine
andere Staatsangehdrigkeit. Die Nationalitat der verbleibenden 10 Kinder (1,3%) war
unbekannt. Alle Kinder hatten jedoch lhren ersten Wohnsitz im Bundesgebiet. Deutsche
Kinder waren im Durchschnitt &lter (Mittelwert: 33,7 £ 51,4 Monate; Median: 4 Monate) als
Kinder anderer Nationalitaten (Mittelwert: 18,1 + 37,1 Monate; Median: 3 Monate)

[p<0,001]. Die standardisierte Inzidenz von hospitalisierten Pertussisfallen war fur
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auslandische Kinder signifikant hoher als fir deutsche Kinder (4,28 versus 2,42 / 100.000 PJ,
standardisiert fur Alter und Geschlecht) (Tabelle 3). Dieser Inzidenzunterschied fand sich
sowohl in den alten wie in den neuen Bundeslandern. Im Westen lag die Inzidenzrate fiir
deutsche Kinder bei 2,01 verglichen mit 4,21 / 100.000 PJ fur Kinder anderer Staats-
angehdrigkeiten. Obwohl der Inzidenzunterschied in den neuen Bundesléandern (4,38 gegen
7,15/ 100.000 PJ) &hnlich deutlich war, war dieser Unterschied statistisch nicht signifikant,
da bei einem Auslanderanteil von nur 2% in den neuen Bundeslandern nur 6 Félle bei nicht

deutschen Kindern gemeldet wurden.

3.1.1.5 Altersverteilung

Insgesamt waren nahezu 70% der hospitalisierten Kinder S&uglinge, 60% der Gesamtgruppe
war sogar jinger als 6 Monate. Das relative Risiko einer Hospitalisierung wegen Pertussis flr
Séuglinge lag im Vergleich zu élteren Kindern bei 37,8 [95%-KI: 32,4 — 44,3]. Tabelle 4 zeigt
die klassifizierte Altersverteilung von hospitalisierten Kindern mit Pertussis in Ost- und
Westdeutschland. Dabei zeigen sich signifikante Unterschiede in der Altersverteilung
zwischen neuen und alten Bundesléandern [p<0,001]. Im Osten lag das mittlere Alter (Mittel-
wert: 62,7 + 63,5 Monate; Median: 32 Monate) deutlich hoher als im Westen (Mittelwert:
20,4 + 38,4 Monate; Median: 3 Monate) [p<0,001]. Insbesondere waren in den neuen
Bundesléandern 25,1% der Patienten alter als 9 Jahre (3,8% im Westen) [p<0,001]. Nur 33,5%
der gemeldeten Félle in den neuen Bundesléandern war jlnger als 6 Monate verglichen mit
67,5% in den alten Bundeslédndern [p<0,001]. Dennoch war die altersspezifische Inzidenz bei
Séuglingen im Osten (43,22 / 100.000 PJ) noch signifikant hoher als im Westen (31,28 /
100.000 PJ) [p<0,001].
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Tabelle 4: Altersverteilung hospitalisierter Pertussisfalle

Altersgruppe Neue Bundeslander  Alte Bundeslander Gesamtes Bundesgebiet
Anzahl (%) Anzahl (%) Anzahl (%)

< 6 Monate 60 (33,5) 388 (67,5) 448 (59,4)

6 - 11 Monate 20 (11,2) 57 (9,9) 77 (10,2)

1 -5 Jahre 18 (10,1) 52 (9,0) 70 (9,3)

6 - 9 Jahre 36 (20,1) 56 (9,7) 92 (12,2)

10 - 15 Jahre 45 (25,1) 22 (3,8) 67 (8,9)

Gesamt 179 (100) 575 (100) 754 (100)

Tabelle 5: Multivariate Analyse der Inzidenz hospitalisierter Pertussisfélle

(Poisson Regression)

Variable Regressionskoeffizient Relatives Risiko p-Wert
[ 95%-KI ] [ 95%-KI ]
Intercept -10,64 [-10,99 - -10,30] < 0,001
Jahr 1997 0,41 [0,26 - 0,56] 151 [1,30-1,75] <0,001
1998 1,00
Region Westen -1,44 [-1,71--1,16] 0,24 [0,18-0,31] <0,001
Osten 1,00
Alter [Jahre] <1 3,40 [3,06-3,76] 30,08 [21,24-42,84] <0,001
1-5 0,53 [0,19-0,87] 1,70 [1,20-2,39] 0,002
6-9 0,73 [0,41-1,05] 2,07 [1,51-2,86] <0,001
10-15 1,00
Nationalitdt Deutsch -0,72 [-0,90--0,54] 0,49 [0,41-0,58] <0,001
Andere 1,00
Geschlecht  Mannlich -0,08 [-0,23 -0,06] 0,92 [0,80-1,06] 0,266
Weiblich 1,00
Interaktionen Alter <1 * Region 0,98 [0,62 — 1,34] 2,67 [1,86-3,83] <0,001

Gute der Anpassung: 98,0 %
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3.1.1.6 Multivariate Analyse

Zur Adjustierung fiir mégliche Confounder und Effektmodifikatoren wurde ein multivariates
Poisson-Regressionsmodell an die Daten angepasst. Als unabhéngige Faktoren fanden
‘Meldejahr’ (1997,1998), ‘Region’ (Ost, West), ‘Alter’ (klassifiziert in 4 Altersgruppen),
‘Nationalitat’ (deutsch, andere) und ‘Geschlecht’ Beriicksichtigung. AuRerdem wurde ein
Interaktionsterm zwischen ‘Region’ und “Alter unter 1 Jahr’ ins Modell eingeschlossen. Die
Gute der Anpassung betrug 98% im Vergleich zum gesattigten Modell mit Berucksichtigung
aller Zweifach- und Dreifach-Interaktionen. Sdmtliche Variablen mit Ausnahme des
Geschlechts hatten einen signifikanten Einfluss auf die Inzidenz hospitalisierter Pertussis-

erkrankungen (Tabelle 5), was die Ergebnisse der univariaten Analyse bestatigte.

3.1.1.7 Verteilung der Komplikationen

Insgesamt hatten 329 (44%) der 754 Falle mindestens eine typische Komplikation. Dieser
Anteil war in den alten wie in den neuen Bundeslandern etwa gleich hoch. Pneumonien waren
mit 212 Fallen (28%) am haufigsten; sieben dieser Falle erforderten eine assistierte
Beatmung. Apnoen wurden bei 155 Fallen (21%) beobachtet, wovon 27 Falle beatmet
wurden. Krampfanfélle (19 (2,5%)) und Enzephalopathien (16 (2,1%)) waren seltener
(Tabelle 6). Ein zwei Monate altes Kind starb an den Folgen der Pertussiserkrankung. Ein
weiterer Todesfall trat bei einem vier Wochen alten Sdugling auf, jedoch wurde der Todesfall
primér auf eine bakterielle Meningitis bei schwerem Neuralrohrdefekt zurlickgefiihrt. Beide
Todesfélle wurden aus den alten Bundeslandern gemeldet. Etwa 60% der Komplikationen

traten bei Sauglingen im Alter unter 6 Monaten auf.

Tabelle 6: Anteil der Komplikationen an allen Hospitalisierungen wegen Pertussis

Neue Bundeslander Alte Bundeslander ~ Gesamtes Bundesgebiet

Anzahl % * Anzahl % * Anzahl % *
Pneumonie 70 39,1% 142 24,7% 212 28,1%
Apnoe 21 11,7% 134 23,3% 155 20,6%
Krampfanfélle 4 2,2% 15 2,6% 19 2,5%
Enzephalopathie 1 0,6% 15 2,6% 16 2,1%
Tod - - 2 0,4% 2 0,3%
* Relativer Anteil aller wegen Pertussis hospitalisierter Kinder
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Die Inzidenz von Pertussiskomplikationen wurde auf 1,17 / 100.000 PJ geschatzt. Die
entsprechenden Schatzungen der Inzidenz von Pneumonien, Apnoen, Krampfanféllen und
Enzephalopathien beliefen sich auf 0,75; 0,55; 0,07 und 0,06 / 100.000 PJ.

Die Inzidenz von Pertussiskomplikationen war wiederum in den neuen Bundesléndern
signifikant hoher als in den alten Bundesléandern (2,04 versus 1,03 / 100.000 PJ standardisiert
fir Alter und Geschlecht). Dieser Unterschied war bei Kindern im Alter tiber 9 Jahren am
groBten (0,65 [95%-KI: 0,37 — 1,06] versus 0,09 [95%-KI: 0,04 — 0,18] / 100.000 PJ). Vor
allem Pneumonien wurden im Osten signifikant haufiger beobachtet (1,43 [95%-KI: 1,12 —
1,81] / 100.000 PJ) als bei westdeutschen Kindern (0,61 [95%-KI: 0,51 — 0,72] / 100.000 PJ).
Fur die anderen genannten Komplikationen fand sich kein signifikanter Inzidenzunterschied
zwischen alten und neuen Bundesléndern. Als Grund flr die stationare Aufnahme wurde im
Osten in 49% der Falle der Verdacht auf das VVorliegen einer Pneumonie genannt, im Westen
nur in 37% [p<0,001]. Dieser Verdacht bestétigte sich in beiden Landesteilen in etwa 60% der
Falle.

3.1.1.8 Impfstatus

Fur 691 (91,6%) von 754 hospitalisierten Pertussisfallen lagen Angaben zum Impfstatus vor,
bei 63 Fallen (8,4%) war der Impfstatus unbekannt. Zum Zeitpunkt der stationdren Aufnahme
waren 155 (22,4%) der 691 Kinder mit bekanntem Impfstatus junger als 2 Monate und somit
zu jung, um schon geimpft zu sein. Von den verbleibenden 536 Kindern, die mindestens
einmal hatten geimpft sein kdnnen, waren 425 (79,3%) gar nicht geimpft und nur 24 (4,5%)
waren entsprechend der Empfehlungen der STIKO [STIKO, 1997; STIKO, 1998; STIKO,
2000] geimpft (Tabelle 7). Signifikante Unterschiede hinsichtlich der Nationalitat bestanden
dabei nicht [p=0,83]. 441 Kinder hatten zum Zeitpunkt der stationdren Aufnahme bereits
zweimal, 361 Kinder bereits dreimal geimpft sein konnen. VVon letzteren waren 272 Kinder
(75,3%) ungeimpft und nur 18 Kinder (5%) hatten einen altersentsprechenden Impfstatus.
Der Anteil altersentsprechend geimpfter Kinder war in den neuen Bundeslédndern gréf3er als in
den alten Bundesléndern. Dies galt sowohl fir alle Kinder im impffahigen Alter (9% versus
2,8%, [p=0,005]), wie auch fir die Gruppe, die bereits die Grundimmunisierung héatte
abgeschlossen haben kénnen (9,9% versus 2,5%, [p=0,002]). Dieser Unterschied fand sich
insbesondere fir altere Kinder Gber 5 Jahren (16,2% versus 1,6%, [p=0,004]), wahrend bei

jungeren Kindern kein signifikanter Unterschied gefunden wurde [p=0,459] (Tabelle 8).
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Tabelle 7: Impfstatus hospitalisierter Pertussisfalle 1997-1998

Alter Anzahl der Impfungen

(Monate) Gesamt 0 1 2 3 4
0-1 155 155* 0 0 0 0

2 95 90 5* 0 0 0

3 80 63 16 1* 0 0

4-5 101 63 29 8 1* 0

6-11 68 48 11 8 1* 0
12-14 8 7 0 0 1* 0*
15-71 49 47 1 4 1 2*
72-119 77 70 1 0 3 3*
>120 58 44 0 1 3 10*
Gesamt 691 580 63 22 11 15

* altersentsprechender Impfstatus gemaR den Empfehlungen der STIKO

Tabelle 8: Impfstatus von Kindern im impfféahigen Alter (bei bekanntem Impfstatus)

Impfstatus Alte Bundeslander Neue Bundeslander Gesamtes Bundesgebiet
0-5 6-15 Gesamt 0-5 6-15 Gesamt 0-5 6-15 Gesamt
Jahre  Jahre Jahre  Jahre Jahre  Jahre
Nicht 257 59 316 54 55 109 311 114 425
geimpft 77,6% 96,7% 80,6% 77,1% 743% 757% 77,6% 84,4% 79,3%
Wenigerals 64 1 65 15 7 22 79 8 87
empfohlen 193% 16% 16,6% 214% 95% 153% 19,7% 59% 16,2%
Altersent- 10 1 11 1 12 13 11 13 24
sprechend 30% 16% 28% 14% 162% 90% 2,7% 9,6% 45%
Gesamt 331 61 392 70 74 144 401 135 536
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3.1.1.9 Stationare Verweildauer

Die Gesamtdauer des stationdren Aufenthalts wegen Pertussis betrug wahrend des
zweijéhrigen Beobachtungszeitraums 11.151 Tage. Die mittlere Verweildauer lag bei 14,9
Tagen (Median: 13 Tage) und war in den neuen Bundeslandern (Mittelwert: 17,4 + 11,3
Tage; Median: 16 Tage) signifikant l&nger als in den alten Bundeslandern (Mittelwert: 14,2 +
10,0 Tage; Median: 12 Tage) [p<0,001]. Dieser Unterschied war in allen Altersgruppen
signifikant (Mittelwert: 0-11 Monate: 22,1 versus 15,7 Tage [p<0,001]; 1-5 Jahre: 16,5 versus
9,4 Tage [p<0,001]; 6-9 Jahre: 14,3 versus 8,4 Tage [p<0,001]; 10-15 Jahre: 12,1 versus 8,0
Tage [p=0,025]). Das gilt sowohl firr Kinder mit definierten Komplikationen (Mittelwert:
20,7 versus 17,5 Tage [p=0,01]) als auch fiir diejenigen ohne Komplikationen (Mittelwert:
14,8 versus 11,6 Tage [p<0,001]). Von 1997 auf 1998 sank die durchschnittliche stationére
Verweildauer sowohl im Osten als auch im Westen um etwa einen Tag. Dieser Ruckgang war
jedoch statistisch nicht signifikant [p=0,21].

VVon 11.151 stationdren Behandlungstagen wurden 7.117 (63,8%) von Kindern im
impffahigen Alter verursacht, die nicht oder nicht altersentsprechend geimpft waren. 3.083
Tage (27,6%) entfielen auf Sauglinge, die noch zu jung waren, um wenigstens einmal geimpft
zu sein. Nur 246 Krankenhaustage (2,2%) waren den Kindern zuzuordnen, die entsprechend
den Empfehlungen der STIKO geimpft waren. Die verbleibenden 705 Tage (6,3%) entfielen
auf Kinder mit unbekanntem Impfstatus.

Die stationére Verweildauer bei geimpften Kindern im impffahigen Alter lag im Durchschnitt
bei 13,1 Tagen (Median: 11 Tage), bei ungeimpften Kindern im impffahigen Alter bei 14,0
Tagen (Median: 12 Tage) [p=0,32]. Kinder im impffahigen Alter, die nicht oder nicht
altersentsprechend geimpft waren, verblieben im Mittel 14,0 Tage (Median: 12 Tage) in
stationdrer Behandlung, dagegen Kinder, die entsprechend den Empfehlungen geimpft waren,
nur 10,7 Tage (Median: 10 Tage) [p=0,06]. Diese Unterschiede waren statistisch nicht

signifikant.

3.1.1.10 Labordiagnostik

In 58,6% aller Félle wurde eine serologische Diagnostik eingeleitet. Serologische
Untersuchungen wurden haufiger in den neuen (88,8%) als in den alten Bundeslandern
(49,9%) durchgefuhrt [p<0,001]. AufRerdem zeigte sich im Osten (82,4%) hierbei haufiger ein

serologischer Hinweis fiir Pertussis als im Westen (64,8%) [p<0,001]. In beiden Regionen
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wurde die Serologie hdufiger bei Kindern eingesetzt, die das erste Lebensjahr vollendet hatten
[West: p<0,001; Ost: p=0,004]. Dennoch wurde in den neuen Bundeslandern in allen
Altersgruppen in mehr als 80% der Félle eine serologische Diagnostik durchgefiihrt. Dagegen
lag dieser Anteil in den alten Bundeslandern bei S&uglingen nur bei 44% und stieg erst mit
zunehmendem Alter kontinuierlich bis auf 84% fir Kinder ab 10 Jahren an.

Bezuiglich des direkten Erregernachweises mittels Kultur, direkter Immunfluoreszenz und
PCR zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Landesteilen. In den
neuen Bundeslédndern wurden diese Untersuchungen, die insbesondere bei S&uglingen zur
Anwen-dung kamen [p<0,001], in 39,1% aller Falle veranlasst, verglichen mit 44,6% in den
alten Bundeslandern [p=0,19]. Ein positives Ergebnis wurde unabhéngig von der Region in
etwa 60% der untersuchten Félle gefunden.

In 19% der Falle wurde weder eine serologische Untersuchung veranlasst noch ein direkter
Erregernachweis versucht. Dieser Anteil war in den alten Bundesldndern mit 24,1%
bedeutend hoher als in den neuen Bundesléndern (1,1%), wo dies in 2 Jahren nur flir 2 von
179 gemeldeten Fallen zutraf [p<0,001]. Auch war der Anteil der gemeldeten Falle
(einschlieBlich der Félle, die die Falldefinition nicht erfullten), bei denen die Diagnose
Pertussis allein auf Grund der klinischen Vermutung gestellt, also nicht labormedizinisch

bestatigt wurde, im Westen mit 44,3% wesentlich héher als im Osten mit 11,7% [p<0,001].

3.1.2 Hospitalisierungen wegen Pertussiskomplikationen 1997-2000

3.1.2.1 Meldezahlen

Nach Ausschluss von Doppel- und Falschmeldungen und den Fallen, in denen kein Klinik-
fragebogen zurlickgesendet wurde, wurden in den Jahren 1997 und 1998 802 hospitalisierte
Pertussisfalle gemeldet. Hiervon entfielen 337 Meldungen auf Falle mit definierten
Komplikationen (Pneumonie, Apnoe, Krampfanfall, Enzephalopathie und/oder Tod). 9 Falle
erflllten die Falldefinition nicht, so dass insgesamt 328 Falle aus den ersten zwei
Studienjahren fiir die weitere Analyse zur Verfiigung standen.

In den folgenden Jahren 1999 und 2000, nach Beschrankung der Meldedefinition auf
hospitalisierte Pertussisfalle mit definierten Komplikationen, wurden insgesamt 186 Félle
gemeldet. Nach Ausschluss von 4 Doppelmeldungen, 44 Falschmeldungen (Falschmeldung
wegen fehlender Komplikationen oder anderem Pathogen), 3 Féllen, bei denen kein

Klinikfragebogen zurlickgesendet wurde sowie einem Fall, der die Falldefinition nicht
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erflllte, verblieben zusétzlich 134 Félle fur die weitere Analyse. Somit standen insgesamt 462
hospitalisierte Pertussisfalle mit definierten Komplikationen zur Auswertung zur Verfligung.
In 136 Féllen (29,4%) wurde die Diagnose als gesichert, in 275 Fallen (59,5%) als
wahrscheinlich und in 51 Féllen (11,0%) als moglich klassifiziert (Tabelle 9).

Tabelle 9: Sicherung der Falldiagnose bei Pertussiskomplikationen 1997-2000

Klassifikation Erfullte Diagnosekriterien Anzahl  Relativer
der Diagnose Anteil (%)
Gesichert Kultur oder direkte Immunfluoreszenz 136 29,4

oder PCR positiv

Wahrscheinlich Klinische Diagnose und typische 109 23,6
Blutbildverénderung

oder Klinische Diagnose und positive 47 10,2

oder  Serologie 15 3,2

Positive Serologie und typische
oder Blutbildveranderung 104 22,5
Klin. Diagnose und pos. Serologie und

typische Blutbildverédnderung

Mdglich nur klinische Diagnose 43 9,3
oder nur positive Serologie 8 1,7
Gesamt 462 100

3.1.2.2 Verteilung der Komplikationen

Bei den 462 hospitalisierten Pertussisfallen mit definierten Komplikationen waren
Pneumonien mit 289 Féllen (62,6%), 20 davon intubiert und beatmet, und Apnoen mit 243
Fallen (52,6%), 58 davon beatmet, am haufigsten. Seltener waren Krampfanfélle mit 27
Fallen (5,8%) und Enzephalopathien mit 21 (4,5%) Fallen. Wéhrend des vierjahrigen
Beobachtungszeitraums traten 2 Todesfalle bei hospitalisierten Kindern mit Pertussis-
komplikationen auf (0,4%). Ein zwei Monate altes Kind starb an den Folgen der Pertussis-
erkrankung. Ein weiterer Todesfall trat bei einem vier Wochen alten Saugling auf, jedoch
wurde der Todesfall priméar auf eine bakterielle Meningitis bei schwerem Neuralrohrdefekt

zurlickgefuhrt. In den Jahren 1999 und 2000 wurde kein Todesfall gemeldet.
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362 Kinder (78,4%) hatten jeweils nur eine typische Komplikation, bei 84 Fallen (18,2%)
lagen gleichzeitig zwei Komplikationen vor, bei 12 Féllen (2,6%) drei Komplikationen und
bei 4 Féllen (0,9%) sogar vier Komplikationen. Am haufigsten wurde eine Kombination von
Pneumonie und Apnoe beobachtet. Bezlglich der Komplikationen zeigten sich
altersspezifisch unterschiedliche Haufigkeitsverteilungen. Bei den S&uglingen, die wegen
Pertussiskompli-kationen hospitalisiert waren, lagen am hdufigsten Apnoen vor (66,1%),
gefolgt von Pneumonien (53,6%). In den brigen Altersgruppen waren Pneumonien bei
weitem am haufigsten (1-5 Jahre: 75,7%; 6-9 Jahre: 93,5%, 10 Jahre und &lter: 97,1% aller
Félle).

In den neuen Bundeslandern war der Anteil der Pneumonien mit 87,4% (83 von 95 Féllen)
signifikant hoher als in den alten Bundesléandern mit 56,1% (206 von 367 Fallen) [p<0,001].
Dagegen traten im Westen relativ haufiger Apnoen auf (58,0% versus 31,2%) [p<0,001].
Bezglich der Verteilung der weiteren Komplikationen zeigten sich keine signifikanten
Unterschiede (Tabelle 10).

Tabelle 10: Verteilung der Komplikationen

Alte Bundeslander Neue Bundeslander ~ Gesamtes Bundesgebiet

Anzahl % * Anzahl % * Anzahl % *
Pneumonie 206 56,1 83 87,4% 289 62,2
Apnoe 213 58,0 30 31,2% 243 52,6
Krampfanfélle 22 6,0 5 5,3% 27 5,8
Enzephalopathie 20 54 1 1,1% 21 4,5
Tod 2 0,5 - - 2 0,4
* Relativer Anteil aller wegen Pertussis hospitalisierter Kinder

3.1.2.3 Inzidenz von Pertussiskomplikationen

Fir den Beobachtungszeitraum 1997 bis 2000 wurde die rohe Inzidenz von Pertussis-
komplikationen auf 0,83 / 100.000 Personenjahre geschatzt. Die entsprechenden Schéatzungen
der Inzidenz von Pneumonien, Apnoen, Krampfanfallen und Enzephalopathien beliefen sich
0,52; 0,44; 0,05 und 0,04 / 100.000 PJ. Die geschatzte Mortalitat fir Kinder unter 16 Jahren
betrug 0,004 / 100.000 PJ (95%-KI: 0,001 — 0,013 / 100.000 PJ), fiir S&uglinge 0,06 / 100.000
PJ (95%-KI: 0,01 — 0,27 / 100.000 PJ). Dabei war die Inzidenz von Pertussiskomplikationen
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in den neuen Bundeslandern signifikant héher als in den alten Bundeslandern (1,20 versus
0,76/ 100.000 PJ, standardisiert fir Alter und Geschlecht) (Tabelle 11). Dies galt fur alle
Meldejahre mit Ausnahme von 1999, wo aus den neuen Bundeslédndern insgesamt nur 4
hospitalisierte Falle mit Pertussiskomplikationen gemeldet wurden (Daten nicht gezeigt).
Von 1997 bis 2000 nahm die Zahl der gemeldeten Pertussiskomplikationen stetig ab. So fiel
die Zahl der Meldungen mit erflllter Falldefinition von 202 Fallen in 1997 auf 126 Félle in
1998, 81 Falle in 1999 und schliellich 53 Falle im Jahr 2000. Dies entspricht einem
geschétzten Inzidenzabfall hospitalisierter Pertussiskomplikationen von 1,43 / 100.000 PJ in
1997 auf 0,38 / 100.000 PJ in 2000 (Tabelle 11).

Tabelle 11: Inzidenz von Pertussiskomplikationen 1997-2000 (Univariate Analyse)

Variable Inzidenz/ 95%-KI Standardisierte 95%-KI
100.000 PJ Inzidenz *
/100.000 PJ
Globalanalyse Alle Komplikationen 0,83 [0,75-0,91] 0,83 [0,75-0,90]
Pneumonie 0,52 [0,46 - 0,58] 0,52 [0,46 — 0,58]
Apnoe 0,44 [0,38 - 0,49] t
Krampfanfélle 0,05 [0,03 -0,07] T
Enzephalopathie 0,04 [0,02 - 0,06] t
Jahr 1997 1,43 [1,24 - 1,64] 1,43 [1,23-1,63]
1998 0,90 [0,75 - 1,07] 0,88 [0,73 - 1,04]
1999 0,58 [0,46 - 0,73] 0,58 [0,46 - 0,71]
2000 0,38 [0,29 - 0,50] 0,39 [0,28 - 0,49]
Region West 0,79 [0,71-0,88] 0,76 [0,68 - 0,83]
Ost 1,00 [0,81 - 1,21] 1,20 [0,96 — 1,45]
Nationalitdt  Deutsch 0,72 [0,65 - 0,80] 0,73 [0,66 —0,81]
Andere 1,58 [1,28 - 1,92] 1,41 [1,14 - 1,69]
Alter 0 10,91 [9,78 — 12,12] 10,91 % [9,76 — 12,06]
1-5 0,23 [0,16 - 0,32] 0,23 % [0,16 — 0,31]
6-9 0,32 [0,23 - 0,42] 0,32t [0,22 - 0,41]
10- 15 0,15 [0,11 - 0,22] 0,151 [0,10 - 0,21]
Geschlecht Mannlich 0,74 [0,64 - 0,85] 0,75 % [0,65 - 0,85]
Weiblich 0,92 [0,81—1,04] 094% [0,82 - 1,05]
*  Standardisiert fir Alter und Geschlecht i Standardisiert fur Geschlecht
t  Anzahl zu klein $ Standardisiert fur Alter
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3.1.2.4 Geschlechtsabhangige Unterschiede

Verglichen mit allen hospitalisierten Pertussisfallen zeigten sich in bezug auf Keuchhusten-
komplikationen deutlichere Geschlechtsunterschiede. So waren insgesamt 250 (54,1%) der
462 Falle mit definierten Komplikationen weiblich. Die altersstandardisierte Inzidenz war bei
Madchen tendenziell héher als bei Jungen (0,94 versus 0,75 / 100.000 PJ) (Tabelle 11). Auch
wenn keiner der Unterschiede statistisch signifikant war, war diese Tendenz in allen Alters-

straten, in allen Meldejahren und unabhéangig von der Nationalitat zu finden (Tabelle 12).

Tabelle 12: Geschlechtsabhdngige Inzidenz von Pertussiskomplikationen (Univariate

Analyse)
Strata Jungen Madchen
n  PJ*unter Inzidenz/100.000 PJ* n PJ*unter Inzidenz/ 100.000 PJ*
Risiko [95%-KI] Risiko [95%-KI]
Gesamt 212 28.647.949 0,74 [0,64-0,85] 250 27.167.591 0,92 [0,81-1,04]
Jahr 1997 96 7.241.366 1,33 [1,07-1,62] 105 6.867.704 1,54  [1,26-1,87]
1998 61 7.199.543 0,85 [0,65-1,09] 65 6.826.324 0,95 [0,73 - 1,21]
1999 31 7.125570 044 [0,30-0,62] 50 6.757.969 0,74  [0,55-0,98]
2000 24 7.081.470 0,34 [0,22-0,50] 29 6.715.594 0,43 [0,29 - 0,62]

Nationalitit Deutsch 168 25.374.521 0,66 [0,57-0,77] 190 24.095.670 0,79  [0,68 —0,91]
Andere 42 3.273.428 128 [0,92-173] 58 3.071.921 1,89  [1,43-2,44]

Alter 0 157 1.624.644 9,66 [8,21-11,30] 188 1.538.907 12,22 [10,53 —14,09]
1-5 17 820458 021 [0,12-0,33] 20 7.781.264 0,26  [0,16 —0,40]
6-9 22 7.478.696 029 [0,18-045] 24 7.097.469 0,34  [0,22 -0,50]

10-15 16 11.340.023 0,14  [0,08 —0,23] 18 10.749.951 0,17 [0,10 - 0,26]

* Personenjahre

3.1.2.5 Nationalitat

Fur 458 von 462 hospitalisierten Kindern mit Pertussiskomplikationen waren Angaben zur
Nationalitat vorhanden. Hiervon hatten 358 Kinder (78,2%) die deutsche und 100 Kinder
(21,8%) eine andere Staatsangehdrigkeit. Auslandische Kinder waren zum Zeitpunkt der
Hospitalisierung signifikant jinger (14,0 + 33,3 Monate, Median: 2 Monate) als deutsche
Kinder (27,6 £ 48,4 Monate, Median: 3 Monate) [p=0,008].

Die standardisierte Inzidenz von Pertussiskomplikationen war bei auslandischen Kindern mit
1,58 / 100.000 PJ signifikant hoher als bei deutschen Kindern mit 0,72 / 100.000 PJ (Tabelle
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11). Dieser Unterschied fand sich vor allem in der Altersgruppe unter einem Jahr (21,38
[95%-KI: 17,12-26,37)] versus 9,25 [95%-KI: 8,15-10,46] / 100.000 PJ), wahrend in héheren

Altersgruppen keine wesentlichen Inzidenzunterschiede beobachtet wurden.

3.1.2.6 Altersverteilung

Die Inzidenz von Pertussiskomplikationen war bei Sauglingen mit 10,91 / 100.000
Personenjahren deutlich héher als bei &lteren Kindern, bei denen die geschatzte Inzidenz in
allen Altersgruppen unter 0,4 / 100.000 Personenjahre lag (Tabelle 11). Das relative Risiko
einer Hospitalisierung wegen Pertussiskomplikationen lag fur Sduglinge im Vergleich zu
alteren Kindern bei 49,1 [95%-KI: 39,8 — 60,6]. So waren insgesamt 74,7% der
hospitalisierten Pertussisfalle mit Komplikationen jlinger als 12 Monate, und 67,7% aller
Falle jlinger als 6 Monate (Tabelle 13).

Das Durchschnittsalter zum Zeitpunkt der Hospitalisierung war in den neuen Bundeslandern
signifikant hoher (Mittelwert: 49,7 + 62,5 Monate, Median: 7 Monate) als in den alten
Bundeslandern (Mittelwert: 18,0 + 37,6 Monate, Median: 2 Monate) [p< 0,001]. Auch waren
im Osten nur 55,8% der hospitalisierten Kinder mit Pertussiskomplikationen junger als ein
Jahr (West: 79,6%) [p<0,001] und 20,0% alter als 9 Jahre (West: 4,1%) [p<0,001] (Tabelle
13). Obwohl der Anteil sehr junger Sauglinge in den neuen Bundeslandern geringer war, war
dennoch die Inzidenz fir Hospitalisierungen wegen Pertussiskomplikationen in der Alters-
gruppe unter einem Jahr im Osten (13,44 /100.000 PJ [95%-KI: 10,06; 17,57] tendenziell
hoher als im Westen (10,55 / 100.000 PJ [95%-K: 9,37; 11,83]), wenn auch der Unterschied

statistisch nicht signifikant war.

Tabelle 13: Altersverteilung hospitalisierter Pertussisfélle im Ost-West-Vergleich

Altersgruppe Alte Bundeslander ~ Neue Bundeslander Gesamtes Bundesgebiet
Anzahl (%) Anzahl (%) Anzahl (%)

< 6 Monate 268 (73,0) 45 (47,4) 313 (67,7)

6 - 11 Monate 24 (6,5) 8(8,4) 32 (6,9)

1 -5 Jahre 29 (7,9) 8(8,4) 37 (8,0)

6 - 9 Jahre 31(8,5) 15 (15,8) 46 (10,0)

10 - 15 Jahre 15 (4,1) 19 (20,0) 34 (7,4)

Gesamt 367 (100) 95 (100) 462 (100)
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Sauglinge waren von allen gemeldeten Komplikationen am haufigsten betroffen.
Insbesondere Apnoen wurden fast nur in dieser Altersgruppe beobachtet, 228 von 243 Fallen

(93,8%) mit Apnoen waren jinger als 12 Monate (Tabelle 14).

Tabelle 14: Altersverteilung bei verschiedenen Komplikationen

Altersgruppe  Pneumonie Apnoe Krampfanfal Enzephalopathie Gesamt

Anzahl (%)  Anzahl (%) | Anzahl (%) Anzahl (%)
Anzahl (%)

<12 Monate 185 (64,0)  228(93,8) 20 (74,1) 14 (66,7) 345 (74,6)

1 -5 Jahre 28 (9,7) 11 (4,5) 4 (14,8) 3(14,3) 37 (8,0)

6 - 9 Jahre 43 (14,9) 3(1,2) 1(3,7) 4(19,1) 46 (10,0)

10 - 15Jahre 33 (11,4) 1(0,4) 2 (7,4) - 34 (7,4)

Gesamt 289 (100) 243 (100) 27 (100) 21 (100) 462 (100)

Im Laufe des vierjahrigen Beobachtungszeitraums nahm der Anteil junger S&uglinge unter
den Hospitalisierungen signifikant zu. Dies galt sowohl fur den Anteil von Kindern unter 6
Monaten (Tabelle 15) [Cochrane-Armitage Test of Trend p=0,007], als auch fur den Anteil
der Kinder unter 2 Monaten, die noch zu jung fir eine Impfung waren (1997: 29,7% (60
Falle); 1998: 31,0% (39 Falle); 1999: 44,4% (36 Falle); 2000: 50,9% (27 Falle)) [Cochrane-
Armitage Test of Trend p<0,001].

Tabelle 15: Altersverteilung tber die Studiendauer

Altersgruppe 1997 1998 1998 2000 Gesamt
Anzahl (%) Anzahl (%)  Anzahl (%) Anzahl (%) Anzahl (%)
< 6 Monate 131 (64,9) 76 (60,3) 63 (77,8) 43 (81,1) 313 (67,7)
6 - 11 Monate 15 (7,4) 14 (11,1) 1(1,2) 2 (3,8) 32 (6,9)
1 -5 Jahre 17 (8,4) 11 (8,7) 6 (7,4) 3(5,7) 37 (8,0)
6 - 9 Jahre 27 (13,4) 13 (10,3) 4 (4,9) 2(3,8) 46 (10,0)
10 - 15 Jahre 12 (5,9) 12 (9,5) 7 (8,6) 3(5,7) 34 (7,4)
Gesamt 202 (100) 125 (100) 81 (100) 53 (100) 462 (100)
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3.1.2.7 Multivariate Analyse

Zur Adjustierung fiir mégliche Confounder und Effektmodifikatoren wurde ein multivariates
Poisson-Regressionsmodell an die Daten angepasst. Als unabhéngige Faktoren fanden
,Meldejahr’ (1997, 1998, 1999, 2000), ,Region’ (Ost, West), ,Alter’ (4 Altersgruppen),
,Nationalitat’ (deutsch, andere) und ,Geschlecht’” Beriicksichtigung. AuRerdem wurde ein
Interaktionsterm zwischen ,Region Ost” und ,Alter unter 1 Jahr’ sowie ein weiterer Inter-
aktionsterm zwischen ,Region Ost” und ,Meldejahr 1999° ins Modell eingeschlossen. Die
Gute der Anpassung betrug 97,9% im Vergleich zum geséttigten Modell mit

Berlicksichtigung aller Zweifach-Interaktionen.

Tabelle 16: Multivariate Analyse der Inzidenz von Pertussiskomplikationen

(Poisson-Regression)

Variable Regressionskoeffizient Relatives Risiko p-Wert
[ 95%-KI ] [ 95%-KI ]
Intercept -12,48 [-12,93 - -12,06] <0,001
Jahr 2000 -1,32 [-1,63--1,02] 0,27 [0,20-0,36] <0,001
1999 -0,65 [-0,93--0,39] 0,52 [0,40;0,68] <0,001
1998 -0,49 [-0,72--0,27] 0,61 [0,49-0,76] <0,001
1997 1,00
Region Ost 1,37 [0,97 -1,75] 392 [2,63-5,78] <0,001
West 1,00
Alter [Jahre] <1 453 [4,15-4,94] 92,79 [63,50 — 140,10] <0,001
1-5 0,52 [0,04-1,00] 1,68 [1,04-2,71] 0,032
6-9 0,75 [0,31-1,20] 211 [1,36-3,31] 0,001
10-15 1,00
Nationalitdt Deutsch -0,76 [-0,98--0,53] 0,47 [0,37-0,59] <0,001
Andere 1,00
Geschlecht  Ménnlich -0,22 [-0,41--0,04] 0,80 [0,67-0,96] 0,019
Weiblich 1,00
Interaktionen Alter<1 * Ost -0,75 [-1,23--0,26] 0,47 [0,29-0,77] 0,002
1999 * Ost -1,87 [-3,08--0,96] 0,15 [0,05-0,38] <0,001

Gute der Anpassung: 97,9%
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Samtliche Variablen hatten einen signifikanten Einfluss auf die Inzidenz hospitalisierter
Pertussiserkrankungen, was die Ergebnisse der univariaten Analyse im Wesentlichen
bestétigte (Tabelle 16). Abweichend von den univariaten Analysen wurde zusatzlich ein
signifikanter Einfluss des Geschlechts auf die Inzidenz hospitalisierungspflichtiger

Pertussiskomplikationen gesehen, mit einer héheren Inzidenz fiir Madchen.

3.1.2.8 Saisonalitat und epidemischer Zyklus

Wahrend des vierjahrigen Beobachtungszeitraums wurde eine konstante Abnahme
kompliziert verlaufender Pertussiserkrankungen beobachtet. Unter Zuhilfenahme der Daten
aus der Pilotstudie von Herzig und Mitarbeitern [Herzig et al., 1998] liegen jedoch
Meldezahlen fir einen Zeitraum von sieben Jahren vor. Der Verlauf wird in Abbildung 2
dargestellt. Wie in der vorliegenden Untersuchung wurden wahrend der Pilotstudie
hospitalisierte Pertussiserkrankungen mit definierten Komplikationen (Pneumonie, Apnoe,
Krampfanfall, Enzephalopathie und Tod) gemeldet. Wahrend der Pilotstudie war die Meldung
von Apnoen jedoch auf Félle beschrénkt, die eine assistierte Beatmung erforderlich machten.
Bei Berlcksichtigung nur der Komplikationen, welche die Falldefinition der Pilotstudie
erfillen, zeigt sich nach der in der VVorstudie beschriebenen Abnahme der Meldezahlen von
1994 bis 1996 eine deutliche Wiederzunahme im Jahr 1997.
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B Komplikationen nach Definition der Pilotstudie nicht beatmete Apnoen

Abbildung 2: Gemeldete Pertussiskomplikationen 1994-2000
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Zwischen 1997 und 2000 waren Meldungen von Hospitalisierungen wegen Pertussiskompli-
kationen im 3. Quartal mit 30,3% aller Meldungen tendenziell hdufiger als in den anderen
Quartalen (22,1-24,9%) [p=0,052]. Auch waren in allen Jahren dieses Zeitraums aufler 1998
die meisten Meldungen im 3. Quartal zu verzeichnen. Dennoch war ein konstanter saisonaler
Verlauf der Meldezahlen (iber den Beobachtungszeitraum, insbesondere unter Berlicksichti-

gung der Daten aus der Pilotstudie [Herzig et al., 1998], nicht zu beobachten (Abbildung 3).
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Quartal und Jahr
B Komplikationen nach Definition der Pilotstudie B nicht beatmete Apnoen

Abbildung 3: Meldungen pro Quartal 1993-2000

3.1.2.9 Stationare Verweildauer

Insgesamt wurden im Beobachtungszeitraum 1997 bis 2000 durch die gemeldeten Falle mit
Pertussiskomplikationen 8.713 stationére Pflegetage verursacht. Die mittlere stationére
Verweildauer betrug 19,0 £ 12,2 Tage, im Median 16 Tage. Dabei fiel die stationére
Verweildauer von 1997 auf 1998 zwar zunéchst leicht ab, war aber in den beiden darauf-
folgenden Jahren mit 20,7 £ 12,1 (Median: 19 Tage) signifikant langer als im Zeitraum
1997/1998 mit 18,3 £ 12,2 Tage (Median: 15 Tage) [p=0,007]. Darlber hinaus verblieben die
Kinder in den neuen Bundeslédndern (Mittelwert: 21,3 £12,2 Tage; Median 19 Tage)
durchschnittlich signifikant langer in stationdrer Behandlung als in den alten Bundeslandern
(Mittelwert: 18,5+£12,1 Tage; Median: 16 Tage) [p=0,01]. Die Zunahme der stationaren
Verweildauer wurde sowohl im Westen (Mittelwert: 1997/1998: 17,5+11,9 auf 1999/2000
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20,3£12,4 Tage; Median: 14,5 auf 18 Tage) [p=0,009], als auch im Osten beobachtet
(Mittelwert: 20,7+12,8 auf 24,1+8,6 Tage; Median: 18 auf 22 Tage) [p=0,1], wobei der
Anstieg in den neuen Bundesléndern statistisch nicht signifikant war.

Von allen stationdren Pflegetagen im Beobachtungszeitraum wurden 3.946 Tage (45,3%)
durch Kinder verursacht, die gar nicht oder aber nicht altersentsprechend geimpft waren,
obwohl sie zum Zeitpunkt der stationaren Aufnahme mindestens einmal hatten geimpft sein
kdnnen. Weitere 2.967 Tage (34,1%) entfielen auf Sduglinge, die noch zu jung fir eine
Impfung waren. Entsprechend den Empfehlungen der STIKO geimpfte Kinder verbrachten
lediglich 210 Tage (2,4%) in stationdrer Behandlung. Die restlichen 1.590 Tage (18,2%)

entfielen auf Kinder mit unbekanntem Impfstatus.

3.1.2.10 Labordiagnostik

Eine serologische Diagnostik wurde bei insgesamt 288 von 462 hospitalisierten Fallen mit
Pertussiskomplikationen eingeleitet (62,3%). Dieser Anteil blieb tiber den Beobachtungs-
zeitraum 1997 bis 2000 im Wesentlichen unverandert. Serologische Untersuchungen wurden
mit zunehmendem Alter haufiger angefordert. Der Anteil stieg von 56,5% bei Sauglingen auf
94,1% bei Kindern tber 10 Jahren an [Cochrane-Armitage Test of Trend: p<0,001].
Auffallig war eine deutlich haufigere Nutzung der Serologie in den neuen Bundeslandern mit
87,4% der Falle als in den alten Bundesléandern mit 55,9% [p<0,001]. Dies galt insbesondere
flr Sauglinge, bei denen in den neuen Bundeslandern in 83,0% der Félle eine Serologie
durchgefihrt wurde, verglichen mit 51,2% in den alten Bundesléandern [p<0,001]. Das
Ergebnis der Serologie zeigte im Osten bei 73,5% aller durchgefuihrten Untersuchungen ein
positives Ergebnis, im Westen bei 63,9%. Dieser Unterschied war allerdings statistisch nicht
signifikant [p=0,12]. Ein positives Ergebnis fand sich jedoch signifikant seltener bei
Sauglingen (54,9%) als bei alteren Kindern (91,4%) [p<0,001].

In 219 von 462 Féllen (47,4%) wurde ein direkter Erregernachweis mittels Kultur, PCR oder
direkter Immunfluoreszenz versucht. Hierbei zeigten sich keine wesentlichen Unterschiede
zwischen alten (45,3%) und neuen Bundesléandern (48,0%) [p=0,64]. In beiden Landesteilen
wurde der direkte Erregernachweis haufiger bei Kindern unter einem Jahr durchgefiihrt als
bei dlteren Kindern (West: 52,4% gegen 30,7%, p<0,001; Ost: 54,7% gegen 33,3%, p=0,038).
Eine kulturelle Anzucht wurde in 27,8% der Falle versucht, in 26,3% der Falle wurde eine

PCR durchgefiihrt. Die direkte Immunfluoreszenz hatte kaum eine Bedeutung und wurde nur
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in 21 von 424 Féllen, fir die diesbeztuglich Angaben vorlagen, angefordert. Nur in 2 Féllen
war dies das alleinige labordiagnostische Verfahren. Aus den neuen Bundeslandern wurde
uberhaupt nur Gber eine Anwendung dieses Verfahrens berichtet. In den Jahren 1999 und
2000 wurde ein direkter Erregernachweis (60%) deutlich hdaufiger versucht als in den beiden
Vorjahren (40%). Insbesondere die PCR wurde h&ufiger angewendet (37,8%) als in den
Jahren zuvor (21,7%) [p<0,001], vor allem wiederum bei Sauglingen (41,9% gegentiber
26,3%) [p=0,004]. Ein direkter Erregernachweis gelang in 62,1% aller durchgefthrten
Untersu-chungen. Der Anteil positiver Ergebnisse stieg etwas mit abnehmendem Alter von
41,7% von 10jéhrigen und alteren Kindern auf 63,7% bei Sauglingen, jedoch war dieser
Trend statistisch nicht signifikant [p=0,13].

Insgesamt wurde bei 84,5% der gemeldeten Falle eine labormedizinische Bestatigung mittels
Serologie und/oder direktem Erregernachweis angestrebt. In den neuen Bundeslandern wurde
nur fur einen von 95 Féllen (1,1%) keine labormedizinische Untersuchung angefordert. Dieser
Anteil war flr die alten Bundeslander mit 19,1% signifikant hoher [p<0,001]. Der Anteil der
Falle, bei denen die zur Meldung fiihrende Verdachtsdiagnose Pertussis allein aufgrund der
klinischen Symptomatik gestellt wurde, also weder eine positive Serologie noch ein positiver
Erregernachweis vorlag, war im Westen ebenfalls deutlich hoher (38,2%) als im Osten
(19,0%) [p<0,001].

3.2 Vakzine-Effektivitat nach der Screening-Methode
3.2.1 Beschreibung der Studienpopulation

3.2.1.1 Hospitalisierte Pertussisfalle 1997-1998

Von 754 hospitalisierten Kindern mit Pertussis wurden 529 Kinder innerhalb der relevanten
Periode Juni 1996 bis Dezember 1998 geboren. 371 dieser Félle waren mindestens zwei
Monate alt und somit im impffahigen Alter. Diese Kinder wurden fir die Schatzung der
Vakzine-Effektivitat berticksichtigt. Bei 31,8% dieser Félle wurde die Diagnose Pertussis als
gesichert eingestuft, bei 54,7% als wahrscheinlich und bei 13,5% als mdglich. Nahezu alle
Kinder dieser Geburtskohorte, die wegen Keuchhusten im Beobachtungszeitraum

hospitalisiert wurden, waren noch im Sauglingsalter (Tabelle 17).
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3.2.1.2 Hospitalisierte Pertussisfalle mit Komplikationen 1997-2000

Von 462 Kindern, die zwischen 1997 und 2000 mit Keuchhustenkomplikationen hospitalisiert
waren, wurden 253 im relevanten Zeitintervall Juni 1996 bis Dezember 1998 geboren. VVon
dieser Gruppe wurden 102 Kinder ausgeschlossen, da sie zum Zeitpunkt der stationaren
Aufnahme jlnger als 2 Monate waren. Damit standen 151 Félle fir die weitere Auswertung
zur Verfugung. In 25,2% dieser Félle wurde die Diagnose durch einen Erregernachweis
gesichert, in 60,3% wurde die Diagnose als wahrscheinlich eingestuft und in 14,5% als
mdglich. Die haufigsten Komplikationen waren Pneumonien (90 Féalle) und Apnoen (84
Falle). Krampf-anfélle (10 Falle) und Enzephalopathien (7 Falle) waren deutlich seltener. Ein

Kind starb als Folge mehrerer Komplikationen.

3.2.2 Impfstatus der erkrankten Kinder

3.2.2.1 Hospitalisierte Pertussisfalle 1997-1998

Informationen ber den Impfstatus waren fiir 349 von 371 Fallen im impffahigen Alter
erhaltlich. Nur 81 Kinder waren zum Zeitpunkt der stationaren Aufnahme mindestens einmal
gegen Keuchhusten geimpft und nur 8 Kinder (2,3%) altersentsprechend gemaf den
Empfehlungen der STIKO [STIKO, 1997; STIKO, 1998; STIKO, 2000]. Der tiberwiegende
Teil der Félle (76,8%) war nicht gegen Pertussis geimpft. Weitere Details zum Impfstatus

hospitalisierter Pertussisfalle sind in Tabelle 17 dargestellt.

Tabelle 17: Impfstatus hospitalisierter Pertussisfalle aus der Geburtskohorte 06/96-12/98

Alter  Gesamt Anzahl der Impfungen
(Monate) Unbekannt 0 1 2 3 4
2-3 185 10 153 21 1 0 0
4-5 105 4 63 30 8 0 0
6-11 71 8 43 11 8 1 0
12-30 10 0 9 0 0 0 1
Gesamt 371 22 268 62 17 1 1

Fast alle Kinder wurden mit azelluldrem Impfstoff geimpft. Nur 3 Kinder hatten jeweils eine

Dosis Ganzzellimpfstoff erhalten. Bei 29 Féllen war unklar, mit welchem Impfstoff geimpft
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wurde, 24 dieser Kinder waren einmal, 5 Kinder zweimal geimpft. 174 Kinder mit bekanntem
Impfstatus waren zum Zeitpunkt der Hospitalisierung alt genug, die Grundimmunisierung mit
3 Impfungen abgeschlossen zu haben. Dies traf jedoch nur fir 2 Kinder zu, die beide mit

azellularem Impfstoff geimpft wurden (Tabelle 18).

Tabelle 18: Verwendeter Impfstoff bei hospitalisierten Pertussisfallen

Impfstofftyp n (%) Anzahl der Impfungen

1 2 3 4
Ganzzellimpfstoff 3(3,7) 3 0 0 0
Azellulérer Impfstoff 49 (60,5) 35 12 1 1
Unbekannt 29 (35,8) 24 5 0 0
Gesamt 81 (100) 62 17 1 1

3.2.2.2 Hospitalisierte Pertussisfalle mit Komplikationen 1997-2000

Fur 139 von 151 Fallen mit Pertussiskomplikationen liegen Daten zum Impfstatus zum
Zeitpunkt der stationaren Aufnahme vor. In 12 Fallen waren keine Informationen erhaltlich.
Nur 25 (18,0%) der Kinder mit bekanntem Impfstatus waren zumindest einmal gegen
Keuchhusten geimpft und lediglich 6 Kinder (4,3%) entsprechend der Empfehlungen der
STIKO [STIKO, 1997; STIKO, 1998; STIKO, 2000]. Nur ein Kind mit bekanntem Impfstatus
hatte zum Zeitpunkt der stationdren Aufnahme die Grundimmunisierung gegen Pertussis wie
auch die Boosterimpfung im zweiten Lebensjahr erhalten, keines der Kinder erkrankte nach
genau 3 Impfungen (Tabelle 19).

Fur 19 von 25 geimpften Kindern (76,0%) lagen Angaben zum verwendeten Impfstoff vor.
Hiervon waren 17 Kinder ausschlieBlich mit azelluldarem Impfstoff geimpft. Nur 2 Kinder

hatten Ganzzellimpfstoff erhalten, beide waren nur einmal geimpft (Tabelle 20).
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Tabelle 19: Impfstatus hospitalisierter Pertussisfalle mit Komplikationen 1997-2000 aus der
Geburtskohorte 06/96-12/98

Alter  Gesamt Anzahl der Impfungen
(Monate) Unbekannt 0 1 2 3 4
2-3 86 5 70 10 1 0 0
4-5 26 2 19 4 1 0 0
6-11 28 2 18 6 2 0 0
12-38 11 3 7 0 0 0 1
Gesamt 151 12 114 20 4 0 1

Tabelle 20: Verwendeter Impfstoff bei hospitalisierten Pertussisfallen mit Komplikationen

Impfstofftyp n (%) Anzahl der Impfungen

1 2 3 4
Ganzzellimpfstoff 2 (8,0) 2 0 0 0
Azellulérer Impfstoff 17 (68,0) 13 3 0 1
Unbekannt 6 (24,0) 5 1 0 0
Gesamt 25 (100) 20 4 0 1

3.2.3 Impfstatus der Bevolkerung

Innerhalb des Telefon-Surveys wurden insgesamt 24.292 Haushalte kontaktiert. Hiervon
machten 1.384 Haushalte Angaben Uber Kinder, die am oder nach dem 1.6.1996 geboren
wurden. Mit 818 Haushalten, die auch am zweiten Telefongespréch teilnahmen, lag die
Teilnahmerate bei 59%. Dabei war die Verteilung der soziodemographischen Variablen
(Wohnort, Einkommen, Schulbildung der Mutter, berufliche Stellung des Vaters)
vergleichbar fir die Teilnehmer der Studie und die zunédchst kontaktierten 1.345 Haushalte
und auflerdem vergleichbar mit der Verteilung in der deutschen Bevolkerung gemaR Daten
vom Statischen Bundesamt [Laubereau et al., 2001]. Insgesamt wurden Interviews fiir 688
Kinder, die zwischen Juni 1996 und Dezember 1998 geboren wurden, abgeschlossen. 21
Kinder mussten wegen unplausiblen Impfdaten ausgeschlossen werden, so dass 667 Kinder

flr die weiteren Analysen zur Verfugung standen.
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Im Alter von 6 Monaten waren 599 Kinder (89,8%) mindestens einmal gegen Pertussis

geimpft. 229 Kinder (34,3%) hatten zu diesem Zeitpunkt die Grundimmunisierung

abgeschlossen. Das mediane Alter bei der ersten Pertussisimpfung betrug 108 Tage. 79,8%

der geimpften Kinder erhielten die erste Impfung erst im 4. Lebensmonat oder noch spéter.

Zum Zeitpunkt der Befragung waren 564 Kinder mindestens ein Jahr alt. Hiervon waren 536

Kinder (95,0%) im Alter von 12 Monaten zumindest einmal geimpft und immerhin 474

(84,1%) hatten die Grundimmunisierung abgeschlossen (Tabelle 21).

Tabelle 21: Telefon-Survey: Impfstatus im Alter von 6 und 12 Monaten

6 Monate 12 Monate
Anzahl der Anzahl der % Anzahl der %
Impfungen Kinder Kinder
0 68 10,2 28 5,0
1 102 15,3 14 2,5
2 268 40,2 48 8,5
3 229 34,3 463 82,1
4 - - 11 2,0
Gesamt 667 100 564 100

Am 1. Mérz 1999, dem Stichtag fiir die Berechnung der Vakzine-Effektivitat, waren die be-

fragten Kinder zwischen 2 und 32 Monaten alt. 611 von 667 Kindern (91,6%) waren zumin-

dest einmal gegen Keuchhusten geimpft. 511 von 627 Kindern (81,5%), die alt genug waren

flir eine abgeschlossene Grundimmunisierung, waren drei- oder viermal geimpft (Tabelle 22).

Tabelle 22: Impfstatus und Altersverteilung im Telefonsurvey (Stand: 1.3.99)

Alter Gesamt Anzahl der Impfungen
(Monate) 0 1 2 3 4
2-3 40 26 11 3 0 0
4-5 46 3 18 17 8 0
6-11 136 11 2 25 97 1
12-32 445 16 8 16 162 243
Gesamt 667 56 39 61 267 244
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Fur insgesamt 519 Falle lagen auch Angaben zum verwendeten Impfstoff vor. 481 (92,7%)
dieser Kinder waren ausschlie3lich mit azellularem Impfstoff geimpft, 22 (4,2%) sowohl mit
Ganzzellimpfstoff als auch azellularem Impfstoff und nur 17 (3,1%) ausschlie3lich mit
Ganzzellimpfstoff (Tabelle 23).

Tabelle 23: Verwendeter Impfstoff (Stand: 1.3.99)

Impfstofftyp n (%) Anzahl der Impfungen

1 2 3 4
Ganzzellimpfstoff 16 (2,6) 1 1 8 6
Azellulérer Impfstoff 481 (78,7) 32 50 234 165
Azellulérer + Ganzzellimpfstoff 22 (3,6) 0 2 1 19
Unbekannt 92 (15,1) 6 8 24 54
Gesamt 611 (100) 39 61 267 244

3.2.4 Schatzung der Vakzine-Effektivitat

3.2.4.1 Hospitalisierungspflichtige Pertussisfalle 1997-1998

Die Schétzung der Vakzine-Effektivitat berticksichtigt alle zwischen Juni 1996 und Dezember
1998 geborenen Kinder mit bekanntem Impfstatus im impffahigen Alter (mindestens zwei
Monate alt). Zunachst wurde die Effektivitat bezlglich der Préavention hospitalisierungs-
pflichtiger Pertussiserkrankungen auf der Basis aller in 1997 und 1998 gemeldeten Félle, die
wegen Keuchhusten stationdr behandelt wurden, geschatzt. 349 Kinder mit bekanntem
Impfstatus erfillten dieses Kriterium.

Die altersadjustierte Vakzine-Effektivitat wurde nach 3 Impfungen auf 99,8% geschatzt und
nach 4 Impfungen auf 98,6%. Nach einer Impfung betrug die Effektivitat hinsichtlich
hospitalisierungspflichtiger Verlaufe bereits 68,0% und stieg nach der zweiten Impfung auf
91,8% an (Tabelle 24).

3.2.4.2 Hospitalisierungspflichtige Pertussisfalle mit Komplikationen 1997-2000

In einem zweiten Schritt wurde die Effektivitat der Pertussisimpfung bezlglich hospitali-
sierungspflichtiger Pertussiserkrankungen mit definierten Komplikationen (siehe 2.1)
geschatzt. Hierflr standen Meldedaten flr den Zeitraum 1997 bis 2000 zur Verfligung. 139
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Falle ab 2 Monaten mit bekanntem Impfstatus aus der entsprechenden Geburtskohorte
konnten fir die Analyse bertcksichtigt werden. Die Punktschétzer der Effektivitat bezuglich
der Préavention stationar behandlungspflichtiger Keuchhustenkomplikationen beliefen sich auf
75,6% nach der ersten Impfung, 95,9% nach der zweiten Impfung, 100% nach
abgeschlossener Grundimmunisierung und 98,6% nach der Booster-Impfung im zweiten
Lebensjahr (Tabelle 24).

Tabelle 24: Altersadjustierte Vakzine-Effektivitat fur Kinder im Alter von mindestens 2

Monaten
Hospitalisierte Kinder mit und Hospitalisierte Kinder mit
ohne Komplikationen definierten Komplikationen
1997-1998 1997-2000
Anzahl der Vakzine- 95%-KI Vakzine- 95%-KI
Impfungen Effektivitat Effektivitat
(altersadjustiert) (altersadjustiert)
1 Impfung 68,0 % [45,6 — 81,1] 75,6% [53,6 — 87,4]
2 Impfungen 91,8 % [84,7 — 95,7] 95,9% [89,1 —98,8]
3 Impfungen 99,8 % [98,9 — 100,0] 100% [99,2 — 100,0]
4 Impfungen 98,6 % [91,5-99,9] 98,6% [91,1-99,9]

3.2.4.3 Sensitivitatsanalyse

Fur 22 Kinder, die zwischen 1997 und 1998 wegen Pertussis in stationarer Behandlung
waren, konnten keine Daten zum Impfstatus erhoben werden. Unter der Annahme, dass alle
Kinder zum Zeitpunkt der stationdren Aufnahme altersgerecht gemafld den STIKO-
Empfehlungen [STIKO, 1997; STIKO, 1998; STIKO, 2000] geimpft gewesen waren, betriige
die Vakzine-Effektivitat nach der ersten Dosis 68,7% [95%-KI: 46,3% - 81,7%], nach der
zweiten Dosis 88,8% [95%-KI: 79,9% - 93,9%], nach der dritten Dosis 96,7% [95%-KI:
93,6% - 98,4%] und nach der vierten Dosis 97,3% [95%-KI: 83,9% - 99,9%)].
Bezlglich der Effektivitat gegenliber hospitalisierungspflichtigen Pertussiskomplikationen
ergeben sich unter der Annahme, dass alle 12 Kinder mit unbekanntem Impfstatus
altersgerecht geimpft waren, folgende Schatzungen: 73,8% [95%-KI: 50,7% - 86,4%] nach
der ersten Impfung, 92,8% [95%-KI: 83,9% - 97,2%] nach der zweiten Impfung, 98,3%
[95%-
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KI: 95,6% - 99,5%] nach abgeschlossener Grundimmunisierung und 92,7% [95%-KI: 73,3% -

98,3%] nach der ersten Booster-Impfung.

3.3 Fall-Kontroll-Studien zur Effektivitat der Pertussisimpfung

3.3.1 Effektivitat der Impfung gegentiber hospitalisierungspflichtigen

Pertussiserkrankungen

3.3.1.1 Studienkollektiv

Aus den Jahren 1997 und 1998 lagen 754 Meldungen von hospitalisierungspflichtigem
Pertussis mit erfullter Falldefinition vor (siehe 3.1.1.1). Hiervon waren 595 Kinder (78,9%)
mindestens 2 Monate alt und somit alt genug wenigstens einmal geimpft zu sein. Der
Elternfragebogen wurde fiir 225 dieser Kinder (37,8%) beantwortet. Fir 52 Falle wurde der
Elternfragebogen aber erst gar nicht von der Klinik weitergegeben, so dass die Response-Rate
in bezug auf die weitergegebenen Fragebdgen bei 41,4% liegt. Grunde fir eine fehlende
Weitergabe wurden von den Kliniken nicht erfragt, in einigen Fallen wurden jedoch
Sprachschwierigkeiten der Eltern angegeben.

Von den Einwohnermeldedmtern wurden insgesamt 1350 Kontrollfamilien entsprechend der
Matching-Kriterien angeschrieben (pro Fallkind 6 Kontrollfamilien). Hiervon wurden 422
Kontrollelternfragebdgen zurlickgesendet. Da fur 5 Kontrollkinder keine Angaben zum
Impfstatus erhaltlich waren, wurden diese von der weiteren Analyse ausgeschlossen. Somit
standen 417 geeignete Kontrollen zur Verfugung (30,9%), im Mittel also 1,9 Kontrollen pro
Fallkind. Fur 220 von 225 Fallkindern (97,8%) konnte mindestens eine geeignete Kontrolle
gefunden werden. Fir 101 Fallkinder (44,9%) wurde je eine Kontrolle gefunden, fir 62
Fallkinder (27,6%) je 2 Kontrollen, fur 42 Fallkinder (18,7%) je 3 Kontrollen, fir 9
Fallkinder (4,0%) je 4 Kontrollen und fur 6 Fallkinder (2,7%) je 5 Kontrollen.

3.3.1.2 Non-Responder-Analyse

Fur 225 von 595 hospitalisierten Féallen mit Pertussis ab 2 Monaten wurde ein ausgefiillter
Elternfragebogen zurtickgesendet (Responder). Die tbrigen 370 Eltern enthielten entweder
keinen Elternfragebogen von den Kliniken (52 Falle) oder beantworteten den Fragebogen

nicht. Die gesamte Gruppe wird in der Folge als Non-Responder bezeichnet. Responder-
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Kinder waren im Durchschnitt signifikant junger als Kinder von Non-Respondern
(Mittelwert: 34,6 versus 40,5 Monate; Median: 4 versus 6 Monate) [p=0,002] und ein
groRerer Anteil hatte typische Komplikationen (Pneumonie, Apnoe, Krampfanfall,
Enzephalopathie, Tod) (44,4% versus 34,9%) [p=0,02]. Aullerdem war der Anteil deutscher
Kinder unter den Respondern signifikant groRer (90,7% versus 74,8%) [p<0,001]. Beziiglich
der Geschlechterverteilung [p=0,17], der stationaren Verweildauer [p=0,25], dem Impfstatus
(Anteil geimpfter Kinder) [p=0,86] und dem Anteil altersgerecht geimpfter Kinder [p=0,25]

fanden sich keine signifikanten Unterschiede.

3.3.1.3 Impfstatus der Falle

Von den 220 Féllen im impffahigen Alter mit mindestens einer Kontrolle hatten zum
Zeitpunkt der stationaren Aufnahme 172 Félle (78,2%) noch keine Pertussisimpfung erhalten.
35 Kinder (15,9%) hatten weniger Impfungen erhalten als nach den Empfehlungen der
STIKO [STIKO, 1997; STIKO, 1998; STIKO, 2000] moglich gewesen ware und nur 13
Kinder (5,9%) waren altersgerecht geimpft. 138 Falle (62,7%) waren bei Aufnahme alt
genug, die Grundimmuni-sierung abgeschlossen haben zu kdnnen; dies war jedoch nur fiir 10
Kinder (4,5%) der Fall (Tabelle 25).

Tabelle 25: Impfstatus der Falle

Anzahl der Impfungen

Alter Gesamt 0 1 2 3 4
(Monate) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

2-3 82 (100)  72(87,8) 9 (11,0 1(1,2) 0 0
4-5 43 (100)  27(62,8)  13(30,2) 3(7,0) 0 0
6-11 25 (100) 16 (64,0) 5(20,0) 4 (16,0) 0 0
12-23 7 (100) 5 (71,4) 0 1(14,3) 0 1(14,3)
24-71 11 (100) 11 (100) 0 0 0 0
72-191  52(100)  41(78,9) 1(1,9) 1(1,9) 1(1,9) 8 (15,4)
Gesamt 220 (100) 172(78,2) 28(12,7)  10(4,6) 1(0,5) 9(4,1)
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Von 48 geimpften Kindern waren 36 (75%) ausschlieRlich mit azellularem Impfstoff geimpft

und 12 (25,0%) ausschlieBlich mit Ganzzellimpfstoff (Tabelle 26). 10 der mit

Ganzzellimpfstoff geimpften Kinder waren &lter als 6 Jahre.

Tabelle 26: Verwendeter Impfstoff bei hospitalisierten Pertussisfallen 1997-1998

Impfstofftyp n (%) Anzahl der Impfungen

1 2 3 4
Ganzzellimpfstoff 12 (25,0) 2 1 1 8
Azellulérer Impfstoff 36 (75,0) 26 9 0 1
Gesamt 48 (100) 28 10 1 9

3.3.1.4 Impfstatus der Kontrollen

Von 417 Kontrollen waren 213 (51,1%) mindestens einmal gegen Pertussis geimpft, und 113

Kontrollen (27,1%) hatten einen altersentsprechenden Impfschutz geméald den Empfehlungen
der STIKO [STIKO, 1997; STIKO, 1998; STIKO, 2000]. 261 Kinder (62,6%) hatten

mindestens 3 Impfungen erhalten haben kénnen, jedoch hatten nur 120 Kinder (28,8%) die

Grundimmunisierung tatsachlich abgeschlossen (Tabelle 27).

Tabelle 27: Impfstatus der Kontrollen

Anzahl der Impfungen

Alter Gesamt 0 1 2 3 4
(Monate) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
2-3 156 (100) 130 (83,3) 23 (14,7) 3(1,9) 0 0
4-5 82 (100) 24 (29,3) 27(32,9) 26 (31,7) 5(6,1) 0
6-11 53 (100) 8 (15,1) 3(5,7) 7(13,2)  35(66,0) 0
12-23 12 (100) 3(25,0) 0 1(8,3) 6 (50,0) 2(16,7)
24-71 17 (100) 2 (11,8) 0 0 3(17,7)  12(70,6)
72-191  97(100)  37(38,1) 2 (2,1) 1(1,0) 7(7,2) 50 (51,6)
Gesamt 417 (100) 204 (48,9) 55(13,2) 38(9,1) 56 (13,4) 64 (15/4)

142 (66,7%) von 213 geimpften Kontrollen waren ausschlie3lich mit azellularem Impfstoff

geimpft. 58 Kinder (27,2%) waren nur mit Ganzzellimpfstoff geimpft, hiervon waren nur 2
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Kinder junger als 24 Monate. 6 Kinder (2,8%) hatten eine Kombination aus beiden
Impfstoffen erhalten und fir 7 Kontrollen (3,3%) war die Art des verwendeten Impfstoffs

nicht zu eruieren (Tabelle 28).

Tabelle 28: Verwendeter Impfstoff bei Kontrollen

Impfstofftyp n (%) Anzahl der Impfungen

1 2 3 4
Ganzzellimpfstoff 58 (27,2) 2 2 8 46
Azellulérer Impfstoff 142 (66,7) 51 36 43 12
Azellulérer + Ganzzellimpfstoff 6 (2,8) 0 0 1 5
Unbekannt 7 (3,3) 2 0 4 1
Gesamt 213 (100) 55 38 56 64

Von den geimpften Kontrollen hatten nur 37,1% die erste Impfung zeitgerecht im dritten
Lebensmonat erhalten und nur 8,1% wie empfohlen zu Beginn des dritten Lebensmonats (in
der ersten Woche des dritten Lebensmonats). Das mediane Alter zum Zeitpunkt der ersten
Impfung lag bei 100 Tagen (25%-Quartil: 85 Tage; 75%-Quartil: 117 Tage). Entsprechend
waren die Folgeimpfungen verzogert. Nur 25,5% der mindestens zweimal geimpften Kinder
erhielten die zweite Impfung zeitgerecht im 4. Lebensmonat und nur 3,8% wie empfohlen
schon zu Beginn. Das mediane Alter zum Zeitpunkt der zweiten Impfung lag bei 139 Tagen
(25%-Quartil: 121 Tage; 75%-Quartil: 163 Tage). Das bedeutet, dass etwa die Halfte aller
Kontrollen die zweite Impfung erst wéahrend des 6. Lebensmonats oder spater erhielt. Erst in
einem medianen Alter von 187,5 Tagen wurde die Grundimmunisierung abgeschlossen. Nur
bei 19,2% der Kontrollen erfolgte dies wie empfohlen wéhrend des 5. Lebensmonats und nur

bei 1,7% so frih wie moglich gewesen ware.

3.3.1.5 Univariate Analyse moglicher Confounder

3.3.1.5.1 Nationalitat

Im Gegensatz zu den Fallkindern, die zu 9,1% nicht die deutsche Staatsangehdrigkeit hatten,
waren unter den Kontrollkindern nur 0,7% auslandische Kinder [p<0,001]. Ahnlich

signifikante Unterschiede ergaben sich hinsichtlich der Nationalitat der Eltern (Tabelle 29).
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3.3.1.5.2 Sozialvariablen

Die Eltern der Fallkinder verfligten tber einen signifikant geringeren schulischen und
beruflichen Bildungsstand als die Eltern der Kontrollkinder. 41,6% der Vater und 35,9% der
Mutter der Fallkinder hatten keine abgeschlossene Schulausbildung oder einen Hauptschul-
abschluss. Unter den Kontrolleltern waren dies nur 26,4% der Véter [p=0,002] und 13,4% der
Muitter [p<0,001]. Auch war der Anteil der Falleltern mit einer abgeschlossenen Berufs-
ausbildung sowohl fir die Vater [p=0,004] als auch die Mdtter [p<0,001] signifikant geringer
(Tabelle 29). Darlber hinaus war eine stationare Aufnahme wegen Keuchhusten sowohl bei
vorliegender Erwerbstatigkeit der Mutter [p=0,03] als auch des Vaters [p=0,037] signifikant
seltener (Tabelle 29). AulRerdem zeigte sich eine signifikante Assoziation zwischen einem
monatlichen Haushaltseinkommen unter 3.500 DM und einer Hospitalisierung wegen

Pertussis, jedoch fehlten hier in 40,8% aller Fragebdgen die Angaben (Tabelle 29).

3.3.1.5.3 Haushaltszusammensetzung

Die univariate Analyse zeigte eine Abhédngigkeit der Wahrscheinlichkeit einer
Hospitalisierung wegen Pertussis von der Haushaltszusammensetzung. Das Risiko stieg
sowohl mit der Anzahl der Haushaltsmitglieder unter 18 Jahren (OR 1,54; p<0,001), der
Geschwisteranzahl (OR 1,43; p<0,001) und auch der Anzahl &lterer Geschwister (OR 1,42;
p<0,001) signifikant an. Eine ge-ringere Assoziation fand sich mit der Anzahl der
Volljéhrigen (OR 1,30; p=0,096) (Tabelle 30).

3.3.1.5.4 Wohnsituation

Das Risiko einer stationaren Aufnahme wegen Keuchhusten hangt auch von der Wohnungs-
groRe ab. Mit zunehmender zur Verfligung stehender Quadratmeterzahl zeigte sich eine
signifikante Abnahme des Risikos [p<0,001] (Tabelle 30). Auch war der Anteil der Kinder
mit einem eigenen Kinderzimmer bei den Fallen (28,0%) deutlich geringer als bei den
Kontrollen (54,9%). Schlief das Kind entweder mit den Eltern oder Geschwisterkindern in
einem Raum, ergab sich somit ein fast vierfach erhéhtes Risiko (OR 3,89; p<0,001). Zudem
war Rauchen in der Wohnung signifikant mit einer Hospitalisierung wegen Pertussis
assoziiert [p<0,001] (Tabelle 29).

3.3.1.5.5 Vorerkrankungen des Kindes

Die univariate Analyse zeigte eine signifikante Assoziation von Vorerkrankungen des Kindes

oder Friihgeburtlichkeit mit der Hospitalisierung wegen Pertussis. Der Anteil der vor der 34.
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Schwangerschaftswoche geborenen Kinder lag bei den Fallen bei 10,0%, bei den Kontrollen
nur bei 3,4% [p=0,002]. Das Risiko einer stationdaren Aufnahme wegen Pertussis war bei
sonstigen wesentlichen VVorerkrankungen des Kindes etwa vierfach erhoht (OR 4,41;
p<0,001). Inshesondere fanden sich Assoziationen mit Lungenerkrankungen in der
Vorgeschichte, Herzerkrankungen, rezidivierenden Infekten und dem Vorliegen einer Atopie
(Tabelle 29).

3.3.1.5.6 Alter der Eltern

Das mittlere und mediane Alter der Eltern von Fallen und Kontrollen zum Zeitpunkt der
stationdren Aufnahme des Fallkindes zeigte keine signifikanten Unterschiede (Tabelle 30).
Jedoch war der Anteil der Kinder mit einer jungen Mutter (unter 25 Jahren) bei den
Fallkindern etwa doppelt so hoch wie bei den Kontrollkindern (10,2 versus 5,1%) [p=0,011]
(Tabelle 29).

Tabelle 29: Univariate Analyse potenzieller Confounder (gematcht)

Falle Kontrollen OR* 95%-KI p-Wert
n % n %

Nationalitat des Kindes | 220 417
Nicht deutsch 20 9,1 3 0,7 11,72 [3,42-40,20] <0,001
Deutsch 200 90,9 414 99,3 1
Nationalitat des Vaters 190 399
Nicht deutsch 25 13,2 11 2,8 6,61 [2,65-16,50] <0,001
Deutsch 165 86,8 388 97,2 1
Nationalitat der Mutter 209 413
Nicht deutsch 20 96 12 2,9 3,70 [1,65-8,31] 0,002
Deutsch 189 90,4 401 97,1 1
Mutter < 25 Jahre 206 413
Ja 21 10,2 21 5,1 2,55 [1,28-5,26] 0,011
Nein 185 89,8 392 94,9 1
* Odds-Ratio aus der gematchten Analyse
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Fortsetzung Tabelle 29: Univariate Analyse potenzieller Confounder (gematcht)

Falle Kontrollen OR* 95%-KI p-Wert
n % n %
Schulbildung der 206 410
Mutter
Hoherer Abschluss 132 64,1 355 86,6 0,28 [0,18-0,44] <0,001
Kein Abschluss 74 359 55 13,4 1
/Hauptschule
Schulbildung des 190 398
Vaters
Hoherer Abschluss 111 58,4 293 73,6 0,51 [0,33-0,78] 0,002
Kein Abschluss 79 41,6 105 26,4 1
/Hauptschule
Berufsausbildung der 206 404
Mutter
Hohere Ausbildung 158 76,7 382 94,6 0,16 [0,09-0,30] <0,001
Un- oder angelernt 48 23,3 22 55 1
Berufsausbildung des 183 394
Vaters
Hohere Ausbildung 161 88,0 378 95,9 0,34 [0,16-0,71] 0,004
Un- oder angelernt 22 12,0 16 4,1 1
Mutter erwerbstétig 211 415
Ja 59 28,0 135 32,5 0,59 [0,37-0,95] 0,030
Nein 152 72,0 280 67,5 1
Vater erwerbstatig 191 401
Ja 166 86,9 370 92,3 0,52 [0,28-0,96] 0,037
Nein 25 13,1 31 7,7 1
Haushaltseinkommen 104 273
< 3.500 DM / Monat 56 539 92 33,7 2,81 [1,48-535] 0,002
> 3.500 DM / Monat 48 46,2 181 66,3 1
* Odds-Ratio aus der gematchten Analyse
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Fortsetzung Tabelle 29: Univariate Analyse potenzieller Confounder (gematcht)

Falle Kontrollen OR* 95%-KI p-Wert
n % n %

Eigenes Kinderzimmer 214 412
Nein 154 72,0 186 452 389 [248-6,10] <0,001
Ja 60 28,0 226 54,9 1
Rauchen in der 214 417
Wohnung
Ja 69 32,2 74 17,8 2,24 [1,46 -3,45] <0,001
Nein 145 67,8 343 82,3 1
Vorerkrankungen 220 417
Ja 77 35,0 50 12,0 441 [2,71-7,20] <0,001
Nein 143 65,0 367 88,0 1
Lungenerkrankung 220 417
Ja 26 11,8 12 29 4,88 [2,15-11,11] <0,001
Nein 194 88,2 405 97,1 1
Herzerkrankung 220
Ja 6 2,7 1 0,2 10,82 [1,27-92,34] 0,030
Nein 214 97,3 416 99,8 1
Rezidivierende Infekte 220 417
Ja 12 55 3 0,7 9,34 [1,97-4423] 0,005
nein 208 946 414 99,3 1
Atopie 220 417
Ja 18 8,2 19 4,6 1,88 [0,93-3,80] 0,080
Nein 202 91,8 398 95,4 1
Frihgeburtlichkeit 220 417
Ja 22 100 14 34 332 [154-7,15] 0,002
Nein 198 90,0 403 96,6 1
* Odds-Ratio aus der gematchten Analyse
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Tabelle 30: Univariate Analyse (gematcht) stetiger Confounder

Falle Kontrollen OR* 95%-KI p-Wert
n=220 n=417
n  Median Mittel n  Median Mittel
Alter des Kindes 220 4 34,1 417 4 332 0,959 [0,479-1,921] 0,906

(Monate)
Alter der Mutter t 206 325 324 413 323 326 0,995 [0,956-1,036] 0,821
(Jahre)
Alter des Vaters 1 188 354 359 399 345 354 1,014 [0,981-1,048] 0,413
(Jahre)
Wohnflache pro 207 22 23,8 416 26 28,6 0,951 [0,932-0,971] <0,001
Kopf (m?)
Haushaltsmitglieder | 211 2 2,1 417 2 2,0 1,302 [0,954-1,776] 0,096
> 18 Jahre
Haushaltsmitglieder | 212 2 2,3 417 2 1,8 1,539 [1,289-1,838] <0,001
< 18 Jahre
Geschwisterzahl 214 1 1,3 417
Anzahl altere 215 1 1,2 417

Geschwister

[E=Y

09 1432 [1,211-1,694] <0,001
0,7 1,420 [1,195-1,688] <0,001

[E

* Odds-Ratio aus der gematchten Analyse
t Bei Aufnahme des Fallkindes

3.3.1.6 Einflussfaktoren auf die Durchimpfungsrate

Bei der Gruppe der Kontrollen wurden die potenziellen Einflussfaktoren auf die Durch-
impfungsrate mittels einer logistischen Regression modelliert. Die Tatsache, ob ein Kind
geimpft war oder nicht (unabhéngig von der Zahl der Impfungen), stellte die abhéngige
Variable dar. Als unabhangige Variablen wurden Alter und Geschlecht, Nationalitat der
Eltern, Schul- und Berufsausbildung der Eltern, Erwerbstétigkeit der Eltern, junges Alter der
Mutter, Anzahl der Haushaltsmitglieder Gber und unter 18 Jahren, Anzahl der Geschwister,
Wohn-flache pro Haushaltsmitglied, Rauchen innerhalb der Wohnung, Vorerkrankungen und
Frihgeburtlichkeit berticksichtigt (Tabelle 31).

68



Tabelle 31: Logistische Regression: Einflussfaktoren auf die Durchimpfungsrate

Referenzgruppe OR 95%-KI p-Wert
Vater héherer Kein Abschluss / 2,24 [1,29 -3,90] 0,004
Schulabschluss Hauptschule
Alter in Monaten * 1,01 [1,00-1,01] 0,015
Mutter hoherer Kein Abschluss / 0,40 [0,19-0,86] 0,018
Schulabschluss Hauptschule
Wohnflache pro Kopf (m?) * 0,97 [0,95-0,99] 0,019
Vater Auslander Vater deutsch 0,16 [0,03-0,89] 0,036
Vater mit héherer Ungelernt / angelernt 3,56 [1,00-12,61] 0,049
Berufsausbildung
Haushaltsmitglieder < 18 * 0,46 [0,21-1,00] 0,050
Jahre
Frihgeburtlichkeit Keine Frihgeburtlichkeit 0,20 [0,04 -1,08] 0,062
Eigenes Kinderzimmer Kein eigenes Zimmer 0,67 [0,41-1,08] 0,100
Weibliches Geschlecht Mannlich 0,72 [0,46-1,12] 0,146
Rauchen in der Wohnung Nicht in der Wohnung 1,38 [0,74 -2,59] 0,314
Mutter Auslanderin Mutter deutsch 2,05 [0,46 -9,16] 0,345
Anzahl élterer Geschwister * 1,28 [0,73-2,25] 0,390
Haushaltsmitglieder > 18 * 1,32 [0,63-2,76] 0,468
Jahre
Geschwisterzahl * 1,37 [0,57 - 3,25] 0,481
Mutter unter 25 Jahren Mutter 25 Jahre und &lter 0,67 [0,21-2,14] 0,496
Mutter erwerbstétig Nicht erwerbstatig 1,14 [0,65-2,01] 0,649
Mutter mit hoherer Ungelernt / angelernt 1,16 [0,38 - 3,60] 0,795
Berufsausbildung
Wesentliche Keine 0,95 [0,46-1,97] 0,885
Vorerkrankungen
Vater erwerbstatig Nicht erwerbstatig 0,96 [0,40-2,34] 0,930

* stetige Parameter

Die Durchimpfungsrate war signifikant hoher in Familien mit héherer Schul- und Berufsaus-

bildung des Vaters, niedrigerer Schulbildung der Mutter und bei deutscher
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Staatsangehdrigkeit des Vaters. Die Durchimpfungsrate stieg mit dem Alter des Kindes
signifikant an. Mit zunehmender Anzahl der Personen unter 18 Jahren im Haushalt und
zunehmender Wohnflache pro Haushaltsmitglied nahm die Wahrscheinlichkeit, geimpft zu
sein, jedoch ab. Alle Gibrigen Faktoren hatten keinen signifikanten Einfluss auf die Impfung
bei den Kontrollen (Tabelle 31).

3.3.1.7 Rohe Analyse der Vakzine-Effektivitat

Bei der rohen Analyse liel3 sich schon nach der ersten Pertussisimpfung ein gewisser
Schutzeffekt von 48,3% gegenuber hospitalisierungspflichtigen Pertussiserkrankungen
nachweisen. Nach der zweiten Impfung stieg die Vakzine-Effektivitat deutlich auf 82,9% an
und lag nach Abschluss der Grundimmunisierung bei 98,7%. Die Effektivitat nach der ersten
Auffrischimpfung wurde auf 95,9% geschétzt (Tabelle 32).

Tabelle 32: Effektivitat der Pertussisimpfung (Rohe Analyse)

Anzahl Falle Kontrollen OR [95%-KI] VE * [95%-K1]
Impfungen n=220 n=417

n % n % %
0 172 78,2 204 489 1 0
1 28 12,7 55 13,2 0,517 [0,297-0,900] 48,3 [10,0-70,3]
2 10 4,6 38 91 0,171 [0,073-0,399] 82,9 [60,1-92,7]
3 1 0,5 56 13,4 0,013 [0,002-0,074] 98,7 [92,6 — 99,8]
4 9 4,1 64 15,4 0,041 [0,013-0,131] 95,9 [86,9 —98,7]

* Vakzine-Effektivitat

3.3.1.8 Multivariate Analyse der Vakzine-Effektivitat

Alle unabhéngigen Variablen, die in der univariaten Analyse bei einem Signifikanzniveau
p<0,1 signifikant mit einer Hospitalisierung wegen Pertussis assoziiert waren, wurden in die
multi-variate Analyse eingeschlossen. Wegen der kleinen Fallzahlen der einzelnen
Vorerkrankungen (rezidivierende Infekte, Herzerkrankungen, Lungenerkrankungen, Atopie)

wurden Vorerkrankungen nur global modelliert.
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Tabelle 33: Geschétzte Vakzine-Effektivitat mittels konditionaler logistischer Regression
(174 Félle; 374 Kontrollen)

Variable / Auspragung OR [95%-KI] VE (%) * [95%-K1] p-Wert
Anzahl der Impfungen

0 1 0

1 0,912 [0,354 - 2,350] 8,8 [-135,0-64,6] 0,850

2 0,217 [0,058 -0,818] 78,3 [18,2 - 94,2] 0,024

3 0,034 [0,004 -0,310] 96,6 [69,0 — 99,6] 0,003

4 0,048 [0,009 - 0,239] 95,2 [76,1-99,1] <0,001

Variablen im Modell nach Rickwartsselektion:

Vorerkrankungen
Ja 4,12 [1,85-9,18] 0,001
Nein 1

Eigenes Kinderzimmer

Nein 325 [1,63-6,48] 0,001
Ja 1

Haushaltsmitglieder 2,15 [1,15-4,02] 0,016
> 18 Jahre

Nationalitat des Vaters
Andere 4,22 [1,26 - 14,15] 0,020
Deutsch 1

Schulbildung der Mutter
Hoherer Abschluss 0,43 [0,20-0,89] 0,024
Kein Abschluss 1

/Hauptschule

Haushaltsmitglieder 1,38 [1,03-1,84] 0,029
< 18 Jahre

Vater erwerbstatig
Ja 0,43 [0,16 -1,15] 0,093
Nein 1

* Vakzine-Effektivitat
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Da Angaben zum Haushaltseinkommen in etwa 40% aller Fragebdgen und in mehr als 50%
bezogen auf die Fallkinder fehlten, wurde dieser Faktor in der multivariaten Analyse ebenfalls
nicht berlcksichtigt.

Im Gegensatz zur rohen Analyse war ein signifikanter Schutzeffekt erst nach der zweiten
Impfung nachweisbar. Dagegen bestétigten die Punktschatzungen der Vakzine-Effektivitat
von 2 bis 4 Impfungen die Ergebnisse der univariaten Analyse. Bereits nach der zweiten
Impfung betrug die Vakzine-Effektivitat nahezu 80% und stieg nach der dritten Impfung auf
96,6% an (Tabelle 33).

Die Analyse deutet dariiber hinaus auf eine signifikant héhere Wahrscheinlichkeit einer
Hospitalisierung mit Pertussis bei Vorerkrankungen in der Anamnese, fehlendem eigenen
Schlafraum des Kindes, geringerer Schulbildung der Mutter, einer nicht-deutschen
Staatsangehdrigkeit des Vaters und Erwerbslosigkeit des Vaters. Dariiber hinaus stieg die
Wahrscheinlichkeit mit zunehmender Anzahl von Haushaltsmitgliedern unter sowie tber 18
Jahren an (Tabelle 33).

Fur die Ubrigen potenziellen Confounder wurde in der multivariaten Analyse keine
signifikante Assoziation mit Hospitalisierungen wegen Pertussis gefunden. Die im Rahmen
des Ruckwaérts-selektionsverfahrens ausgeschlossenen Variablen sind in der Reihenfolge ihres

Ausschlusses in der Tabelle 34 aufgefiihrt.

Tabelle 34: Im Rickwartsselektionsverfahren ausgeschlossene Variablen

Variable / Auspragung OR [95%-KI] p-Wert
Nationalitat der Mutter

Nicht deutsch 0,99 [0,13 -7,75] 0,995
Deutsch 1

Anzahl éltere Geschwister 0,99 [0,46 — 2,11] 0,977
Mutter erwerbstétig

Ja 1,03 [0,45-2,34] 0,942
Nein 1

Mutter < 25 Jahre

Ja 0,92 [0,21 - 4,08] 0,915
Nein 1
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Fortsetzung Tabelle 34: Im Riickwartsselektionsverfahren ausgeschlossene Variablen

Variable / Auspragung OR [95%-KI] p-Wert
Berufsausbildung Mutter

Hohere Ausbildung 0,86 [0,29 — 2,54] 0,787
Un- oder angelernt 1

Rauchen in der Wohnung

Ja 0,86 [0,38 —1,93] 0,710
Nein 1

Frihgeburtlichkeit

Ja 0,70 [0,12 — 4,04] 0,686
Nein 1

Berufsausbildung Vater

Hohere Ausbildung 1,70 [0,45 - 6,42] 0,431
Un- oder angelernt 1

Schulbildung des Vaters

Hoherer Abschluss 0,69 [0,34 - 1,40] 0,300
Kein Abschluss /Hauptschule 1

Wohnflache pro Kopf (m?) 0,98 [0,95-1,01] 0,206
Nationalitat des Kindes

Nicht deutsch 0,19 [0,02 - 2,03] 0,170
Deutsch 1

Geschwisterzahl 0,44 [0,16 — 1,22] 0,115

3.3.1.9 Vakzine-Effektivitat verschiedener Impfstoffe

Fur die Analyse der Effektivitat der verschiedenen Impfstoffe (azellulare Impfstoffe,

Ganzzellimpfstoffe) wurden nur diejenigen unabhéngigen Variablen berticksichtigt, die in der

multivariaten Analyse der Effektivitat aller Pertussisimpfstoffe einen signifikanten Einfluss

gezeigt hatten (siehe 3.3.1.8). Fiir keinen der beiden Impfstoffe war ein Schutzeffekt schon

nach der ersten Impfung nachweisbar. Fir azellulare Impfstoffe (151 Félle; 317 Kontrollen)
betrug die geschéatzte Effektivitat nach 2 Impfungen 80,8% [95%-KI: 28,9% - 94,8%]. Nach

der Boosterimpfung betrug die Effektivitat 93,6% [95%-KI: 26,9% - 99,4%]. Kein

hospitalisiertes Kind mit Pertussis war zum Zeitpunkt der Hospitalisierung genau dreimal mit
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azellularem Impfstoff geimpft verglichen mit 43 der Kontrollkinder. Der Punktschétzer der
Effektivitat einer dreimaligen Impfung mit azellularem Impfstoff betrug somit 100%. Das
Verfahren der konditionalen logistischen Regression erlaubt jedoch in dieser Situation keine
Intervallschatzung.

Fur Ganzzellimpfstoffe (115 Félle; 218 Kontrollen) ergaben sich Punktschétzer von 83,4%
nach der 2. Impfung und 91,2% nach der 3. Impfung, wobei der Schutzeffekt auf Grund der
kleinen Fallzahlen jedoch nicht signifikant war. Nach der vierten Impfung betrug die
geschatzte Vakzine-Effektivitat von Ganzzellimpfstoffen 94,1% [95%-KI: 56,1% - 99,2%].

3.3.1.10 Durch zeitgerechte Immunisierung zu vermeidende Hospitalisierungen

Von 754 wahrend des Beobachtungszeitraums 1997-1998 stationar aufgenommenen
Pertussis-fallen lagen bei 691 Angaben zum Impfstatus vor (siehe 3.1.1.8). 580 Kinder waren
nicht gegen Pertussis geimpft, 63 Kinder einmal, 22 zweimal, 11 dreimal und 15 Kinder
viermal. Entsprechend den Empfehlungen der STIKO hatten jedoch 95 Kinder einmal geimpft
sein mussen, 80 Kinder zweimal, 177 Kinder dreimal und 184 Kinder viermal. Unter
Zugrunde-legung der gewonnenen Schatzungen der Effektivitéat der gebréuchlichen
Pertussisimpfstoffe (siehe 3.3.1.8) hatten etwa 369 von 691 Hospitalisierungen (53,4%) durch
eine altersgerechte Impfung vermieden werden kdnnen. Selbst unter der Annahme der unteren
Konfidenzschran-ken fir die Schatzung der Effektivitat hatten immer noch etwa 254

stationdre Behandlungen (36,7%) verhindert werden kénnen.

3.3.2 Effektivitat der Impfung gegentiber hospitalisierten Pertussiskomplikationen

3.3.2.1 Studienkollektiv

In den Jahren 1997 bis 2000 wurden insgesamt 462 hospitalisierte Pertussisfalle mit
Komplikationen gemeldet, fir die ein Klinikfragebogen vorliegt und die die Falldefinition
erfillen. Davon waren 300 Kinder (64,9%) mindestens zwei Monate alt und somit im
impffahigen Alter nach den Empfehlungen der STIKO [STIKO, 1997; STIKO, 1998; STIKO,
2000].

Der Elternfragebogen wurde in 277 dieser Félle (92,3%) von den Kliniken an die Eltern

weitergeleitet. Dieser wurde fur 140 Falle ausgefllt und zuriickgesendet, entsprechend einem
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Riicklauf von 50,5%. Bezogen auf alle 300 Félle im impfféahigen Alter lag die
Teilnahmequote der Eltern bei 46,7%.

Fur 140 Fallkinder wurden insgesamt 840 Kontrolleltern tber die zustandigen Einwohner-
melde&dmter angeschrieben. Ausgeflllte Fragebtgen wurden fur 261 Kontrollen (31,1%), die
den Matching-Kriterien entsprachen, zuriickgesendet. Keines der Kinder war in der
Vorgeschichte wegen Keuchhusten hospitalisiert. 15 Kontrollkinder mussten von der Analyse
ausgeschlossen werden, da keine Angaben zum Impfstatus erhaltlich waren. Somit standen
246 Kontrollen fur die weiteren Berechnungen zur Verfligung.

Insgesamt wurde fiir 133 von 140 Fallkindern (95%) mindestens eine valide Kontrolle
gefunden. Fir 62 Fallkinder (44,3%) gab es eine Kontrolle, fiir 41 Féalle (29,3%) zwei
Kontrollen, fiir 20 Félle (14,3%) drei Kontrollen, fir 8 Félle (5,7%) vier Kontrollen und fir 2
Falle (1,4%) funf Kontrollen (1,4%). Im Mittel standen 1,76 Kontrollen pro Fallkind zur
Verfligung.

3.3.2.2 Non-Responder-Analyse

Verglichen wurden alle 140 Falle, in denen der Elternfragebogen zurtickgesendet wurde
(Responder), mit den 160 Fallen ohne vorliegenden Elternfragebogen (Non-Responder).
Unter den Non-Respondern war der Anteil von auslandischen Kindern mit 25,5% signifikant
hoher als unter den Respondern mit 12,9% [p=0,006]. Nach Berlcksichtigung der Angaben
der Klinik zum Impfstatus der Kinder waren Kinder mit vorliegendem Elternfragebogen
tendenziell h&ufiger geimpft (20,2%) als Kinder ohne beantworteten Elternfragebogen
(13,9%), allerdings war dieser Unterschied nicht signifikant [p=0,23]. Der Anteil der
altersentsprechend geimpften Kinder war ebenfalls bei Respondern mit 8,5% tendenziell
hoher als bei Non-Respondern mit 2,8% [p=0,07]. Daten zum Impfstatus von Seiten der
Klinik lagen nur flr die ersten beiden

Jahre vor. Dabei waren Kinder von Respondern (Mittelwert: 33,9 Monate; Median: 4 Monate)
eher jlinger als Kinder von Non-Respondern (Mittelwert: 40,3 Monate; Median: 8 Monate)
[p=0,01]. Die stationédre Verweildauer (16,8 Tage bei Respondern, 17,1 Tage bei Non-
Respondern) war nicht signifikant unterschiedlich [p=0,92].
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3.3.2.3 Impfstatus der Falle

Von den 133 Kindern, die wegen Pertussiskomplikationen zwischen 1997 und 2000
hospitalisiert wurden, waren 84,2% nicht geimpft, 8,3% weniger als mdglich und nur 7,5%
entsprechend den Empfehlungen der STIKO [STIKO, 1997; STIKO, 1998; STIKO, 2000].
67,7% der Kinder (90 von 133) waren zum Zeitpunkt der stationdren Aufnahme alt genug,
mindestens zweimal geimpft zu sein. Jedoch hatten nur 9 Kinder (6,8%) zwei und mehr
Impfungen erhalten. 70 Kinder (52,6%) waren alt genug, die Grundimmunisierung mit den
ersten 3 Impfungen abgeschlossen zu haben, aber nur 4 Félle (3,0%) waren mindestens
dreimal geimpft. Kein hospitalisierungspflichtiger Pertussisfall mit Komplikationen trat nach

genau 3 Impfungen auf (Tabelle 35).

Tabelle 35: Impfstatus der Falle

Anzahl der Impfungen

Alter Gesamt 0 1 2 3 4
(Monate) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

2-3 63 (100) 55 (87,3) 6 (9,5) 2(3,2) 0 0
4-5 16 (100) 12 (75,0) 3(18,8) 1(6,3) 0 0
6-11 12 (100) 8 (66,7) 2 (16,7) 2 (16,7) 0 0
12-23 6 (100) 5(83,3) 0 0 0 1(16,7)
24-71 6 (100) 6 (100) 0 0 0 0
72-191 30 (100) 26 (86,7) 1(3,3) 0 0 3(10,0)
Gesamt 133 (100) 122 (84,2) 12 (9,0) 5(3,8) 0 4 (3,0)

Insgesamt hatten 21 Kinder mindestens eine Impfung erhalten, bei 2 Kindern (9,5%) war die
Art des verwendeten Impfstoffs unbekannt. 17 (89,5%) von 19 Kindern mit Angaben zur
verwendeten Vakzine waren ausschlief3lich mit azellularem Impfstoff geimpft, 2 Kinder
(10,5%) nur mit Ganzzellimpfstoff. Beide mit Ganzzellimpfstoff geimpften Kinder waren
alter als 6 Jahre. Von den 4 Kindern, die bereits die erste Auffrischimpfung erhalten hatten,
war ein Kind mit Ganzzell- und eins mit azellularem Impfstoff geimpft, bei 2 Kindern war die
Vakzine unbekannt (Tabelle 36).
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Tabelle 36: Impfstoffe bei hospitalisierten Pertussisfallen mit Komplikationen 1997-2000

Impfstofftyp n (%) Anzahl der Impfungen

1 2 3 4
Ganzzellimpfstoff 2 (9,5) 1 0 0 1
Azelluléarer Impfstoff 17 (61,0) 11 5 0 1
Unbekannt 2(9,5) 0 0 0 2
Gesamt 21 (100) 12 5 0 4

3.3.2.4 Impfstatus der Kontrollen

Insgesamt hatten 124 (50,4%) von 246 Kontrollkindern zum Zeitpunkt der Aufnahme des

Fallkindes noch keine Impfung erhalten. 57 Kinder (23,2%) hatten weniger Impfungen

erhalten als moglich gewesen wére und 65 (26,4%) der Kontrollen waren entsprechend den
Empfehlungen der STIKO [STIKO, 1997; STIKO, 1998; STIKO, 2000] geimpft. 168

Kontrollkinder (68,3%) hatten bis zu diesem Zeitpunkt 2 oder mehr Impfungen erhalten

kénnen; 93 Kinder (37,8%) waren mindestens zweimal geimpft. Die Grundimmunisierung (3

Impfungen) hatte bei 137 Kindern (55,7%) abgeschlossen sein kénnen, jedoch war dies auch

bei den Kontrollkindern nur fur 69 Kinder (28,0%) der Fall (Tabelle 37).

Tabelle 37: Impfstatus der Kontrollen

Anzahl der Impfungen

Alter Gesamt 0 1 2 4
(Monate) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
2-3 109 (100) 91(83,5) 17 (15,6) 1(0,9) 0
4-5 35 (100) 5 (14,3) 9(25,7) 18(51,4)  3(8,6) 0
6-11 26 (100) 5(19,2) 1(3,9) 3(115) 17 (65,4) 0
12-23 13 (100) 3(23,1) 0 1(7,7) 5(38,5)  4(30,8)
24-71 12 (100) 1(8,3) 1(8,3) 0 2 (16,7) 8 (66,7)
72-191  51(100) 19 (37,3) 1(2,0) 1(2,0) 4(7,8) 26 (51,0)
Gesamt 246 (100) 124 (50,4) 29 (11,8)  24(9,8) 31(12,6) 38(15,5)
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Tabelle 38: Verwendeter Impfstoff bei den Kontrollen

Impfstofftyp n (%) Anzahl der Impfungen

1 2 3 4
Ganzzellimpfstoff 24 (19,7) 0 1 4 19
Azellulérer Impfstoff 84 (68,9) 28 21 22 13
Azellulérer + Ganzzellimpfstoff 2 (1,6) 0 0 1 1
Unbekannt 12 (9,8) 1 2 4 5
Gesamt 122 (100) 29 24 31 38

Insgesamt hatten 122 Kontrollkinder mindestens eine Impfung erhalten. Fir 12 (9,8%) dieser
Kinder waren keine Angaben zum verwendeten Impfstoff vorhanden. VVon den tibrigen 110
Kindern waren 84 (76,4%) nur mit azellularem, 24 (21,8%) nur mit Ganzzellimpfstoff und 2
Kinder (1,8%) mit einer Kombination aus beiden Impfstoffen geimpft (Tabelle 38). Alle 22
Kinder, die ausschliellich mit Ganzzellimpfstoff geimpft waren, waren élter als 6 Jahre.

Fur die Kontrollkinder wurde zusétzlich die Zeitgerechtigkeit der Impfungen untersucht. Nur
46 (38,7%) der mindestens einmal geimpften Kinder wurden zeitgerecht noch wahrend des 3.
Lebensmonats geimpft und nur 8 Kinder (6,7%) so frih wie moglich zu Beginn des 3.
Lebensmonats (in der ersten Woche des dritten Lebensmonats), wie von der STIKO
empfohlen. Das mediane Alter zum Zeitpunkt der ersten Impfung lag bei 100 Tagen.
Entsprechend zeigte sich bei den weiteren Impfungen eine zunehmende Verzdgerung. So fand
die zweite Impfung nur in 24 Fallen (26,4%) noch wahrend des 4. Lebensmonats statt und nur
bei 4 Kindern (4,4%) so friih wie moglich gewesen ware. Nur 20,3% der mindestens dreimal
geimpften Kinder hatten die Grundimmunisierung zeitgerecht abgeschlossen. Das mediane
Alter zum Zeitpunkt der dritten Impfung lag bei 182 Tage. Demnach hatte etwa die Halfte der
Kontrollkinder die Grundimmunisierung erst in einem Alter von Uber einem halben Jahr

abgeschlossen.

3.3.2.5 Univariate Analyse moglicher Confounder

3.3.2.5.1 Nationalitat

Im Gegensatz zu den Fallkindern, die in 12,8% der Félle nicht die deutsche

Staatsangehdrigkeit hatten, waren unter den Kontrollkindern lediglich 0,4% ausléndische
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Kinder [p<0,001]. Ebenfalls signifikante Unterschiede zeigten sich hinsichtlich der
Verteilung der Nationalitat der Eltern (Tabelle 39).

3.3.2.5.2 Sozialvariablen

Die Eltern der Fallkinder verfiigten tber einen signifikant geringeren schulischen und
beruflichen Bildungsstand als die Eltern der Kontrollkinder. 37,7% der Vater und 36,7% der
Muitter der Fallkinder hatten einen Hauptschulabschluss oder keine abgeschlossene
Schulausbildung. Unter den Kontrolleltern waren dies nur 23,8% der Vater [p=0,019] und
12,0% der Mitter [p<0,001]. Auch war der Anteil der Falleltern mit einer abgeschlossenen
Berufsausbildung sowohl fiir die Vater [p<0,001] als auch die Mdtter [p<0,001] signifikant
geringer (Tabelle 39). Daruiber hinaus war eine stationdre Aufnahme wegen
Keuchhustenkomplikationen bei vorliegender Erwerbstatigkeit der Mutter signifikant seltener
[p=0,01]. Zwar war der Anteil der erwerbstatigen Vater bei den Kontrollfamilien héher
(92,0% gegen 86,1%), dieser Unterschied war jedoch statistisch nicht signifikant [p=0,068]
(Tabelle 39). Ein niedrigeres Haushaltseinkommen war signifikant mit einer Hospitalisierung
wegen Pertussiskomplikationen assoziiert [p=0,02], jedoch fehlten hierzu in 41,2% aller

Fragebdgen und sogar fir 50,4% der Fallfamilien die Angaben.

3.3.2.5.3 Haushaltszusammensetzung

Die univariate Analyse zeigt eine Abhangigkeit der Wahrscheinlichkeit einer Hospitalisierung
wegen Pertussiskomplikationen von der Haushaltszusammensetzung. Das Risiko stieg sowohl
mit der Anzahl der Haushaltsmitglieder unter 18 Jahren (OR 1,86; p<0,001) als auch der der
Volljéhrigen (OR 1,45; p=0,045), der Geschwisteranzahl (OR 1,81; p<0,001) und auch der
Anzahl élterer Geschwister (OR 1,73; p<0,001) signifikant an (Tabelle 40).

3.3.2.5.4 Wohnsituation

Das Risiko einer stationdren Aufnahme mit Keuchhustenkomplikationen hing auch von der
WohnungsgréRe ab und nahm mit zunehmender Quadratmeterzahl pro Kopf signifikant ab
[p<0,001] (Tabelle 40). Auch war der Anteil der Kinder mit einem eigenen Kinderzimmer bei
den Fallen (22,0%) deutlich geringer als bei den Kontrollen (52,7%) [p<0,001]. Zudem war
Rauchen in der Wohnung signifikant mit einer Hospitalisierung wegen Pertussis assoziiert
[p<0,001] (Tabelle 39).
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3.3.2.5.5 Vorerkrankungen des Kindes

Die univariate Analyse zeigte eine signifikante Assoziation von Vorerkrankungen des Kindes
oder einer Frihgeburtlichkeit mit der Hospitalisierung wegen Pertussiskomplikationen. Der
Anteil der vor der 34. Schwangerschaftswoche geborenen Kinder lag bei den Féllen bei
14,5%, bei den Kontrollen nur bei 2,5% [p<0,001]. Das Risiko einer stationaren Aufnahme
wegen Pertussiskomplikationen war bei wesentlichen VVorerkrankungen des Kindes etwa
dreifach erhoht (OR 3,16; p<0,001). Signifikante Assoziationen mit speziellen
Vorerkrankungen wie Lungenerkrankungen in der VVorgeschichte, Herzerkrankungen,
rezidivierenden Infekten und dem Vorliegen einer Atopie fanden sich jedoch nicht (Tabelle
39).

3.3.2.5.6 Alter der Eltern

Das mittlere und mediane Alter der Eltern von Fallen und Kontrollen zum Zeitpunkt der
stationaren Aufnahme des Fallkindes zeigte keine wesentlichen Unterschiede (Tabelle 40).
Jedoch war der Anteil der Kinder mit einer jungen Mutter (unter 25 Jahren) bei den
Fallkindern signifikant héher (15,2% versus 5,3%) [p=0,004] (Tabelle 39).

Tabelle 39: Univariate Analyse potenzieller Confounder (gematcht)

Falle Kontrollen OR* 95%-KI p-Wert
n % n %

Nationalitat des Kindes | 133 246
Nicht deutsch 17 12,8 1 04 36,43 [4,80-276,64] <0,001
Deutsch 116 87,2 245 99,6 1
Nationalitat des Vaters | 114 237
Nicht deutsch 19 16,7 9 38 7,26 [2,40-21,97] <0,001
Deutsch 95 83,3 228 96,2 1
Nationalitat der Mutter | 127 245
Nicht deutsch 18 14,2 8 3,3 6,26 [2,44-16,08] <0,001
Deutsch 109 85,8 237 96,7 1
Mutter < 25 Jahre 125 244
Ja 19 152 13 5,3 3,74 [152-9,24] 0,004
Nein 106 84,8 231 94,7 1
* Odds-Ratio aus der gematchten Analyse
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Fortsetzung Tabelle 39: Univariate Analyse potenzieller Confounder (gematcht)

Kontrollen OR* 95%-KI p-Wert
n % n %
Schulbildung der 128 241
Mutter
Hoherer Abschluss 81 63,3 212 88,0 0,22 [0,12-0,41] <0,001
Kein Abschluss 47 36,7 29 12,0 1
/Hauptschule
Schulbildung des 114 235
Vaters
Hoherer Abschluss 71 62,3 179 76,2 0,52 [0,30-0,90] 0,019
Kein Abschluss 43 37,7 56 23,8 1
/Hauptschule
Berufsausbildung der 124 242
Mutter
Hohere Ausbildung 89 71,8 234 96,7 0,09 [0,04-0,22] <0,001
Un- oder angelernt 35 28,2 8 3,3 1
Berufsausbildung des 111 230
Vaters
Hohere Ausbildung 94 84,7 224 97,4 0,12 [0,04-0,37] <0,001
Un- oder angelernt 17 15,3 6 2,6 1
Mutter erwerbstétig 130 245
Ja 33 254 83 33,9 0,46 [0,25-0,85] 0,012
Nein 97 746 162 66,1 1
Vater erwerbstatig 115 237
Ja 99 86,1 218 92,0 0,47 [0,21-1,06] 0,068
Nein 16 139 19 8,0 1
Haushaltseinkommen
< 3.500 DM / Monat 40 60,6 53 338 242 [1,15-510] 0,020
> 3.500 DM / Monat 26 39,4 104 66,2 1
* Odds-Ratio aus der gematchten Analyse
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Fortsetzung Tabelle 39: Univariate Analyse potenzieller Confounder (gematcht)

Kontrollen OR* 95%-KI p-Wert
n % n %
Eigenes Kinderzimmer | 132 243
Nein 103 78,0 115 47,3 510 [2,74-9,47] <0,001
Ja 29 22,0 128 92,7 1
Rauchen in der 132 246
Wohnung
Ja 43 32,6 36 14,6 3,02 [1,73-5,26] <0,001
Nein 89 67,4 210 85,4 1
Vorerkrankungen 133 246
Ja 45 33,8 36 14,6 3,16 [1,75-5,72] <0,001
Nein 88 66,2 210 85,4 1
Lungenerkrankung 133 246
Ja 11 8,3 9 3,7 2,06 [0,74-569] 0,166
Nein 122 91,7 237 96,3 1
Herzerkrankung 133 246
Ja 3 2,3 0 0 -
Nein 130 97,7 246 100
Rezidivierende Infekte | 133 246
Ja 4 3,0 1 04 807 [0,84-77554] 0,070
Nein 129 97,0 245 99,6 1
Atopie 133 246
Ja 8 6,0 14 5,7 0,80 [0,29-2,25] 0,675
Nein 125 94,0 232 94,3 1
Frihgeburtlichkeit 131 243
Ja 19 14,5 6 25 10,10 [2,93-34,84] <0,001
Nein 112 85,5 237 97,5 1
* Odds-Ratio aus der gematchten Analyse
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Tabelle 40: Univariate Analyse (gematcht) stetiger Confounder

Falle Kontrollen OR* 95%-KI p-Wert
n=133 n=246
n  Median Mittel n  Median Mittel

Alter des Kindes 133 4 32,6 246 4 30,0 0,768 [0,291-2,028] 0,594
(Monate)
Alter der Mutter t 125 32,2 318 244 316 32,3 0,971 [0,925-1,020] 0,247
(Jahre)
Alter des Vaters T 113 3477 350 236 344 353 0,989 [0,947-1,033] 0,613
(Jahre)
Wohnfl&che pro 126 20,7 22,1 246 27,3 29,1 0,915 [0,886 -0,945] <0,001
Kopf (m?)
Haushaltsmitglieder | 130 2 2,2 246 2 2,0 1,454 [1,008-2,099] 0,045
> 18 Jahre
Haushaltsmitglieder | 130 2 2,4 246 2 1,8 1,862 [1,452-2,385] <0,001
< 18 Jahre
Geschwisterzahl 131 1 15 246 1 0,8 1,811 [1,416-2,315] <0,001
Anzahl &ltere 132 1 1,3 246 1 0,7 1,733 [1,362-2,205] <0,001
Geschwister
* Odds-Ratio aus der gematchten Analyse

T Bei Aufnahme des Fallkindes

3.3.2.6 Rohe Analyse der Vakzine-Effektivitat

Die univariate Analyse der Effektivitat der Pertussisimpfung in bezug auf hospitalisierungs-

pflichtige Pertussiskomplikationen zeigt einen signifikanten Schutzeffekt von 75,7% erst nach

der zweiten Impfung. Die Impfeffektivitat steigt nach weiteren Impfungen auf tiber 90% an.

Da keines der erkrankten Kinder im Gegensatz zu 31 (12,6%) der Kontrollkinder zum

Zeitpunkt der stationdren Aufnahme genau dreimal geimpft war, ergibt sich eine

Punktschatzung fir die Wirksamkeit von 3 Impfungen von 100%. Eine Intervallschatzung im

Rahmen der gematchten Analyse ist mittels der konditionalen logistischen Regression fiir
diesen Fall methodisch bedingt nicht moglich (Tabelle 41).
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Tabelle 41: Effektivitat der Pertussisimpfung in bezug auf Komplikationen (Rohe Analyse)

Anzahl Falle Kontrollen OR [95%-KI] VE * [95%-KI]
Impfungen n=220 n=417

n % n % %
0 122 842 124 504 1 0
1 12 9,0 29 11,8 0,524 [0,222-1,237] 47,6 [-23,7 - 77,8]
2 5 38 24 98 0,243 [0,078-0,757] 75,7  [60,1-92,7]
3 0 0 31 12,6 0,000 t 100 t
4 4 30 38 155 0,031 [0,004-0,233] 96,9 [76,7—-99,6]

*

Vakzine-Effektivitat

t mittels konditionaler logistischer Regression keine valide Intervallschatzung moglich

3.3.2.7 Multivariate Analyse der Vakzine-Effektivitat

Wegen der deutlich geringeren Fallzahl wurden nur diejenigen EinflussgréRRen fir die
Berechnung berucksichtigt, die in der multivariaten Analyse der Vakzine-Effektivitat
bezlglich aller hospitalisierter Pertussisféalle aus 1997-1998 einen signifikanten Einfluss
hatten (siehe 3.3.1.8, Tabelle 33).

Wie in der univariaten Analyse war ein signifikanter Schutzeffekt erst ab der zweiten
Pertussisimpfung messbar. Die geschatzte Effektivitat nach 2 Impfungen lag bei 81,8% und
stieg nach weiteren Impfungen auf tber 90% an. Wie fur die univariate Analyse war auch fur
die multivariate Analyse keine valide Intervallschatzung fur die Effektivitat von 3 Impfungen
maglich, da keines der erkrankten Kinder zum Zeitpunkt der stationaren Aufnahme genau
dreimal geimpft war (Tabelle 42).

Die Wahrscheinlichkeit einer Hospitalisierung mit Pertussiskomplikationen war mit der
Anzahl der Haushaltsmitglieder unter 18 Jahren positiv assoziiert. Zudem war die
Wahrscheinlichkeit signifikant niedriger bei héherer Schulbildung der Mutter und wenn dem

Kind ein eigenes Schlafzimmer zur Verfligung stand.
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Tabelle 42: Geschétzte Vakzine-Effektivitat mittels konditionaler logistischer Regression

(110 Falle; 230 Kontrollen)

Variable / Auspragung OR [95%-KI] VE * [95%-KI] p-Wert
%

Anzahl der Impfungen

0 1 0

1 0,643 [0,160-2,580] 35,7 [-158,0-84,0] 0,533

2 0,182 [0,035-0,935] 81,8 [6,5 - 96,5] 0,041

3 0,000 * 100 * 0,992

4 0,046 [0,004-0,472] 95,4 [52,8 — 99,6] 0,010

Sonstige Einflussgréfen:

Haushaltsmitglieder 1,77  [1,20-2,61] 0,004

< 18 Jahre

Schulbildung der Mutter

Hoherer Abschluss 0,27  [0,09-0,79] 0,017

Kein Abschluss 1

/Hauptschule

Eigenes Kinderzimmer

Nein 2,82 [1,11-7,17] 0,029

Ja 1

Nationalitét des Vaters

Andere 3,77 0,92 - 15,35] 0,065

Deutsch 1

Haushaltsmitglieder 1,89 [0,91-3,91] 0,088

> 18 Jahre

Vorerkrankungen

Ja 1,96 [0,70 -5,48] 0,198

Nein 1

Vater erwerbstatig

Ja 0,59 [0,15-2,43] 0,468

Nein 1

* Vakzine-Effektivitat
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4 Diskussion

4.1 Epidemiologie hospitalisierungspflichtiger Pertussiserkrankungen bei Kindern

unter 16 Jahren in Deutschland

4.1.1 Vollstandigkeit und Validitat der Datenerfassung

Im Rahmen dieser Studie wurden bundesweit alle hospitalisierungspflichtigen Pertussis-
erkrankungen bei Kindern unter 16 Jahren Uber einen Zeitraum von 2 Jahren erfasst, die in
padiatrischen Abteilungen behandelt wurden. Fir Verlaufe mit definierten Komplikationen
liegen Daten Uber einen Zeitraum von vier Jahren vor. Da in Deutschland die stationére
Betreuung insbesondere von Kindern unter 14 Jahren fast ausschlieBlich in padiatrischen
Abteilungen erfolgt und altere Kinder nur einen sehr kleinen Anteil der Falle ausmachen, ist
von einer fast vollstandigen Erfassung der Félle durch Konzentration auf die Kinderkliniken
auszugehen.

Die Erfassung der hospitalisierten Pertussisfalle erfolgte mit dem klinikbasierten aktiven
Surveillance-System fiir seltene pédiatrische Erkrankungen in Deutschland ESPED unter
Verwendung von standardisierten Dokumentationsinstrumenten. Durch einen zeitnahen
monatlichen Abfragerhythmus konnte ein sogenannter Recall-Bias reduziert werden.
Dennoch ist auch bei Nutzung eines aktiven Surveillance-Systems nicht von einer 100%igen
Meldevollstandigkeit auszugehen. In vergleichbaren Studien unter Nutzung von ESPED
wurde die Erfassungsquote mittels des Capture-Recapture-Verfahrens auf etwa 50-80%
geschatzt [Hook & Regal, 1995; Kries, Heinrich, Bohm, Windfuhr & Helwig, 1997; Giani et
al., 1999; Rosenbauer, Herzig, Kries, Neu & Giani, 1999]. Demzufolge wird die Inzidenz
schwerer Keuchhustenerkrankungen auch in dieser Studie unterschatzt. Im Vergleich zu
Inzidenzschétzungen, die in anderen Landern zumeist auf Meldedaten beruhen, sind die hier
gewonnenen Schatzungen jedoch ungleich préziser, da ein aktives Surveillance-System
genutzt werden konnte [Halperin, Bortolussi, MacLean & Chrisholm, 1989; Sutter & Cochi,
1992].

Wird ein Teil der Keuchhustenfélle jedoch nicht diagnostiziert, so wird auch eine auf den
durch ESPED erhobenen Daten basierende Inzidenzschétzung die ‘wahre’ Haufigkeit von
hospitali-sierungspflichtigen Pertussiserkrankungen etwas unterschatzen. Da aber alle
international publizierten, populationsbezogenen Daten auf Fallmeldungen der

Routineversorgung basieren, sind diese mit dem gleichen prinzipiell nicht vermeidbaren
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Fehler behaftet. Somit bleibt die Validitat von regionalen und zeitlichen Vergleichen der
Inzidenz gewahrt.

Mit dieser Studie wurden nur hospitalisierungspflichtige Pertussisfélle erfasst. Bei fehlender
Kenntnis der aktuellen Hospitalisierungsrate von Pertussis in Deutschland sind Schéatzungen
zur allgemeinen Pertussisinzidenz nicht moglich. Da jedoch davon ausgegangen werden kann,
dass komplikative Verlaufe in aller Regel eine Hospitalisierung erforderlich machen, sind die
Inzidenzschétzungen in bezug auf Verlaufe mit definierten Komplikationen als valide
Schétzungen anzusehen. Zudem dirften die beobachteten zeitlichen Trends die
Inzidenztrends von Pertussis allgemein widerspiegeln.

In dieser Untersuchung wurde eine relativ sensitive Falldefinition genutzt, verglichen mit der
von der WHO fir die Bestimmung der Vakzine-Effektivitat vorgeschlagenen Pertussis-
Falldefinition [World Health Organization, 1991]. Die Pertussis-Falldefiniton der
Weltgesundheitsorganisation basiert neben einer labormedizinischen Diagnosesicherung auf
dem Vorhandensein von mindestens 21 Tagen typischem, paroxysmalem Husten. Da in einer
landesweiten Feldstudie nicht von einer standardisierten Anwendung bestimmter
Diagnoseverfahren ausgegangen werden kann, war diese Falldefinition flr die geplante
Untersuchung nicht geeignet. Zudem wird die Hustendauer hier systematisch unterschétzt, da
die Symptomatik nach der Entlassung nicht eingerechnet werden konnte. Bei Nutzung der
WHO-Falldefinition ware die Inzidenz hospitalisierter Pertussisverldufe also deutlich
unterschatzt und nur die schwersten Félle eingeschlossen worden. Die hier genutzte
Falldefinition basiert vor allem auf dem klinischen Eindruck der behandelnden
Krankenhausarzte. Darlber hinaus mussten nur wenige Kriterien erfillt sein. Hierdurch
wurde eine Identifizierung auch leichterer Féalle moglich, zumal die Hospitalisierung per se
eine Vorselektion schwerer Félle war. Durch die Staffelung der Falldefinition in ,mdglich’,
,wahrscheinlich’ und ,gesichert’ konnten zudem einzelne Fragestellungen auf
labormedizinisch bestatigte Falle beschréankt werden. Die Einstufung von nur durch eine
direkte Immunfluoreszenz bestétigten Pertussisféllen als ,gesichert’ ist zwar Kkritisch, da die
Sensitivitat und Spezifitat stark abh&ngig vom Untersucher sind [Wirsing von Konig, 1992;
Muiller et al., 1997; Hallander, 1999]. Jedoch spielte diese Untersuchungsmethode im

untersuchten Kollektiv kaum eine Rolle.

87



4.1.2 Hohe und Zeittrends der Inzidenz von hospitalisierungspflichtigem Pertussis mit

und ohne Komplikationen

Die erhobenen Daten bieten einen Einblick in die epidemiologische Situation von Pertussis in
Deutschland. In den Jahren 1997 und 1998 wurden 11.151 stationare Behandlungstage durch
Keuchhustenerkrankungen verursacht, im Studienzeitraum bis 2000 allein 8.713 Tage durch
kompliziert verlaufende Pertussiserkrankungen. Trotz steigender Durchimpfungsraten stellt
Pertussis somit in der Bundesrepublik ein quantitativ relevantes ‘Public-Health’-Problem dar.
Die Inzidenz fiir hospitalisierungspflichtige Pertussiserkrankungen bei Kindern unter 16
Jahren wurde fiir 1997 und 1998 auf 2,68 / 100.000 Personenjahre geschatzt.

Insbesondere unter Berticksichtigung der Tatsache, dass diese Studie die wahren Inzidenzen
hospitalisierungspflichtiger Keuchhustenerkrankungen eher unterschétzt (siehe 4.1.1), wird
klar, dass die Bundesrepublik noch weit entfernt ist von der Erreichung des von der WHO
gesetzten Ziels einer Reduzierung der gesamten Pertussisinzidenz unter 1 / 100.000 Personen-
jahre [World Health Organization, 1996]. Unter Annahme einer aktuellen
Hospitalisierungsrate in Deutschland von etwa 5% [Hartung, 1982; Robert-Koch-Institut,
1999b; Stojanov, Liese & Beloradsky, 2000] und einer Erfassung von etwa 80% aller
stationér behandelten Keuchhustenfalle lage die Gesamtinzidenz fiir Pertussis in der
Altersgruppe bis 16 Jahren bei etwa 67 / 100.000 Personenjahre. Dies stellt jedoch nur eine
sehr grobe Schatzung dar, da genaue Daten zur Hospitalisierungsrate in den einzelnen
Altersgruppen nicht vorliegen.

Die hier erhobenen alterspezifischen Inzidenzen von stationar behandlungspflichtigen
Keuchhustenerkrankungen waren vergleichbar mit Werten aus anderen L&ndern mit hoher
Durchimpfungsrate fur Pertussis [Marchant et al., 1994; De Melker et al., 1995; Gdiris et al.,
1999; Van Buynder et al., 1999]. Solche Vergleiche sind allerdings kritisch, weil in
verschiedenen Landern unterschiedliche Surveillance-Systeme und Falldefinitionen genutzt
werden.

Die in dieser Studie beobachtete Inzidenzabnahme sowonhl fir alle hospitalisierungspflichtige
Verldufe als auch Verlaufe mit Komplikationen ist am ehesten durch den epidemischen
Zyklus der Erkrankung zu erkléren. Betrachtet man nur die Verlaufe, die die Falldefinition
der Pilotstudie erfillen [Herzig et al. 1998], ist 1997 als ein epidemisches Jahr zu werten
(Abbildung 2). Obwohl die Studiendauer zu einer abschlieRenden Beurteilung noch zu kurz

ist, sind die Ergebnisse konsistent mit der beschriebenen Dauer des epidemischen Zyklus von
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Pertussis mit einer Lange von 3-5 Jahren [Mebel et al. 1970; Cherry, 1984; Fine & Clarkson,
1986; Nielsen & Larsen, 1994; De Melker et al., 1995; White et al., 1996; Giris et al., 1999;
Van Buynder et al., 1999]. Demzufolge ware fir die Folgezeit auch mit einer Wiederzunahme
der stationaren Behandlungen wegen Pertussis zu rechnen. Die in der Pilotstudie geduRerte
Hypothese, dass der Rlickgang der Inzidenz kompliziert verlaufender
Pertussiskomplikationen auch auf den Anstieg der Durchimpfungsrate zurlickgefiihrt werden
kdnnte [Herzig et al. 1998], kann somit durch diese Studie nicht gestiitzt werden. Nur ein
langfristigeres Monitoring kénnte Aufschluss dariiber geben, ob die Inzidenzspitzen wéhrend
des epidemischen Zyklus an Amplitude abnehmen, wie in anderen Landern beschrieben [Fine
& Clarkson, 1982, Nielsen & Larsen, 1994; White et al., 1996] oder es sogar zu einer
Verlangerung des epidemischen Zyklus kommt, als Hinweis auf eine Unterbindung der
Ubertragung [Anderson & May, 1982; Fine & Clarkson, 1987]. Der letzte Inzidenzgipfel vor

1997 wurde aller Wahrscheinlichkeit nach auch von der Pilotstudie nicht mehr erfasst.

4.1.3 Verteilung der Komplikationen

In den ersten beiden Studienjahren wiesen 44% der hospitalisierten Kinder definierte
Komplikationen auf. Dabei war der Anteil der Kinder mit Komplikationen in allen Alters-
gruppen etwa gleich hoch. Ein ahnlicher Anteil komplikativer Verlaufe wurde auch von
anderen Untersuchern gefunden [Stojanov et al., 2000]. Wie in der Pilotstudie waren die
haufigsten Komplikationen Pneumonien und Apnoen [Herzig et al., 1998]. Die beobachteten
Unterschiede der relativen H&aufigkeit von Pneumonien und Apnoen in den alten und neuen
Bundeslandern sind in erster Linie Folge der regional unterschiedlichen Altersverteilung. Bei
Séuglingen, die in den alten Bundeslédndern die Hauptbetroffenen waren, dominierten
Apnoen, bei élteren Kindern, die in den neuen Bundesléandern einen groReren Teil der
Hospitalisierungen ausmachten, traten vor allem Pneumonien auf. Wahrend des vierjéhrigen
Studienzeitraums wurden nur 2 Todesfalle bei hospitalisierten Kindern mit Pertussis
gemeldet. Hiervon wurde ein Todesfall in erster Linie auf eine gleichzeitige bakterielle
Meningitis in Folge eines Neuralrohrdefektes zurtickgefiihrt. Bezogen auf alle hospitalisierten
Félle in 1997 und 1998 entsprach dies einer Letalitat von 0,38% bei Sauglingen (0,45% fur
Kinder unter 6 Monaten). Uber den Gesamtzeitraum ergibt sich eine Mortalitat an Pertussis
von nur 0,004 / 100.000 Personenjahre bei Kindern unter 16 Jahren und von 0,06 / 100.000

bei Sauglingen. Im Vergleich mit anderen Léndern sind sowohl die Mortalitat als auch die
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Letalitat hier etwas niedriger [Guris et al., 1999; Halperin et al., 1999]. Aktuelle
Vergleichszahlen, insbesondere flr hospitalisierte Patienten liegen jedoch nicht vor. Zudem
ist die Vergleichbarkeit durch unterschiedliche Surveillance-Systeme und unterschiedliche
Kriterien flr eine stationdre Aufnahme beschrénkt. Man muss auch davon ausgehen, dass die
erhobenen Daten die Mortalitat an Pertussis deutlich unterschétzen. Aus friheren
Untersuchungen ist bekannt, dass Pertussis vor allem im Sduglingsalter, wo die Letalitdt am
hdchsten ist, haufig atypisch verlauft und somit nicht diagnostiziert wird [Heininger et al.,
1992; Hoppe, 2000]. Zudem gibt es Hinweise dafur, dass einige Félle des Sudden Infant
Death Syndroms in Wirklichkeit Todesféllen in Folge von Pertussis entsprechen [Nicoll &
Gardner, 1988; Heininger et al., 1996]. AuBerdem kann die Erkrankung vor allem bei jungen
Sauglingen rasch exazerbieren, so dass Todesfélle aufgetreten sein kdnnten, ohne dass bereits

eine stationdre Aufnahme erfolgt ist [Heininger et al., 1992; Wortis et al., 1996].

4.1.4 Geschlechtsabhangigkeit der Inzidenz

Diese Untersuchung deutet darauf hin, dass das weibliche Geschlecht etwas haufiger von
schweren Keuchhustenverlaufen betroffen ist. Insbesondere galt dies flir hospitalisierungs-
pflichtige Pertussiserkrankungen mit definierten Komplikationen. Eine tendenziell hohere
Inzidenz bei Méadchen wurde auch flr alle hospitalisierungspflichtigen Pertussiserkrankungen
gesehen, dieser Unterschied war allerdings statistisch nicht signifikant. Auch wenn sich nicht
in allen friiheren Untersuchungen konsistente Ergebnisse finden [White et al. 1996; Van
Buynder et al., 1999], wurde fur Pertussis schon friiher eine hohere Morbiditat und Mortalitat
flr das weibliche Geschlecht beschrieben [Gordon & Hood, 1951; Muller, Leeuwenburg &
Pratt, 1986; Beutel et al. 1996; Blackwelder et al., 1997; Halperin et al., 1999]. Andere
Untersuchungen fanden diese Unterschiede hingegen nur fur édltere Kinder und junge
Erwachsene, und interpretierten dies dahingehend, dass Frauen im Rahmen der
Kinderbetreuung vermutlich ein héheres Expositionsrisiko aufweisen [Finger et al., 1991;
Farizo et al., 1992; Wirsing von Koénig, 1992; Wirsing von Konig et al., 1995; Guris et al.,
1999]. Aufféllig bei den hier vorliegenden Ergebnissen ist jedoch eine tendenziell hohere
Inzidenz hospitalisierungspflichtiger Pertussiserkrankungen fiir Madchen aller Altersgruppen.
Der Inzidenzunterschied wurde auRerdem in allen Meldejahren und unabhéangig von der
Nationalitat beobachtet. Warum Pertussis im Gegensatz zu den meisten anderen

Atemwegserkrankungen das weibliche Geschlecht zu bevorzugen scheint, ist unklar [Cherry,
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Baraff & Hewlett, 1989]. Denkbar wére neben einer grofieren Empféanglichkeit eine geringere

Durchimpfungsrate fur Médchen, obwohl es hierfur keine direkten Anhaltspunkte gibt.

4.1.5 Nationalitatsspezifische Unterschiede

Wéhrend des Studienzeitraums war die Inzidenz von hospitalisierungspflichtigem Pertussis
wie auch die Inzidenz von Keuchhustenkomplikationen bei auslandischen Kindern fast
doppelt so hoch wie bei deutschen Kindern. Schon eine friihere Studie hatte in Deutschland
einen hoheren Anteil von nichtdeutschen Kindern unter ambulant behandelten
Pertussispatienten beobachtet [Hartung, 1982]. Eine mogliche Erklarung kénnte eine
schlechtere Durchimpfungsrate in dieser Bevolkerungsgruppe sein, wie in élteren
Untersuchungen ebenfalls beschrieben [Wohlgemuth & Stickl, 1980; Metze & Cerci, 1982;
Liesenfeld & Mietens, 1988]. Aktuelle Daten zu nationalitatenspezifischen
Durchimpfungsraten liegen jedoch nicht vor. Diesbeziiglich sind weitere Untersuchungen
dringend erforderlich. Sollte sich zeigen, dass ausléandische Kinder wirklich eine niedrigere
Durchimpfungsrate haben, sind spezielle Programme notwendig, um diesen Bevolkerungsteil
anzusprechen und eventuelle Impfliicken zu schlie3en.

Die beschriebenen Inzidenzunterschiede fanden sich insbesondere fur Kinder unter einem
Jahr. Dabei waren auslandische Kinder auch bei den Sauglingen Uberreprasentiert, die ein
impffahi-ges Alter erreicht hatten (Daten nicht gezeigt). Dies konnte auf ein groReres Ausmal}
des ohnehin bestehenden Problems der verspateten Durchflihrung [Laubereau et al., 2001] der
Impfungen in der auslandischen Bevolkerung hinweisen. Auch hier besteht weiterer

Untersuchungs- und gegebenenfalls Handlungsbedarf.

4.1.6 Altersabhangigkeit der Inzidenz

Hospitalisierungspflichtige Pertussisfélle betreffen vor allem junge Sauglinge, die nicht oder
nur teilweise durch eine Impfung geschiitzt werden kénnen. Insgesamt betrafen etwa 70%
aller Hospitalisierungen wegen Pertussis Kinder unter 1 Jahr, etwa 60% aller Falle Kinder
unter 6 Monaten. Bezuglich der Verlaufe mit Komplikationen war der Anteil sehr junger
Kinder sogar noch etwas hoher. Das relative Risiko einer Hospitalisierung wegen Pertussis
war flr Sauglinge fast 40mal so hoch wie fir &ltere Kinder, fur Verlaufe mit Komplikationen
sogar fast 50mal so hoch. Eine vergleichbare Altersverteilung der hospitalisierten

Pertussisfélle fand sich auch in anderen Landern mit einer hohen Durchimpfungsrate. Hier
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représentierten Sauglinge unter 6 Monaten ebenfalls etwa 60-80% der hospitalisierten Falle
[CDC, 1995; De Serres et al., 1995, Gdris et al., 1999; Van Buynder et al., 1999].

Insgesamt nahm Uber den vierjahrigen Beobachtungszeitraum bei einem gleichzeitigen
Rickgang der Meldezahlen der Anteil sehr junger Sauglinge, die noch nicht durch eine
Impfung geschiitzt werden kénnen, tendenziell zu. Diese Veranderung der Relationen kénnte
ein Hinweis dafr sein, dass die Durchimpfungsrate in diesem Zeitraum zugenommen hat.
Absolut war die Anzahl gemeldeter Félle bei jungen Sauglingen jedoch ebenfalls riicklaufig.
Aus anderen Landern mit einer hohen Durchimpfungsrate wurde ein Inzidenzriickgang auch
flr die Altersgruppen berichtet, die noch zu jung fur einen ausreichenden Impfschutz waren
[Miller, White & Fairley, 1994; Nielsen & Larsen, 1994]. Ob ein Teil des hier gesehenen
Inzidenzriickgangs durch eine gewisse Herdenimmunitat im Zuge einer héheren
Durchimpfungsrate verursacht wurde, kann wegen des zu kurzen Studienzeitraums allerdings
nicht beurteilt werden. Der grote Teil des Ruckgangs der absoluten Erkrankungszahlen bei
ganz jungen Sauglingen ist jedoch vermutlich mit dem allgemeinen Riickgang der

Meldezahlen im Rahmen des epidemischen Zyklus zu erklaren.

4.1.7 Regionale Inzidenzunterschiede

Die Inzidenz hospitalisierungspflichtiger Pertussiserkrankungen mit und ohne
Komplikationen war in den neuen Bundeslandern signifikant hoher als in den alten
Bundeslandern. So war die Inzidenz aller hospitalisierungspflichtiger Pertussisverlaufe im
Zeitraum 1997 bis 1998 in den neuen Bundeslandern etwa doppelt so hoch wie in den alten
Bundesléndern (4,50 versus 2,36 / 100.000 Personenjahre, standardisiert fir Alter und
Geschlecht). Ahnlich ausgepragt war der Inzidenzunterschied beziiglich der Verlaufe mit
definierten Komplikationen (1,20 versus 0,76 / 100.000 Personenjahre, standardisiert fur
Alter und Geschlecht). Dieser Unterschied wurde in allen Meldejahren auRBer 1999
beobachtet. Auch wenn der Inzidenzunterschied prinzipiell in allen Altersgruppen beobachtet
wurde, war der Unterschied fur &ltere Kinder am deutlichsten. Dabei war in den neuen
Bundeslandern der Anteil der hospitalisierten Pertussisféalle zwischen 6-15 Jahren mit 45%
ungewohnlich hoch. In anderen Landern mit einer hohen Durchimpfungs-rate wurde eine
solche Altersverteilung nicht gesehen. Beispielsweise waren in den USA nur 4% aller
hospitalisierten Falle zwischen 5-19 Jahren alt [Davis et al., 1992; Farizo et al., 1992].

Hingegen entsprach die
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Altersverteilung hospitalisierter Pertussisfélle in den alten Bundesléandern in etwa den
Verhaltnissen in den USA [Farizo et al., 1992; CDC, 1995; Giris et al., 1999].

Die Inzidenzunterschiede zwischen neuen und alten Bundeslandern kénnten zum Teil durch
eine unterschiedliche Wahrnehmung der Erkrankung bedingt sein. Als méglicher Erklarungs-
ansatz fur den beobachteten Inzidenzunterschied kdme die traditionell héhere Teilnahmequote
an epidemiologischen Untersuchungen in den neuen Bundeslandern in Betracht. Jedoch
mussen auch andere Faktoren beriicksichtigt werden. So war in der DDR die
Pertussisinzidenz bis zur Wiedervereinigung sehr niedrig und ist erst in den letzten Jahren
deutlich angestiegen [Robert-Koch-Institut 2000a; Robert-Koch-Institut 2000b]. Deshalb
konnten insbesondere 6-15jahrige Kinder ein erhohtes Risiko fir eine Pertussisinfektion
haben, da sie in der Vergangenheit keinen Kontakt zu zirkulierenden Pertussisantigenen
hatten und andererseits die Wirksamkeit der Impfung allmé&hlich schwindet. In friiheren
Untersuchungen ist beschrieben worden, dass die Immunitét nach der Impfung spatestens
nach 12 Jahren véllig verschwunden ist [Jenkinson, 1988; Ramsay et al., 1993; Long, 1996].
Dagegen war die friihere Bundesrepublik lange ein Endemiegebiet fur Pertussis, so dass bei
allmé&hlich nachlassender Immunitét nach einer Infektion durch regelhaften Antigenkontakt
gewissermalien eine Boosterung erfolgte [Trollfors & Rabo, 1981; Cherry, 1999]. Neuere
Daten des Robert Koch Instituts bestatigen fir die neuen Bundesléander einen Anstieg der
Erkrankungszahlen vor allem bei alteren Kindern [Robert-Koch-Institut 2000a; Robert-Koch-
Institut 2000b]. Hierdurch konnte ein Teil des beobachteten Inzidenzunterschieds zwischen
neuen und alten Bundesléndern erklart sein. Die im Jahr 2000 erfolgte Einfuihrung einer
weiteren Boosterimpfung zwischen dem 11.-18. Lebensjahr in die Impfempfehlungen
[STIKO, 2000] kénnte ein erster Schritt zur Losung dieses Problems sein.

Darlber hinaus ist bei der Beurteilung der gefundenen regionalen Unterschiede zu berck-
sichtigen, dass mittels des aktiven Surveillance-Systems ESPED nur hospitalisierungs-
pflichtige Pertussisfalle identifiziert werden konnten. Da die regionalen
Hospitalisierungsraten flr Pertussis in Deutschland unbekannt sind, kann von den erhobenen
Daten nicht direkt auf die Gesamtinzidenz von Pertussis geschlossen werden. Erfahrungen
aus anderen Landern deuten auf groRRe Unterschiede der Hospitalisierungsraten.
Beispielsweise wurde die Hospitalisierungsrate fur die USA (einem Land mit hoher
Durchimpfungsrate) mit etwa 40% angegeben [Davis et al., 1992; Farizo et al., 1992]. In den
Niederlanden, wo nahezu alle Kinder gegen Pertussis geimpft sind, wurde sie mit 52%
beziffert [De Melker, Conyn-van Spaendonck & Schellekens, 1997]. Dagegen lag die

Hospitalisierungsrate in Grol3britannien
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in den 70er Jahren, also in einer Zeit geringer Akzeptanz der Pertussisimpfung, bei unter 10%
[Miller & Fletcher, 1976; Williams, Kwantes, Joynson, Burell-Davis & Dajda, 1981]. Bei
einer friheren Untersuchung aus dem Jahr 1982 wurde die Hospitalisierungsrate in der
Bundesrepublik mit 3,1% angegeben [Hartung, 1982]. Diese Unterschiede legen den Schluss
nahe, dass Pertussis in Landern mit einer hohen Durchimpfungsrate als ernstere Erkrankung
eingeschétzt werden kdnnte. Demzufolge kdnnte Pertussis bei Kindern in Landern mit
niedriger Durchimpfungsrate moglicherweise seltener zu einer Krankenhauseinweisung
fahren. Aufgrund der historisch hoheren Durchimpfungsrate in Ostdeutschland kénnte
deshalb die Hospitalisierungsrate hier hoher sein als in Westdeutschland, was eine weitere
maogliche Erklarung fir die gefundene hohere Inzidenz hospitalisierungspflichtiger
Pertussisverldufe in den neuen Bundesléandern sein kénnte. Daruiber hinaus zeigen Daten des
Statistischen Bundesamtes (Krankenhausstatistik 1997), dass die Hospitalisierungsrate bei
Kindern unter 15 Jahren in den neuen Bundesléandern generell etwas héher war als in den
alten Bundeslandern. Da jedoch der Anteil der hospitalisierten Pertussisfalle mit definierten
Komplikationen in beiden Regionen etwa gleich gro3 war, kann der beobachtete
Inzidenzunterschied nicht allein durch ein unterschiedliches Einweisungsverhalten erklart

werden.

4.1.8 Impfstatus der hospitalisierten Falle

Daten zum Impfstatus wurden nur in den ersten beiden Jahren auch von den Kinderkliniken
erhoben, fur den Zeitraum 1999-2000 liegen nur fiir die Fé&lle Angaben vor, bei den die Eltern
an der Fall-Kontroll-Studie teilgenommen haben.

Von allen hospitalisierten Pertussisfallen aus 1997 und 1998 waren fast 85% zum Zeitpunkt
der stationaren Aufnahme noch nicht gegen Keuchhusten geimpft, obwohl der Anteil der
Kinder, der noch zu jung fur eine Impfung war, nur etwa 20% betrug. Lediglich 4,5% der
Falle, die zum Zeitpunkt der stationdren Aufnahme alt genug waren, mindestens einmal
geimpft zu sein, hatten einen altersentsprechenden Impfschutz geméall den Empfehlungen der
STIKO [STIKO, 1997; STIKO, 1998; STIKO, 2000]. Dieser Anteil war sowohl in den neuen
Bundesléndern (9%) als auch in den alten Bundeslandern (2,8%) sehr gering. Fast 80% der
Kinder im impffahigen Alter waren nicht gegen Pertussis geimpft. So wurden in den beiden
Jahren 7.117 von 11.151 stationdren Behandlungstagen (63,8%) von Kindern verursacht, die

nicht altersentsprechend geimpft waren. Nur 246 Tage (2,2%) entfielen auf Kinder mit
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altersgerechtem Impfschutz. Demzufolge konnte ein groRer Teil der Hospitalisierungen
wegen Pertussis durch eine zeitgerechte Impfung verhindert werden. Ahnliches gilt auch fiir
die Verlaufe mit Komplikationen, auch wenn hier ein groRerer Teil der betroffenen Kinder

noch zu jung fur eine Impfung war.

4.1.9 Stationare Verweildauer

Die mittlere stationdre Verweildauer fur alle gemeldeten Pertussisfélle lag bei 14,9 Tagen, fur
Falle mit Komplikationen im gesamten vierjahrigen Studienzeitraum sogar bei etwa 19
Tagen. Kinder, die an Keuchhusten erkrankten und hospitalisiert werden mussten, verblieben
unabhéngig von der Altersgruppe deutlich langer in stationdrer Behandlung als bei anderen
sogenannten Kinderkrankheiten wie beispielsweise Masern. Die stationdre Verweildauer war
auch hoher als die durchschnittliche Verweildauer bezogen auf alle Krankheiten (Statistisches
Bundesamt, Gesundheitsberichterstattung des Bundes, www.gbe-bund.de). Die durch-
schnittliche stationdre Verweildauer lag in Deutschland deutlich héher als beispielsweise in
den USA oder Kanada, was allerdings generelle Unterschiede der Verweildauer zwischen den
Landern widerspiegelt [Farizo et al., 1992; Halperin et al., 1999]. Insgesamt verdeutlicht die
lange stationdre Liegezeit in Deutschland die groRe Public-Health Relevanz schwerer
Keuchhustenerkrankungen.

Im Studienverlauf wurde aulRerdem eine tendenzielle Zunahme der mittleren Verweildauer
zumindest fur komplikative Verlaufe gesehen. Allerdings nahm in dieser Zeit auch der Anteil
der sehr jungen S&uglinge signifikant zu. Da insbesondere diese Kinder von sehr schweren
Verlaufen der Erkrankung betroffen sind [Farizo et al., 1992; Baron et al., 1998; Herzig et al.,
1998; Guris et al., 1999], ist die Verlangerung der Verweildauer - entgegen dem Trend bei
sonstigen Erkrankungen - zu erklaren.

Auffallig war eine signifikant langere Krankenhausliegezeit in den neuen Bundeslandern
verglichen mit den alten Bundeslandern. Dies wurde fir alle Altersgruppen beobachtet und
galt sowohl fur Pertussisfalle mit als auch ohne Komplikationen. Im Gegensatz hierzu zeigten
Daten des Statistischen Bundesamtes keine wesentlichen Unterschiede der stationéren
Verweildauer zwischen Osten und Westen bezuglich aller Erkrankungen in padiatrischen
Abteilungen (Auskunftstabelle 1998 KR-1). Eine mdgliche Erklarung der Unterschiede in
bezug auf Pertussis konnten regionale Unterschiede im Patientenmanagement sein.
Angesichts der zunehmenden Bedeutung einer Einsparung von Gesundheitskosten ist dies ein

wichtiges
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Studienergebnis. Dennoch ist eine abschlieBende Bewertung schwierig, da zu wenig klinische
Daten zur Komorbiditat und zum Outcome erhoben wurden, die die Liegezeit deutlich

beeinflussen kdnnen.

4.1.10 Diagnostische Verfahren

Fur etwa 80% der unter der Verdachtsdiagnose Pertussis gemeldeten Falle wurde eine
labormedizinische Bestatigung mittels Serologie oder direktem Erregernachweis angestrebt.
Hierbei zeigten sich deutliche regionale Unterschiede. In den neuen Bundeslandern wurde
fast immer eine labormedizinische Diagnostik veranlasst, in den alten Bundeslandern dagegen
nur bei etwa 75% der Falle. Auch war der Anteil der Falle ohne labormedizinische
Bestatigung, die also allein auf Grund des klinischen Verdachts gemeldet wurden, im Westen
bedeutend hoher. Ursdchlich kénnte eine groRere klinische Erfahrung mit Pertussis in den
alten Bundeslandern wegen der deutlich hoheren Inzidenz in der jiingeren Vergangenheit sein
(siehe 1.4). Vor allem die Indikation zu einer serologischen Untersuchung wurde in den neuen
Bundeslandern, unabhéngig vom Alter des Kindes, weitaus haufiger gesehen. Dies kdnnte
auch zu einer haufigeren Diagnostizierung von Pertussis in den neuen Bundesléandern
beigetragen haben und so auch einen Teil des beobachteten Inzidenzunterschiedes
hospitalisierter Pertussis-erkrankungen erklaren. Insgesamt erscheint in Anbetracht der
beobachteten Unterschiede eine Standardisierung des diagnostischen VVorgehens und die
Implementierung klinischer und labordiagnostischer Leitlinien fiir Pertussis notwendig
[Mller et al., 1997].

4.2 Vakzine-Effektivitat nach der Screening-Methode

Bislang standen nur wenige Daten zur Wirksamkeit von azelluldren Pertussisimpfstoffen
aullerhalb der Bedingungen einer kontrollierten Studie zur Verfugung. Diese Untersuchung
belegt die hohe Effektivitat der Pertussisimpfung unter Alltagsbedingungen in Deutschland.
Fur Kinder zwischen 2 und 32 Monaten wurde die Wirksamkeit einer abgeschlossenen
Grund-immunisierung gegen Pertussis (3 Impfungen) in bezug auf die Pravention
hospitalisierungs-pflichtiger Verldufe auf 99,8% [95%-KI: 98,3% - 100%] geschéatzt. Der
leichte Abfall des Punktschétzers der Vakzine-Effektivitat nach der ersten Boosterimpfung
konnte ein Zufallseffekt sein oder durch eine Durchmischung mit dlteren Kindern erklart

werden, als ein Hinweis auf einen allméhlichen Abfall der Effektivitat der Impfung mit der
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Zeit. Da fir die untersuchten Geburtskohorten fast ausschliel3lich azellulére Impfstoffe
verwendet wurden, entspricht die Schatzung der VVakzine-Effektivitat im Wesentlichen der
von azelluldarem Impfstoff.
Nicht nur die vollstandige, sondern bereits eine partielle Immunisierung ist effektiv bezuglich
der Préavention stationar behandlungspflichtiger Keuchhustenerkrankungen. Nach der ersten
Impfung zeigte sich eine Vakzine-Effektivitat von 68%, die nach der zweiten Impfung auf
91,8% weiter zunahm. Dies ist insbesondere deshalb von Bedeutung, weil Sduglinge gerade
in der Zeit das hochste Komplikationsrisiko haben, in der sie nur Giber einen partiellen
Impfschutz verfugen. Vergleichszahlen zu den gefundenen Schétzwerten der Vakzine-
Effektivitét liegen nicht vor. Bislang gibt es keine Studien, weder fiir Ganzzellimpfstoffe
noch fir azellulére Impfstoffe, die den Schutzeffekt einer partiellen gegentber einer
vollstandigen Pertussis-immunisierung in bezug auf den Endpunkt Hospitalisierung
untersucht haben.
Unsere Schatzung der Effektivitat einer vollstandigen Pertussis-Grundimmunisierung lag
hoher als in den kontrollierten Studien zur Wirksamkeit azellularer Impfstoffe [Trollfors et
al., 1995; Greco et al., 1996; Schmitt et al., 1996; Heininger et al., 1998; Salmaso et al.,
1998]. Dies ist dadurch zu erklaren, dass hier die Effektivitat der Pertussisimpfung beziiglich
hospitalisie-rungspflichtiger Verlaufe untersucht wurde. Altere Untersuchungen, die sich mit
stationér behandlungsbedirftigem Keuchhusten befasst haben, fanden eine &hnliche
Effektivitat fur Ganzzellimpfstoffe [McKendrick, Gully & Geddes, 1980; Walker, Pinkerton,
Love, Chaudhuri & Datta, 1981; Fine & Clarkson, 1987; Nielsen & Larsen, 1994].
Die hier gewonnene Schétzung der Vakzine-Effektivitét lag bezlglich hospitalisierter
Pertussisfalle mit definierten Komplikationen sogar noch etwas héher. Obwohl dieser
Unterschied statistisch nicht signifikant war, bestétigen sie friihere Beobachtungen einer
hoheren Effektivitat der Pertussisimpfung hinsichtlich komplizierter Erkrankungsverléufe
[Farizo et al., 1992; Trollfors et al., 1995; Stojanov et al., 2000].
Verglichen mit Untersuchungen aus Kanada (49,5%) und den USA (25% aller Pertussisfalle)
war der Anteil ungeimpfter Kinder unter den hospitalisierten Pertussisfallen in dieser Studie
(80% der Kinder im impfféhigen Alter) hoch [Giiris et al., 1999; Halperin et al., 1999]. Eine
maogliche Erklarung konnte die zu spate Durchfiihrung der Impfung in Deutschland sein
[Laubereau et al., 2001], was zu einem hdheren Anteil ungeimpfter Kinder unter den
Exponierten fuhrt und somit bei gleicher VVakzine-Effektivitat auch zu einem groReren Anteil
ungeimpfter Kinder unter den Erkrankten. Daneben konnte die Effektivitét der in Deutschland
gebréuchlichen Vakzinen hoher sein. Allerdings deuten friihere Untersuchungen auch auf eine
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geringere Hospitalisierungsrate fir Pertussis in Deutschland verglichen mit anderen Nationen
[Hartung, 1982; Giiris et al., 1999; Stojanov et al., 2000]. Falls in Deutschland nur schwerere
Verlaufe stationér eingewiesen wirden, wére der groRere Anteil ungeimpfter Kinder dadurch
erklart, dass Pertussisimpfstoffe eine hohere Effektivitat bezuglich komplikativer Verlaufe
aufweisen [Farizo et al., 1992; Trollfors et al., 1995].

Verschiedene Biasformen wurden bedacht. Selbst bei Nutzung eines aktiven Surveillance-
Systems kann nicht damit gerechnet werden, dass alle aufgetretenen Félle vollstandig
gemeldet werden. In vergleichbaren Studien, die ebenfalls das Surveillance-System ESPED
genutzt haben, wurde die Meldevollstandigkeit durch Capture-Recapture-Analysen auf 50-
80% geschatzt [Hook & Regal, 1995; Kries et al., 1997; Giani et al., 1999; Rosenbauer et al.,
1999]. Ein sogenannter Reporting-Bias - dass also vor allem schwere Félle gemeldet werden -
kann nicht vollig ausgeschlossen werden. Da Pertussis bei Geimpften milder zu verlaufen
scheint als bei Ungeimpften [Grob, Crowder & Robbins, 1981; Bortolussi et al., 1995; Yaari
et al., 1999], wirde hierdurch die Vakzine-Effektivitat tUberschatzt. Dennoch deuten Analysen
der Anzahl gemeldeter Félle in bezug auf die GroRRe der Meldekliniken darauf hin, dass
vielmehr bestimmte Kinderérzte gar keine Pertussisfalle melden (Daten nicht gezeigt).

Das ESPED-System kann aufRerdem nur die Falle von Komplikationen erfassen, die in den
befragten Kliniken im Rahmen der Routinediagnostik erkannt werden. Da der Impfstatus
eines Kindes den behandelnden Arzten aus dem Impfausweis bekannt ist, muss damit
gerechnet werden, dass bei geimpften Kindern - zumindest bei nicht ganz typischer
Symptomatik - der Keuchhusten weniger im Vordergrund der differenzialdiagnostischen
Uberlegungen steht als bei Kindern ohne anamnestisch bekannten Impfschutz. Es ist daher
nicht auszuschlieRen, dass der Anteil nicht diagnostizierter und deshalb nicht gemeldeter
Erkrankungen bei geimpften Kindern etwas hoher ist als bei ungeimpften Kindern. Auch
hierdurch kann eine leichte Uberschatzung der Vakzine-Effektivitat bedingt sein.

Da der Beobachtungszeitraum dieser Studie erst 1997 begann, wurden einige wenige Falle der
entsprechenden Geburtskohorte nicht bertcksichtigt, die schon Ende 1996 wegen Pertussis
hospitalisiert wurden. Dies hétte allerdings nur zu einer Beeinflussung der altersadjustierten
Vakzine-Effektivitat gefiihrt, falls der Impfstatus der Falle aus 1996 sich vom Impfstatus der
erfassten Falle der gleichen Altersgruppe unterschieden hétte. Die Verkaufszahlen von
Pertussisimpfstoffen waren von 1996 bis 1998 nahezu unverandert, was auf eine konstante
Durchimpfungsrate in diesem Zeitraum hindeutet (Abbildung 1). Demzufolge ist ein groRerer

Bias unwahrscheinlich. AufRerdem gab es 1996 nur wenige Hospitalisierungen wegen
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Keuchhusten [Herzig et al., 1998], da das Jahr 1996 ein ,, Tief* im epidemischen Zyklus von
Pertussis darstellte (Abbildung 2). So wurden in der zweiten Hélfte des Jahres 1996 nur drei
Kinder im Alter unter 12 Monaten wegen Pertussiskomplikationen stationdr aufgenommen,
die alle drei sogar junger als 3 Monate waren. Selbst unter der Annahme, dass alle Kinder
zum Zeitpunkt der stationdren Aufnahme genau 2 Monate alt waren und alle altersgerecht
einmal geimpft waren, lage die Vakzine-Effektivitat bezlglich hospitalisierungspflichtiger
Pertussiskomplikationen nach der ersten Impfung immer noch bei 72,4% statt 75,6% (Daten
nicht gezeigt). Da keines der Ende 1996 hospitalisierten Kinder alt genug war, um mehr als
einmal geimpft zu sein, sind die Schéatzungen der Effektivitat von 2-4 Impfungen hiervon
unbeeinflusst.
Die Teilnahmerate im Telefonsurvey betrug 59%. Obwohl sich die Studienteilnehmer
hinsichtlich soziodemographischen Variablen nicht von den Nicht-Teilnehmern
unterschieden, muss damit gerechnet werden, dass Studienteilnehmer generell starker an
gesundheitlichen Belangen ihrer Kinder interessiert sind und somit méglicherweise auch
haufiger ihre Kinder impfen. Die Durchimpfungsrate der Bevolkerung kénnte deshalb
tiberschatzt worden sein, was wiederum zu einer Uberschitzung der Vakzine-Effektivitat
fihrt. Dennoch ist der Effekt dieses Bias gering: Selbst unter der Annahme, dass die
Durchimpfungsrate bei Nicht-Teilnehmern nur halb so hoch war wie bei Studienteilnehmern,
lage die Effektivitat nach 3 Pertussisimmuni-sierungen noch immer bei 99,2% [95%-KI:
94,2%-99,9%] (Daten nicht gezeigt).
Frihere Untersuchungen haben den Einfluss der Falldefinition auf die Schéatzung der
Vakzine-Effektivitat belegt [Fine & Clarkson, 1987; Trollfors et al., 1997; Heininger et al.,
1998]. Fur kontrollierte Studien wurde deshalb zur Gewahrleistung der Vergleichbarkeit von
der WHO eine Pertussis-Falldefinition vorgeschlagen, die neben einer Hustendauer von
mindestens 21 Tagen einen labormedizinischen Pertussisnachweis fordert [World Health
Organization, 1991]. Diese Falldefinition war fiir die vorliegende Untersuchung aus
verschiedenen Griinden nicht geeignet (siehe 4.1.1). Die von uns benutzte Falldefinition
verzichtete zugunsten einer moglichst hohen Sensitivitat auf eine hohe Spezifitat. Da
Pertussis vor allem bei Geimpften haufiger unspezifisch verlauft [Aoyama et al., 1993;
Heininger, 1996; Yaari et al., 1999] und die labormedizinische Nachweisquote bei Geimpften
reduziert ist [Storsaeter et al., 1990; Muller et al., 1997; Hallander, 1999], wird durch die von
uns benutzte Falldefinition die Vakzine-Effektivitat im Vergleich zur WHO-Definition
unterschatzt. Fehldiagnosen im Rahmen einer unspezifischeren Falldefinition sind bei
Geimpften und nicht Geimpften gleich
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haufig zu erwarten, was ebenfalls zu einer leichten Unterschatzung der Vakzine-Effektivitat
fihren kann [Orenstein, Bernier & Hinman, 1988].

Obwohl der Nettoeffekt der verschiedenen Biasformen schwer einzuschétzen ist, ist jedoch
der Einfluss auf die gewonnenen Ergebnisse vermutlich gering. Demzufolge sind azellulare
Impfstoffe nicht nur unter den Bedingungen einer kontrollierten Studie, sondern auch unter
Alltagsbedingungen hoch wirksam zur Verhinderung schwerer Pertussisverlaufe. Dies gilt
sowohl fir eine abgeschlossene Grundimmunisierung als insbesondere auch flr eine partielle
Immunisierung.

Die Tatsache, dass nach den Ergebnissen des Telefonsurvey [Laubereau et al., 2001] ein
groRer Teil der Impfungen in Deutschland spéater erfolgt als moglich wére, erlangt durch
dieses Ergebnis eine zunehmende Bedeutung. Bereits nach der ersten Impfung besteht ein
gewisser Schutz vor schweren hospitalisierungspflichtigen Pertussiserkrankungen. Da diese
Erkrankungsverlaufe vor allem junge Sauglinge bedrohen, die fur die meisten Hospitali-
sierungen in Deutschland verantwortlich sind, kdnnte durch eine zeitgerechte Immunisierung
ein groRer Teil der stationdren Aufenthalte vermieden werden. Programme, die sowohl bei
Eltern als auch Kinderérzten ein Bewusstsein fiir die Notwendigkeit eines zeitgerechten

Beginns der Pertussisimmunisierung schaffen, sind somit dringend erforderlich.

4.3 Fall-Kontroll-Studien zur Effektivitat der Pertussisimpfung

Wie in der populationsbezogenen Untersuchung mittels der Screening-Methode zeigte auch
die Fall-Kontroll-Studie eine hohe Effektivitat der Pertussisimpfung gegentber
hospitalisierungs-pflichtigen Erkrankungsverlaufen in Deutschland unter Alltagsbedingungen.
Nach Abschluss der Grundimmunisierung betrug die adjustierte Vakzine-Effektivitat in bezug
auf alle hospitalisierungspflichtigen Verlaufe 96,6%, nach der ersten Auffrischimpfung
95,2%. Dies bestatigt in etwa Ergebnisse friherer Studien zur Wirksamkeit einer
abgeschlossenen Pertussis-Grundimmunisierung unter Alltagsbedingungen in bezug auf
hospitalisierungspflichtige Verlaufe bei Verwendung von Ganzzellimpfstoffen [McKendrick
etal., 1980; Walker et al., 1981; Fine & Clarkson, 1987; Nielsen & Larsen, 1994]. Ein
wesentlicher Unterschied der Wirksamkeit von azellularen Impfstoffen und
Ganzzellimpfstoffen war in dieser Studie nicht zu verzeichnen. Da jedoch kaum noch Kinder
mit Ganzzellimpfstoff geimpft werden, sind die gewonnenen Schétzungen hierfir

entsprechend ungenau.
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Durch den Inzidenzriickgang von hospitalisierungspflichtigen Pertussiserkrankungen in den
letzten beiden Studienjahren im Rahmen des epidemischen Zyklus war das
Untersuchungskollektiv beziiglich definierter Komplikationen kleiner als geplant, so dass die
Konfidenzintervalle der Vakzine-Effektivitat bezlglich stationdr behandelter
Pertussiskomplikationen weit waren. Die Punktschatzer waren jedoch vergleichbar
beziehungsweise sogar geringfligig hoher, verglichen mit der Effektivitat bezdglich aller
hospitalisierungspflichtiger Verldufe. Auch wenn die Unterschiede nur sehr gering waren
entspricht die Tendenz den Beobachtungen aus der populationsbezogenen Untersuchung
(siehe 4.2) sowie friiheren Berichten, dass die Pertussisimpfung besser vor schwereren
Verlaufen schitzt [Farizo et al., 1992; Trollfors et al., 1995].

Der leichte Abfall der Vakzine-Effektivitat nach der Boosterdosis kann dadurch erklart
werden, dass ein Groldteil der Falle bei Kindern zu verzeichnen war, die zum Zeitpunkt der
Erkrankung alter als 9 Jahre waren. Dies spiegelt den in friiheren Untersuchungen
beschriebenen Abfall der impfinduzierten Immunitat mit der Zeit wider [Jenkinson, 1988;
Ramsay et al., 1993; He, Viljanen, Nikkari, Lyytikdinen & Mertsola, 1994; Long, 1996].
Durch die seit dem Jahr 2000 empfohlene zweite Boosterimpfung im Alter zwischen 10 und
17 Jahren kann dieser Entwicklung kiinftig begegnet werden [STIKO, 2000].

Ein wesentlicher Schutzeffekt vor schweren hospitalisierungspflichtigen Verldufen war nicht
nur nach einer abgeschlossenen Grundimmunisierung zu beobachten. Bereits nach zwei
Immunisierungen zeigte sich eine Vakzine-Effektivitat um 80%. Nach der ersten Impfung war
allerdings in der multivariaten Analyse, im Gegensatz zur populationsbezogenen
Untersuchung, kein wesentlicher Schutzeffekt nachweisbar. Lediglich in der rohen Analyse
der Vakzine-Effektivitat zeigte sich schon nach der ersten Impfung ein geringer Schutzeffekt
von 48,3%. Auch friihere Untersuchungen beschrieben einen signifikanten Schutzeffekt der
Pertussis-impfung bereits vor Abschluss der Grundimmunisierung [Fine & Clarkson, 1987;
Blackwelder et al., 1991; Nielsen & Larsen, 1994; Trollfors et al., 1995; Trollfors et al., 1997,
Tindberg et al., 1999; Van Buynder et al., 1999]. Vergleichszahlen in bezug auf
hospitalisierungspflichtige Verl&ufe liegen jedoch nicht vor.

Generell lagen die Punktschatzungen der Vakzine-Effektivitét fiir die Fall-Kontroll-Studie
etwas niedriger als flr die populationsbasierte Untersuchung. Mehrere Erklarungen kénnten
hierfr verantwortlich sein. Zunéchst muss berticksichtigt werden, dass beide Untersuchungen
auf verschiedenen Studienkollektiven beruhen. Bei der populationsbezogenen Untersuchung

waren alle Kinder jiinger als 38 Monate und entstammten Geburtskohorten mit einer
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durchschnittlich hohen Durchimpfungsrate. Zudem konnten alle erkrankten Kinder mit
bekanntem Impfstatus berlicksichtigt werden. Die Fall-Kontroll-Studie hingegen untersuchte
die Effektivitat der Pertussisimpfung bei Kindern unter 16 Jahren und zumindest im alten
Bundesgebiet war bei dlteren Kindern die Durchimpfungsrate der entsprechenden
Geburtskohorten deutlich niedriger. AulRerdem ermdglichte die populationsbezogene
Untersuchung nur eine Adjustierung fir das Alter der Kinder, da fiir einen grof3en Teil der
Fallkinder (fur diejenigen ohne Elternfragebogen) keine soziodemographischen Daten
vorhanden waren. Auf hierdurch verursachte Ungenauigkeiten der Schatzungen nach der
Screening-Methode wurde von verschiedenen Autoren verwiesen [Orenstein et al., 1988;
Farrington, 1993; White et al., 1996, Guris et al., 1997]. Insgesamt war der Unterschied der
Punktschatzer der beiden Untersuchungsteile jedoch gering.

Zur Beurteilung der Studienergebnisse missen wiederum verschiedene Biasformen
beriicksichtigt werden. Wie fur die populationsbezogene Untersuchung nach der Screening-
Methode wurde auch hier fur die Identifikation der Falle das aktive Surveillance-System
ESPED genutzt. Somit kann auch bei diesem Studiendesign nicht von einer vollstandigen
Meldung aller Falle ausgegangen werden (siehe 4.2). Deshalb kann ein Reporting-Bias —
Meldung vor allem besonders schwerer Falle — mit einer moglichen Uberschatzung der
Vakzine-Effektivitat nicht ausgeschlossen werde. Auch hier muss damit gerechnet werden,
dass die behandelnden Arzte bei geimpften Kindern, vor allem bei untypischer Symptomatik,
seltener die Diagnose Keuchhusten in Erwagung gezogen haben als bei Kindern ohne
anamnestisch bekannten Impfschutz. Es ist daher auch hier nicht auszuschliel3en, dass der
Anteil nicht diagnostizierter und deshalb nicht gemeldeter Erkrankungen bei geimpften
Kindern etwas hoher ist als bei ungeimpften Kindern. Auch dadurch wirde es zu einer
leichten Uberschitzung der protektiven Wirkung der Impfung kommen.

Die fur die Fall-Kontroll-Studie gewahlte Pertussis-Falldefinition entsprach derjenigen, die
flr die populationsbasierte Untersuchung verwendet wurde. Wie in 4.2 n&her ausgefihrt, ist
diese Falldefinition wesentlich sensitiver und dafur weniger spezifisch als die von der WHO
vorgeschlagene Falldefinition [World Health Organization, 1991]. Demzufolge wurden auch
mildere Verlaufsformen identifiziert. Da Pertussis vor allem bei Geimpften milder verlauft
[Grob et al., 1981; Bortolussi et al., 1995; Yaari et al., 1999] wird also auch hier die Vakzine-
Effektivitat im Vergleich zu Untersuchungen, welche die WHO-Definition zugrunde legen,
unterschatzt. Durch eine weniger spezifische Falldefinition steigt das Risiko, dass auch durch

andere Ursachen bedingte Atemwegsinfektionen als Pertussis eingestuft werden. Da diese
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Erkrankungen gleich haufig bei Geimpften und nicht geimpften auftreten, kann dies
wiederum zu einer Unterschatzung der Vakzine-Effektivitat fuhren [Orenstein et al., 1988].
Der Rucklauf der Fall-Elternfragebdgen betrug — vor allem fiir die ersten beiden Studienjahre
— nur etwa 40%. Die Kinder der Responder waren im Durchschnitt jinger und ein groRerer
Anteil hatte definierte Pertussiskomplikationen als Kinder von Non-Respondern. Obwohl
Responder-Kinder etwas schwerer erkrankt schienen, fand sich — insbesondere fur alle
hospitalisierten Pertussisfalle - kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen in bezug
auf den Impfstatus. Demzufolge ist der Bias durch die geringe Response Rate der Falleltern
vermutlich gering.

Auch der Anteil nicht deutscher Kinder war bei Respondern im Vergleich zu Non-
Respondern deutlich geringer. Bei den Kontrollfamilien waren Auslander im Vergleich zur
Gesamt-bevolkerung ebenfalls deutlich unterreprésentiert. Deshalb konnte in der
multivariaten Analyse fur die Nationalitét lediglich adjustiert werden. Inwieweit die
Nationalitat einen Risikofaktor fiir eine Hospitalisierung wegen Keuchhusten darstellt, kann
auf der Grundlage der vorliegenden Daten nicht quantifiziert werden.

Bei der Datenerfassung fur die Kontrollgruppe zielte das Studiendesign darauf ab, eine im
Rahmen der ‘Matching’-Kriterien reprasentative Stichprobe aus der Bevolkerung zu ziehen.
Die Ricklaufquote der Kontrolleltern war mit etwa 30% noch niedriger als die der Falleltern.
Auffallig waren ein nur sehr geringer Anteil von Kontrolleltern mit geringer schulischer und
beruflicher Ausbildung und ein sehr geringer Anteil von Ausléndern, der auch deutlich
niedriger war als bei den Falleltern. Dies liegt vermutlich darin begriindet, dass die Beant-
wortung des Fragebogens gerade fur Familien mit nicht-deutscher Muttersprache aber auch
flr Elternteile mit Tatigkeiten, die nur in geringem Umfang den Umgang mit Schriftsprache
und Dokumenten erfordern, mit groRem Aufwand verbunden ist und somit sehr stark von der
Motivation abhéngt. Es ist aber davon auszugehen, dass die Motivation zur Teilnahme an der
Umfrage bei Eltern von potenziellen Kontrollkindern niedriger ist, als bei Eltern von Kindern,
die durch eine vorausgegangene Erkrankung ihres Kindes gerade einen intensiven Kontakt
mit dem Gesundheitssystem hatten, so dass die oben genannten Gruppen vor allem unter den
Kontrollen unterreprésentiert sind. Der Einfluss dieser Faktoren konnte jedoch im Rahmen
der multivariaten Analyse, bei der neben der Nationalitat der Eltern auch soziokonomische
Variablen bericksichtigt wurden, ausgeglichen werden. Aussagen zur Bedeutung sozialer
Faktoren fiir das Risiko einer Hospitalisierung wegen Keuchhusten sind allerdings anhand

dieses Datenmaterials kaum moglich. So waren in der multivariaten Analyse zwar eine
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niedrige Schulbildung der Mutter, eine fehlende Erwerbstatigkeit des Vaters, das
Nichtvorhandensein eines eigenen Kinderschlafzimmers und die Anzahl der
Haushaltsmitglieder signifikant mit einer Hospitalisierung wegen Pertussis assoziiert.
Dennoch ist dies eher Folge des beschriebenen Selektionsbias. Daruber hinaus war eine
niedrige Schulbildung der Mutter unter den Kontroll-kindern sogar mit einem besseren
Impfstatus assoziiert. Die beobachtete Risikoerhéhung flir Hospitalisierungen wegen Pertussis
beim Vorliegen wesentlicher VVorerkrankungen kann als valide angesehen werden, da sogar
zu erwarten ist, dass auch Eltern von Kontrollkindern im Falle einer Vorerkrankung eher
vermehrt an der Studie teilgenommen haben. So fand sich entsprechend friiherer Berichte
auch eine signifikante Assoziation zwischen Krankenhaus-aufnahmen wegen Pertussis und
Herz- und Lungenerkrankungen in der Anamnese [Heininger, 1996].

Bei der Beurteilung der Untersuchungsergebnisse ist auf’erdem zu beriicksichtigen, dass vor
allem die Eltern einen Fragebogen beantwortet haben kdnnten, die besonders interessiert an
Gesundheitsbelangen ihrer Kinder sind und deshalb in einem héheren Ausmal? ihre Kinder
geimpft haben. Zudem koénnten bei den erkrankten Kindern, die nicht altersgerecht geimpft
waren, Eltern vermehrt ,aus Schuldgefiihlen’ heraus nicht an der Studie teilgenommen haben.
Die Non-Responder-Analyse in bezug auf die Falleltern zeigte jedoch keinen signifikanten
Unterschied in Hinblick auf den Impfstatus zwischen Respondern und Non-Respondern. Da
Kontrolleltern jedoch generell eine geringere Motivation zur Beantwortung des Fragebogens
haben drften, konnte dieser Aspekt hier mehr zum Tragen kommen. Im Falle einer
Uberschatzung der Durchimpfungsrate bei den Kontrollen wiirde die Vakzine-Effektivitat
ebenfalls Giberschéatzt. Im Vergleich zu den Daten aus dem Telefonsurvey fanden sich jedoch
keine signifikanten Unterschiede des Anteils der Kinder (aus der gleichen Geburtskohorte
und im gleichen Altersrange), die im Alter von 3 Monaten bzw. 6 Monaten mindestens einmal
geimpft waren (Daten nicht gezeigt). Zumindest bezliglich des Impfstatus scheint die
Auswahl der Kontrollen also reprasentativ zu sein.

Insgesamt konnte der Einfluss der verschiedenen Biasformen durch Matching und die
Adjustierung fur die verschiedenen Confounder begrenzt werden. Die Pertussisimpfung stellt
somit, unabhéngig vom Impfstoff, ein wirkungsvolles Mittel zur Préavention hospitalisierungs-
pflichtiger Pertussiserkrankungen dar. Unter Zugrundelegung der Punktschétzer der VVakzine-
Effektivitat aus der Fall-Kontroll-Studie hétten mehr als die Halfte der stationéren
Behandlungen verhindert werden kdnnen, wenn alle Kinder zeitgerecht geimpft worden

waren. Bei einer hoheren Durchimpfungsrate in der Bevolkerung kénnte dieser Anteil durch
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eine zunehmende Herdenimmunitat sogar noch hoher sein, da ein groRer Teil der
hospitalisierten Kinder in einem Alter erkrankte, in dem noch nicht geimpft werden konnte.
Dies gilt insbesondere fiir hospitalisierungspflichtige Pertussiskomplikationen.

Auch die Kontrollkinder waren zu einem hohen Anteil nicht oder nicht altersgerecht geimpft.
Nur etwa ein Viertel aller Kontrollkinder aus dem vierjahrigen Studienzeitraum hatte einen
altersentsprechenden Impfstatus. 74,8% der Kontrollkinder hatten mindestens zweimal
geimpft werden kdnnen, jedoch traf dies nur auf etwa die Halfte dieser Kinder zu. Gerade im
jungen S&uglingsalter sind Kinder besonders von hospitalisierungspflichtigen
Pertussisverlaufen und schweren Komplikationen bedroht [Farizo et al., 1992; Giris et al.,
1999; Van Buynder et al., 1999]. Da diese Verlaufe bereits nach der zweiten Impfung in
einem hohen Mal3e verhindert werden kénnten, muss auf einen zeitgerechten Beginn der
Grundimmunisierung geachtet werden. Dagegen erhielten nur 38% der geimpften
Kontrollkinder die erste Impfung zeitgerecht und sogar nur 8% so friih wie maéglich. Fur jede
weitere Impfung lagen diese Anteile noch niedriger. So erhielten nur noch 4% der Kinder die
zweite potenziell schiutzende Impfung wie empfohlen schon zu Beginn des 4. Lebensmonats.
Frihere Untersuchungen zeigten, dass nur ein kleiner Teil der VVerzogerungen der Impfungen
auf echte Kontraindikationen zurtickgefihrt werden kann. Vielmehr wurden héaufig leichte
interkurrente Infekte oder ein schlichtes Vergessen des Impftermins angegeben [Lieu, Black,
Sorel, Ray & Shinefield, 1996; Kirschner, Kirschner & Koch, 1997b]. Gerade fiir eine
Erkrankung wie Keuchhusten, die besonders junge Sauglinge bedroht und wo bereits von
einer partiellen Immunisierung ein signifikanter Schutzeffekt zu erwarten ist, missen alle

Anstrengungen unternommen werden, um eine zeitgerechte Immunisierung zu gewahrleisten.

105



5 Schlussfolgerungen

Hospitalisierungspflichtige Pertussiserkrankungen sind in Deutschland ein Public-Health-
relevantes Problem. Verglichen mit anderen impfpréventablen “Kinderkrankheiten® ist die
mittlere stationdre Verweildauer lang und zu einem hohen Anteil sind ernste Komplikationen
zu verzeichnen. Auch wenn die Inzidenz kompliziert verlaufender Erkrankungsformen in den
Jahren 1999 und 2000 deutlich abgenommen hat, ist im Rahmen des epidemischen Zyklus in
Kirze mit einem Wiederanstieg der Erkrankungszahlen zu rechnen. Um zu tberprifen,
inwieweit durch eine héhere Durchimpfungsrate schwere Pertussisverlaufe langfristig
zuriickgehen, ist eine langerfristige Surveillance erforderlich.
Weiterhin waren deutliche regionale Unterschiede zwischen den alten und den neuen
Bundesléndern festzustellen. VVor allem die Unterschiede in der durchschnittlichen stationdren
Verweildauer und dem Gebrauch labormedizinischer Diagnostik lassen es erforderlich
erscheinen, dass vorhandene Leitlinien starker genutzt werden. Dies gilt nicht nur aus
Grinden der notwendigen Kosteneinsparungen im Gesundheitswesen, sondern dient auch der
Qualitats-sicherung. Der groRe Anteil alterer Kinder unter den hospitalisierten Pertussisfallen
in den neuen Bundeslandern spiegelt den dort beobachteten Inzidenzanstieg in dieser
Altersgruppe wider. Dies verdeutlicht auch die Wichtigkeit der kiirzlich in die
Impfempfehlungen aufgenommenen zweiten Boosterimpfung gegen Pertussis im 11.-18.
Lebensjahr. Es ist allerdings zu befirchten, dass die Akzeptanz fiir diese Impfung gering sein
wird. Die Beobachtung, dass auch schwere hospitalisierungspflichtige Verldaufe in dieser
Altersgruppe zunehmen, konnte fur Kinderarzte und Eltern eine weitere Motivation zur
Impfung darstellen.
Die gefundene hohere Inzidenz hospitalisierungspflichtiger Pertussiserkrankungen bei
auslandischen Kindern deutet, wie auch die Ergebnisse der Fall-Kontroll-Studie, auf eine
schlechtere Durchimpfungsrate in dieser Bevolkerungsgruppe hin, wie es auch schon in
friheren Untersuchungen beschrieben wurde [Wohlgemuth & Stickl, 1980; Metze & Cerci,
1982; Liesenfeld & Mietens, 1988]. Hier besteht dringend ein Bedarf weiterer
Untersuchungen und gegebenenfalls der Implementation von zielgruppenspezifischen
InterventionsmalRnahmen.
Die Altersverteilung der Félle zeigt, dass hospitalisierungspflichtige Pertussiserkrankungen
nach wie vor vor allem junge Sduglinge bedrohen. Auch schwere Komplikationen treten
vorwiegend in dieser Altersgruppe auf. Ein allméhlicher Anstieg des Anteils junger
Séauglinge,
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welche noch nicht direkt durch Impfung geschiitzt werden kénnen, an den hospitalisierten
Kindern kdnnte ein Zeichen fur eine Zunahme der Durchimpfungsrate bei alteren Kindern
sein. Um auch junge Sduglinge durch eine sogenannte Herdenimmunitét besser zu schitzen,
ist ein weiterer Anstieg der Durchimpfungsrate erforderlich. In diesem Rahmen muss auch die
Empfehlung weiterer Boosterimpfungen im Erwachsenenalter neu erwogen werden.

Nach wie vor ist ein groRer Teil der hospitalisierten Kinder im impffahigen Alter nicht oder
nicht altersgerecht geimpft. Durch einen altersentsprechenden Impfschutz hatte mehr als die
Hélfte der Hospitalisierungen verhindert werden konnen. Mit den vorhandenen Impfstoffen
stehen wertvolle PréaventionsmalRnahmen zur Verfiigung. Auch unter den Alltagsbedingungen
in Deutschland zeigen die gebrduchlichen Impfstoffe eine hohe Effektivitat. Dies scheint
sowohl fiir azelluldre als auch fiir Ganzzellimpfstoffe zu gelten. Ein ausreichender Impfschutz
besteht dabei zumindest nach der zweiten Impfung, die populationsbezogene Untersuchung
zeigte sogar einen Effekt schon nach der ersten Impfung. Leider werden nach wie vor in den
meisten Féllen Impfungen zu spét durchgefihrt, wie sowohl die Daten aus dem Telefonsurvey
als auch die der Kontrollgruppe der Fall-Kontroll-Studie zeigen. Kaum ein Kind wurde so
frih geimpft wie moglich. Da gerade fur sehr junge S&uglinge das Risiko einer
Hospitalisierung und das Risiko komplikativer Pertussisverlaufe am hochsten ist, kdnnte
durch eine Intervention in Hinblick auf eine vermehrte Zeitgerechtigkeit der Impfungen die
Inzidenz hospitalisierungspflichtiger Pertussiserkrankungen am wirkungsvollsten reduziert
werden. Dies muss ins Bewusstsein von Kinderarzten und Eltern gebracht werden. Neben
einer Weiterbil-dung der Arzte als wichtiger Multiplikatoren besteht in Deutschland ein
erheblicher Bedarf an Impfberatung der Eltern [Kirschner et al., 1997b]. Zudem sollte
flachendeckend ein Erinnerungs- bzw. Wiedereinbestellsystem zur Impfung geschaffen
werden. Computer-gestitzte Impferinnerungen kénnten hierbei ein kosteneffektives Mittel
zur Erhéhung des Anteils zeitgerechter Immunisierungen und somit der Prévention schwerer

Pertussisverlaufe sein [Dini, Linkins & Sigafoos, 2000].
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Abstract

The incidence of pertussis requiring hospitalization in children younger than 16 years was
estimated by the use of an active surveillance-system. Of special interest were differences
between West and East Germany following different vaccination strategies before
reunification.

In 1997 and 1998, 754 pertussis cases required a total of 11,151 hospital inpatient days. The
incidence of hospitalized pertussis was 2.68 / 100,000 person years. It was significantly
higher in East than in West Germany. In East Germany an unusually high percentage of
hospitalized cases was found in children aged 6-15 years (45% versus 13% in West
Germany).

The difference may either be due to a different perception of the disease in the two regions or
to an increased immunity induced by prior disease or vaccination. In East Germany, pertussis
was rare until reunification and has increased significantly since then. Older children may

thus represent a population at risk, without previous exposure to pertussis antigens.



Introduction

Pertussis is a highly contagious disease causing severe complications especially in early
infancy. About 20-40 million cases each year are estimated to occur worldwide [1].
Vaccination is the most effective means of pertussis control. Before reunification in 1990
different vaccination policies were followed in West Germany (former FRG) and in East
Germany (former GDR). In the GDR, pertussis vaccination was compulsory [2]. Due to
concerns about possible neurological sequaelae, pertussis vaccination in West Germany was
only recommended between 1975 and 1991 for certain risk groups [3] and vaccine coverage
dropped to less than 10% [4]. Since 1991, pertussis vaccination has been generally
recommended for all infants in the German vaccination guidelines [4]. Data from a school
entrance survey in 1996 to 1998, covering the birth cohorts of 1990 to 1992, showed a higher
vaccine coverage in East Germany (80%) than in West Germany (40%) [5,6]. After the
licensing of acellular pertussis vaccines for primary vaccination in Germany in 1995 [7], the
acceptance of pertussis vaccination increased in both parts of the country. German vaccine
guidelines for infants recommend an immunization schedule at 3, 4, and 5 months with a
booster dose between 12 and 15 months [8,9] but recently another booster vaccination has
been recommended for children between 11 and 18 years [10].

Pertussis is not a notifiable disease in Germany, and thus little is known about its
epidemiological development in East and West Germany in recent years. To obtain this
information, all hospitalized cases of pertussis in Germany were surveyed.

The incidence of pertussis cases requiring hospitalization and the incidence of pertussis
related complications (pneumonia, apnoea, encephalopathy, seizures, death) in children
younger than 16 years was estimated using a nation-wide hospital-based active surveillance
system, the “‘Surveillance Unit for Rare Paediatric Diseases’ (ESPED) [11]. Differences
between East and West Germany in the year of reporting, age, gender and nationality were
recorded and the vaccination status of hospitalized children was investigated. Finally, various

laboratory methods for pertussis diagnosis were compared.



Methods

Reporting system

Monthly report cards listing 12 diseases were sent by ESPED to all paediatric departments in
Germany. The number of hospitalized children younger than 16 years with pertussis in the
study month was reported. Cards had to be returned even if there were no new patients with
pertussis. A questionnaire was sent to the paediatric department for each reported case
requesting information about the child such as sex, date of birth, nationality, place of
residence, reasons for admission, clinical symptoms, complications and the results of
laboratory tests. Another questionnaire, filled out by the child's parents, gave additional
information about vaccination status, medical history and pertussis exposure before
hospitalization. Questionnaires with incomplete information were followed up by a telephone

interview.

Case definition

The following case definition was used, based on the information from the questionnaire. A
case was considered to be probable if at least two of the three criteria “typical clinical
symptoms’, ‘positive serology’ and ‘typical white blood cell count’” were met. Clinical
symptoms or a positive serology alone made the case definition as tentative. The criterion
‘positive serology’ was not considered as sufficient to define a case as confirmed, because
each hospital used its own laboratory to perform serologic tests, and methods as well as
criteria for a positive test result differed markedly. A positive culture, PCR or positive direct
immunofluorescence test confirmed the case. All cases that did not meet these definitions
were excluded from further analysis. The criteria were applied after the receipt of the
questionnaire, and two members of our work group decided whether the case definition was
met or not.

Typical clinical symptoms were defined as a cough lasting for at least 14 days or a
paroxysmal cough with whoops lasting for at least 4 days. When exposed to a confirmed case,
a cough of at least 7 days or a paroxysmal cough with whoops of any duration was accepted
as typical. In children younger than 6 months, apnoea was also regarded as a typical clinical
symptom.

Typical white blood cell count. In infants younger than 6 months, leucocytosis of more than

20,000/mm3 was regarded as typical for pertussis. For the age groups 6-12 months, 1-6 years



and 6-15 years the numbers were 17,500, 14,500 and 10,000/mms3, respectively. A
lymphocytosis of at least 75% in infants and of at least 60% in older children was accepted as
a typical sign.

All serology results from ELISA or indirect immunofluorescence assays (IFA) were accepted

as reported by the hospitals.

Analytical and statistical methods

Crude point and interval estimates (95%-confidence intervals (Cl)) of incidence rates were
calculated assuming Poisson distribution. A direct standardization for age and gender with
the German population at 31st December 1997 as a reference was used to compare
incidences. To adjust for confounding and effect modification multivariate Poisson regression
models were fitted to the data. For contingency tables a y2-test or Fisher’s two-sided exact test
was performed to test for homogeneity hypotheses. As the variables age and length of
hospitalization could not be assumed to be normally distributed, the two-sided nonparametric
Wilcoxon rank-sum test was used to compare subgroups. A p-value of less than 0.05 was
considered as statistically significant. Statistical analyses were performed with SAS (Release
6.11).



Results

From January 1997 to December 1998, 895 cases of pertussis requiring hospitalization were
reported to ESPED. The following cases were not included in the study, 58 where another
pathogen was found (e.g. Bordetella parapertussis), 35 where no questionnaire was available,
and 48 that did not meet the case definition. Thus, 754 cases (84.2%) remained for further
analysis. In 27.3% of these patients pertussis was considered to be a confirmed diagnosis, in
59.7% a probable and in 13% a tentative diagnosis (Table 1).

Incidence of pertussis

The crude incidence of hospitalized pertussis cases in children younger than 16 was estimated
at 2.68 / 100,000 person years (py) for the whole period of observation. In East Germany it
was significantly higher than in West Germany (4.5 versus 2.36 / 100,000 py, standardized
for age and gender) (Table 2). From 1997 to 1998 the standardized incidence of pertussis
cases requiring hospitalization significantly decreased from 3.18 / 100,000 py to 2.17 /
100,000 py (Table 2). During this period, no seasonal pattern was observed.

Nationality

590 children (78.2%) were German, 154 children (20.4%) had other nationalities. For 10
children (1.3%) nationality was unknown. All children were German residents. The median
age was lower in non-German children (median, 3 months; mean, 18.1 + 37.1 months) than in
German children (median, 4 months; mean, 33.7 + 51.4 months) [p<0.001]. The standardized
incidence of pertussis requiring hospitalization was significantly lower in German children
than in children of other nationalities (2.42 versus 4.28 / 100,000 py, standardized for age and
gender) (Table 2). For West Germany the incidence rate was 2.01 for German children versus
4.21/ 100,000 py for other nationalities. In East Germany, only a small percentage of children
(2%) were non-German, and thus only 6 cases in non-Germans were reported. Due to the low
numbers, the difference between German and non-German children observed in East

Germany (4.38 versus 7.15 / 100,000 py) was statistically not significant.

Age distribution
Table 3 shows the classified age distribution of hospitalized children with pertussis in East
and West Germany and for the whole country. Approximately 70% of all hospitalized

pertussis cases were infants and 60% of all hospitalized pertussis cases were younger than 6



months. The distribution of the age groups showed significant differences between East and
West Germany [p<0.001]. In East Germany the median age was much higher (mean, 62.7 +
63.5 months; median, 32 months) than in West Germany (mean, 20.4 + 38.4 months; median,
3 months) [p<0.001]. Only 34% of cases reported by paediatricians in East Germany were
younger than 6 months compared to 68% in the West. In the East 25% of patients were older
than 9 years (4% in West Germany). Although the number of hospitalized infants was smaller
in East Germany, the age-specific incidence (43.22 / 100,000 py) was also higher in this age
group compared with West Germany (31.28 / 100,000 py) [p<0.001].

Multivariate analysis

To adjust for confounding variables and effect modification a multivariate Poisson regression
model with the independent variables “‘year of report’ (1997, 1998), ‘region’ (West Germany,
East Germany), ‘age’ (classified into four age groups), ‘nationality’ (German, other), and
‘gender’ was fitted into the data. An interaction term between ‘region’ and ‘age less than 1
year’ was also included in the model. The goodness-of-fit was 98% compared to the saturated
model including all interactions between two and three variables. All variables other than
‘gender’ showed a significant influence on the incidence of pertussis requiring

hospitalization, thus confirming the results of the univariate analyses (Table 4).

Length of hospitalization

During the observation period, 11,151 inpatient days due to pertussis were reported. The
mean length of hospitalization was 14.9 days (median, 13 days), and was significantly longer
in East Germany (mean, 17.4 + 11.3 days; median, 16 days) than in West Germany (mean,
14.2 + 10.0 days; median, 12 days) [p<0.001]. The difference was statistically significant in
all age groups (mean, 0-11 months: 22.1 versus 15.7 days [p<0.001]; 1-5 years: 16.5 versus
9.4 days [p<0.001]; 6-9 years: 14.3 versus 8.4 days [p<0.001]; 10-15 years: 12.1 versus 8.0
days [p=0.025]). This difference was also found for both children with complications (mean,
20.7 versus 17.5 days [p=0.01]) and those without complications (mean, 14.8 versus 11.6
days [p<0.001]). From 1997 to 1998 the duration of hospitalization decreased by

approximately one day in both parts of Germany without achieving statistical significance.



Distribution of complications

A total of 329 (44%) of all 754 cases had at least one typical complication and this proportion
was the same in West and East Germany; 60% of complications were observed in infants
younger than 6 months. Pneumonia was the most common (212 (28%)), and seven cases
required assisted ventilation. Apnoea was present in 155 cases (21%), with 27 cases requiring
assisted ventilation. Seizures (19 (2,5%)) and encephalopathy (16 (2,1%)) were less frequent
(Table 5). A two months old infant died of pertussis. Another death was reported in a 4 week
old infant with a neural tube defect, but bacterial meningitis was regarded as the primary
cause of death. The estimated incidence of pertussis complications was 1.17 / 100,000 py.
The incidence estimates for pneumonia, apnoea, seizures and encephalopathy were 0.75, 0.55,
0.07 and 0.06 / 100,000 py, respectively (Table 6). A significantly higher incidence of
pertussis complications was found in East Germany (2.04 versus 1.03 / 100,000 py
standardized for age and gender) (Table 6). The age-specific difference was higher in children
older than 9 years (0.65 [95%-CI: 0.37 - 1.06] versus 0.09 [95%-CI: 0.04 - 0.18] / 100,000
py). Pertussis-related pneumonia was more frequent in East German children (1.43 [95%-ClI:
1.12 - 1.81] / 100,000 py) than in West German children (0.61 [95%-CI: 0.51 - 0.72] /
100,000 py). For other complications significant differences in incidence were not found.
Suspected pneumonia was the reason for hospital admission in 49% of cases in East
Germany, and in 37% in West Germany [p<0.001]. This diagnosis was confirmed in 60% in

both regions.

Vaccination status

In 691 (91.6%) of the 754 pertussis cases vaccination status was known, in 63 (8.4%)
unknown. On admission, 155 (22.4%) of the 691 children with known vaccination status were
younger than 2 months and therefore too young to be vaccinated. Of the 536 children eligible
for at least one vaccination 79.3% had not been vaccinated at all and only 4.5% had been
vaccinated according to the recommendations (Table 7) [8,9]. No significant difference was
observed between German and non-German children. 441 children would have been eligible
for at least two and 361 children for at least three vaccinations. In this last group 272 children
(75.3%) were not vaccinated and only 18 (5%) had a vaccination history complying with the
guidelines. The percentage of children appropriately immunized for their age was higher in
East than in West Germany. This result was valid for all children old enough to be vaccinated

(9% versus 2.8%, [p=0.005]) as well as for those eligible for at least three vaccinations (9.9%



versus 2.5%, [p=0.002]). The difference was evident in children older than 5 years (16.2%
versus 1.6%, [p=0.004]), whereas in younger children no significant difference was observed
(Table 7).

Laboratory methods

In 58.6% of all cases a serological test was performed. Serology was used more frequently in
East (88.8%) than in West Germany (49.9%) [p<0.001]. Moreover, positive results were
significantly more often found in the East (82.4%) than in the West (64.8%) [p<0.001]. In
both regions serology was used preferentially in children older than 1 year [West: p<0.001,
East: p=0.004]. In East Germany more than 80% of children in all age groups received a
serological test. In West Germany the percentage increased with age from 44% in infants to
84% in children older than 9 years.

No significant differences in the detection of Bordetella pertussis by culture, direct
immunofluorescence test and/or PCR were observed in both parts of the country. In East
Germany these methods, usually attempted in infants [p<0.001], were used in 39.1% of cases
compared to 44.6% in West Germany [p=0.19]. A positive result was found in 60% of cases

independent of the region.



Discussion

Our data provide an insight into the epidemiological situation of pertussis in Germany.
During the two-year observation period 11.151 days of hospitalization due to pertussis were
recorded, resulting in an incidence of 2.68 / 100,000 py. Pertussis thus is a disease of major
public health relevance despite increasing vaccine coverage. The data reveal considerable
differences between East and West Germany.

The incidence of hospitalized pertussis with or without complications was significantly higher
in East than in West Germany. This was observed in all age groups, but the greatest
difference was seen in older children. In East Germany an unusually high percentage of
hospitalized cases was found in children aged 6-15 years (45%). This age distribution has not
been reported from other countries, even in those with high vaccine coverage. In most
countries infants younger than 6 months represented 60-70% of hospitalized cases. In the
United States the age group of 5-19 years represented only about 4% of all hospitalized cases
[12,13] and is similar to the age distribution found in West Germany. The differences between
East and West Germany may be due either to a different perception of the disease or to the
rate of immunity induced by prior disease or prior vaccination. In East Germany, pertussis
was reported in very low numbers until reunification, and it has significantly increased during
recent years [14,15]. Thus, 6-15 year old children may represent a population at risk, either
because they have had no previous exposure to pertussis antigens or because of waning
immunity after primary vaccination. Recent data from the Robert Koch Institute also show a
resurgence of pertussis in older East German children [14,15], who may be a source of
infection for younger children. This could partly explain the observed higher incidence of
hospitalized pertussis cases in East Germany. The introduction of another booster vaccination
into the recommendations is the first step to counter this problem.

In East Germany the incidence of pertussis requiring hospitalization was almost twice as high
as in West Germany (4.5 versus 2.36 / 100,000 py, standardized for age and gender).
However, several biases may have contributed to the observed difference in incidences. The
active surveillance system ESPED can only identify hospitalized children with pertussis.
Since the hospitalization rate in Germany is not known, an assessment of ‘real’ pertussis
incidence from these data is not possible. Experiences from other countries have shown that
there are large differences in hospitalization rates. For example in the USA (a country with
high vaccine coverage) it is approximately 40% [12,13], in the Netherlands (a country with

nearly complete immunization) it is 52% [16], while in Great Britain it was less than 10% in



the 1970s when there was decreasing acceptance of pertussis vaccination [17,18]. A previous
survey in 1982 estimated the hospitalization rate at 3.1% for West Germany [19]. These
discrepancies could lead to the conclusion that pertussis is regarded to be a more severe
disease in countries with a high vaccine coverage. Accordingly, children with pertussis might
be admitted less frequently to hospitals in countries with low vaccine coverage. Due to the
historically higher vaccine coverage in East Germany, children with pertussis may be
admitted to hospitals more frequently than in West Germany, thus offering a possible
explanation for the higher incidence of hospitalizations due to pertussis found in the East.
Moreover, data of the German Federal Bureau of Statistics (Krankenhausstatistik 1997) show
a generally higher frequency of hospitalizations in children under 15 years in East than in
West Germany. However, as the percentage of hospitalized children with pertussis showing
typical complications was identical in both regions, the difference in incidences cannot only
be due to a different admission rate.

Children with complicated pertussis are usually hospitalized and thus this study provides a
realistic estimation of the incidence of disease. Even using an active surveillance system it is
possible to underestimate the true incidence. In similar studies [20,21] completeness of
ascertainment as assessed by capture-recapture analysis [22] was about 70-80%. It is possible
that part of the observed difference in pertussis incidences between East and West is due to a
traditionally higher reporting rate in East Germany.

Differences between West and East Germany were also observed in terms of diagnostic
strategies. An indication for serological tests is more often seen in the East. Frequent use of
serology may have led to a greater detection rate of pertussis cases in East Germany and
therefore may partly explain the difference in incidences observed. Overall, it seems
necessary to standardize diagnostic procedures and to establish guidelines for the clinical and
laboratory diagnosis of the disease [23].

This study also provided some other interesting results. First of all, the average length of
hospitalization was higher in East Germany than in West Germany. This is valid for all age
groups and for children with and without complications. In contrast to this finding the average
length of hospitalization in paediatric units in general shows no difference between East and
West Germany (Federal Bureau of Statistics). One possible reason is a different patient
management in the two regions. In the light of a growing necessity to reduce costs this is an
important finding. However, evaluation is difficult, because clinical parameters such as

comorbidity and outcome measures were not investigated.



Second, comparing the distribution in the population, non-German children were
overrepresented among hospitalized cases in both regions. A previous study also showed a
higher percentage of non-German children within pertussis cases detected in outpatient clinics
[19]. A possible explanation seems to be a lower vaccine coverage in this group, as observed
in previous investigations in Germany [24-26]. There are, however, no recent data about
vaccine coverage in Germany in relation to different nationalities. If additional data should
show that non-German children have a lower vaccine coverage, this group should be
specifically targeted for vaccination.

The observed decline in pertussis incidence from 1997 to 1998 is probably reflecting the
epidemic cycle of pertussis. This is supported by the findings of a pilot study with decreasing
incidence of hospitalized pertussis cases with defined complications from 1993 to 1996 [27].
If only those cases meeting the definition of the pilot study are analyzed, 1997 is an epidemic
year. Although the observational period is still too short, our findings for Germany are
consistent with the reported epidemic cycle length of pertussis of about 3-4 years [28-30].

A final observation is noteworthy. Only 9% (East Germany) and 2.8% (West Germany) of
hospitalized children old enough to be immunized were vaccinated according to the
guidelines. During the two year observation period, 509 children, who were not vaccinated
according to the recommendations, spent 7,117 days in hospital. Thus, a large percentage of
hospital admissions due to pertussis may have been prevented by adequate vaccination. Both
East and West Germany are still far from reducing the pertussis incidence below 1 / 100,000

person years set as a goal by the WHO [31].
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Table 1. Confirmation of diagnosis of pertussis

Classification of diagnosis

Confirmed
Probable

Tentative

Total

or

or

or

or

Criteria

Culture or direct immunofluorescence test or PCR positive
Clinical symptoms and typical white blood cell count

Clinical symptoms and positive serology

Positive serology and typical white blood cell count

Clin. symptoms and pos. serology and typ. white blood cell count
only clinical symptoms

only positive serology

Number

206
174
87
28
161
75
23
754

Proportion (%)

27,3
23,1
115
3,7
21,4
10,0
3,1
100



Table 2. Incidence of pertussis requiring hospitalization (univariate analysis)

6.1 Variable

Global analysis

Year

Region

Nationality

Age/gender

1997
1998

West Germany

East Germany
German
Other

0

1-5
6-9
10-15
0

1-5
6-9
10-15

Male
Male
Male
Male
Female
Female
Female

Female

Person years
at risk
28.134.937
14.109.070
14.025.867
23.243.093
4.891.844
24.884.856
3.250.081

825.553
4.132.873
3.859.984
5.622.499

781.993
3.921.321
3.660.694
5.330.020

Incidence / 100,000 py *

2.68
3.18
2.17
247
3.66
2.37
4.74
31.86
0.85
1.17
0.55
33.50
0.89
1.28
0.68

95% ClI t

[2.49 ; 2.88]
[2.89 ; 3.49]
[1.94 ; 2.43]
[2.28 ; 2.68]
[3.14 ; 4.24]
[2.18; 2.57]
[4.02 ; 5.55]
[28.12 ; 35.95]
[0.59 ; 1.18]
[0.85 ; 1.56]
[0.37 ; 0.78]
[29.57 ; 37.82]
[0.62 ; 1.24]
[0.94 ; 1.71]
[0.47 ; 0.94]

Standardizedt

Incidence/100,000 py *

2.70
3.23
217
2.36
4.50
242
4.28

95% ClI t

[2.51;2.89]
[2.93;3.53]
[1.93 ; 2.42]
[2.17 ; 2.55]
[3.82;5.19]
[2.22;2.61]
[3.61 ; 4.96]

* Person years

T Confidence interval

t Standardized for age and gender; reference population: Germany 1998



Table 3. Age-stratified distribution of hospitalized pertussis cases - Comparison of East and West Germany

Age group East Germany West Germany Germany
Number (%) Number (%) Number (%)

< 6 months 60 (33,5) 388 (67,5) 448 (59,4)

6 - 11 months 20 (11,2) 57 (9,9) 77 (10,2)

1-5years 18 (10,1) 52 (9,0) 70 (9,3)

6 - 9 years 36 (20,1) 56 (9,7) 92 (12,2)

10 - 15 years 45 (25,1) 22 (3,8) 67 (8,9)

Total 179 (100) 543 (100) 754 (100)



Table 4. Multivariate analysis of the incidence of pertussis requiring hospitalization (Poisson regression)

Variable

Intercept

Year

Region

Age [years]

Nationality

Gender

Interactions

1997

1998

West Germany
East Germany
<1

1-5

6-9

10-15
German
Other

Male

Female

Age <1 * region

Regression coefficient

-10.64
0.41

-1.44

3.40

0.53

0.73

-0.72

-0.08

0.98

[ 95%Cl ]
[-10.99 ; -10.30]
[0.26 ; 0.56]
[-1.71; -1.16]
[3.06 ; 3.76]
[0.19 ; 0.87]
[0.41 ; 1.05]
[-0.90 ; -0.54]

[-0.23 ; 0.06]

[0.62 ; 1.34]

1.51
1.00
0.24
1.00
30.08
1.70
2.07
1.00
0.49
1.00
0.92
1.00
2.67

Relative Risk
[ 95%CI ]

[1.30 ; 1.75]

[0.18 ; 0.31]

[21.24 ; 42.84]

[1.20 ; 2.39]
[1.51 ; 2.86]

[0.41 ; 0.58]

[0.80 ; 1.06]

[1.86 ; 3.83]

<0.001
<0.001

<0.001

<0.001

0.002

<0.001

<0.001

0.266

<0.001

Goodness-of-fit: 98.0 %



Table 5. Complications - Comparison of East and West Germany

East Germany West Germany Germany
Number Proportion * Number Proportion * Number Proportion*
% % %
Pneumonia 70 39.1% 142 24.7% 212 28.1%
Apnoea 21 11.7% 134 23.3% 155 20.6%
Seizures 4 2.2% 15 2.6% 19 2.5%
Encephalopathy 1 0.6% 15 2.6% 16 2.1%
2 0.4% 2 0.3%

Death - -

* Proportion of hospitalized children



Table 6. Incidence of complications (univariate analysis)

Variable

Global analysis

Year

Region

Nationality

Age

All complications

Pneumonia
Apnoea

Seizures

Encephalopathy

1997
1998

West Germany

East Germany
German
Other

0

1-5

6-9

10-15

Incidence/100,000 py*

1.17
0.75
0.55
0.07
0.06
1.43
0.91
1.08
1.59
1.04
2.09

14.68

0.35
0.55
0.22

95% ClI

[1.05 ; 1.30]
[0.66 ; 0.86]
[0.47 ; 0.64]
[0.04 ; 0.11]
[0.03 ; 0.09]
[1.24 ; 1.64]
[0.75 ; 1.08]
[0.95 ; 1.22]
[1.26 ; 1.99]
[0.91;1.17]
[1.62 ; 2.65]

[12.87 ; 16.68]

[0.23 ; 0.50]
[0.39 ; 0.74]
[0.14 : 0.33]

Standardized incidence T
/100,000 py*
1.18
0.76
1
¥
s
1.45
0.91
1.03
2.04
1.06
1.89
14.68 8§
0.358§
0.55 8
0.22 8§

95% ClI

[1.05; 1.31]
[0.66 ; 0.86]

[1.25 ; 1.66]
[0.75 ; 1.06]
[0.90 ; 1.16]
[1.58 ; 2.51]
[0.93 ; 1.19]
[1.44 ; 2.34]

[12.81 ; 16.55]

[0.22 ; 0.48]
[0.38; 0.71]
[0.13; 0.31]

* Person years

t Standardized for age and gender

T Number too small

§Standardized for gender



Table 7. Vaccination status of children eligible for at least one vaccination (with known vaccination history)

Vaccination status West Germany East Germany Germany
0-5years 6-15 years Total 0-5years 6-15years  Total 0-5years 6-15years  Total
Not vaccinated 257 59 316 54 55 109 311 114 425
(77.6%)  (96.7%)  (80.6%) (77.1%)  (74.3%)  (75.7%) (77.6%)  (84.4%)  (79.3%)
Less than recommended 64 1 65 15 7 22 79 8 87
(19.3%) (1.6%) (16.6%) (21.4%) (9.5%) (15.3%) (19.7%) (5.9%) (16.2%)
According to guidelines 10 1 11 1 12 13 11 13 24
(3.0%) (1.6%) (2.8%) (1.4%) (16.2%) (9.0%) (2.7%) (9.6%) (4.5%)

Total 462 61 523 70 74 144 401 135 536
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Abstract:

We estimated the effectiveness of complete and partial pertussis immunization in Germany, a
country with predominant use of acellular vaccine, in preventing pertussis cases requiring
hospitalization. Vaccine effectiveness was estimated using the screening method. Vaccine
coverage of children born between June 1996 and December 1998 was assessed by a
telephone survey. Data about hospitalized pertussis cases in 1997-1998 and about cases with
pertussis complications in 1997-2000 were acquired by a nationwide active hospital-based
surveillance system. Age-adjusted vaccine effectiveness of completed primary vaccination
was estimated at 99.8% [95%-Cl: 98.9% - 100%]. After one immunization vaccine
effectiveness was as high as 68.0% [95%-Cl: 45.6% - 81.1%], increasing to 91.8% [95%-ClI.
84.7% - 95.7%] after the second vaccination. Vaccine effectiveness was even slightly higher
for pertussis with complications. Thus, acellular pertussis vaccine is highly effective, even

after partial immunization, in preventing hospitalizations due to pertussis.



Introduction:

Pertussis is a vaccine-preventable disease in which the majority of severe complications occur
in infants, and particularly in those under six months of age [1,2]. Most national schedules
recommend primary vaccination with three doses in the first six months of life, thus
vaccination is incomplete during the highest risk period for severe complications. Moreover,
relatively little data is available on the protection from partial pertussis immunization under
field conditions [3,4].

Recently published coverage data showed that late vaccination is a problem in Germany [5]
with completion of primary pertussis vaccination series delayed in about 80% of children. A
similar situation is found to a greater or lesser extent in other countries as well [6,7]. Thus, the
question, whether partial immunization offers at least some protection against complications,
is of particular importance.

To improve coverage against pertussis, in 1995 Germany became the first country outside of
Japan to license less reactogenic acellular pertussis DTaP vaccines for primary vaccination. This
was followed by a sharp increase in vaccine coverage (DTP-3 at 24 months rose from 49% in
1994 to 91% in 1997) [5]. Since 1995 several DTaP vaccines have been licensed for primary.
Currently 90% of primary vaccination is given with acellular vaccines (Institute of Medical
Statistics, Munich).

Vaccine efficacy of acellular vaccine has been estimated at about 70-90% in several
controlled trials [8-12], depending on the immunization schedule, case definition and other
aspects of study design [13,14]. Likewise, there are studies investigating the effectiveness of
pertussis vaccines under field conditions [15-19]. Nevertheless, most of these studies
investigated whole-cell vaccine. There is still a lack of data about the effectiveness under

broad use of acellular vaccine. Therefore, this study was conducted to assess the effectiveness



of pertussis vaccine after partial as well as completed primary immunization series in
preventing hospitalizations due to pertussis under field conditions in Germany, where an

acellular vaccine program has been established since 1995.



Methods:

Vaccine effectiveness was estimated using a modified screening method [20]. Vaccination
status in children hospitalized because of pertussis was compared with the vaccination status

of a random sample of the German population of the same birth cohort.

Report system:

Surveillance of hospitalized pertussis cases was performed using ESPED (Erhebungseinheit
flr seltene padiatrische Erkrankungen in Deutschland) [21], which is a nation-wide hospital-
based surveillance system for rare pediatric diseases in Germany. Monthly report cards
soliciting admissions for up to 12 diseases are sent to all pediatric departments in Germany.
Pertussis in children younger than 16 years was included on the card between January 1997
and December 2000: in 1997 and 1998 all admissions were solicited; in 1999 and 2000 the
case definition was restricted to children with at least one of the following complications:
pneumonia, apnea, encephalopathy, seizures, and death. Cards have to be returned even if
there are no new patients with pertussis.

A guestionnaire was sent to the pediatric department for each case requesting information on
demographic, clinical, and laboratory findings as well as the number of pertussis vaccinations
received and the type of vaccine used (acellular, whole-cell). We used the national
recommendations for pertussis vaccination to determine if children were age-appropriately
vaccinated at the time of onset of pertussis; in contrast to the United States in Germany
primary vaccination with three doses is recommended at 2, 3, 4 months of age and a booster
between the 12" and 15 month [22,23].

Questionnaires with incomplete information were followed up by a telephone interview.



Case definition:

The following case definition was used, based on the information from the questionnaire. A
pertussis case was defined by at least one of the following: ‘typical clinical symptoms’,
‘positive serology’, positive culture, PCR or positive direct immunofluorescence test. All
cases that did not meet this definition were excluded from further analysis. The criteria were
applied after the receipt of the questionnaire, and two members of our work group decided
whether the case definition was met or not.

Typical clinical symptoms were defined as a cough lasting for at least 14 days or a
paroxysmal cough with whoops lasting for at least 4 days. When exposed to a confirmed case,
a cough of at least 7 days or a paroxysmal cough with whoops of any duration was accepted
as typical. In children younger than 6 months, apnea was also regarded as a typical clinical
symptom.

All serology results from ELISA or indirect immunofluorescence assays (IFA) were accepted

as reported by the hospitals.

Pertussis vaccination coverage:

The most recent national vaccine coverage data for Germany is for children born between
June 1996 and December 1998 [5]. It was performed using an established random digit
dialing (RDD) methodology [24] by the Infratest Institute (Munich, Germany) between July
and September 1999. An initial telephone call was made to screen for families willing to
participate. Parents were recontacted by a trained interviewer and asked to read the dates and
brand names of vaccinations from the relevant pages of their child’s vaccination booklet. If
records were unreadable parents were asked to send a photocopy of the relevant pages, to give
contact details of their pediatrician and to sign a declaration authorizing the pediatrician to

release vaccination information. If no vaccination booklet was available the parents were



asked whether the child had been vaccinated. If the child had been vaccinated parental

consent was sought to approach the pediatrician for the vaccination information.

Vaccine effectiveness calculation:

Vaccine effectiveness (VE) is defined as one minus the relative risk for disease in vaccinated
compared to unvaccinated people. This definition is equivalent to the screening method
proposed by Orenstein using the formula: VE = (PPV-PCV)/[(1-PCV)*PPV], where PCV is
the proportion of cases vaccinated, and PPV the proportion of the population vaccinated,
respectively [20].

Because the vaccine effectiveness VE can alternatively be written as 1-OR with OR being the
odds ratio of pertussis vaccination comparing hospitalized cases with the entire population,
we used logistic regression to calculate age-adjusted interval estimates (95%-confidence
intervals (Cl)) of vaccine effectiveness [25]. The application of this method is justified
because, as a result of the low prevalence of hospitalization due to pertussis, any statistical
dependency between the random sample of the population and hospitalized pertussis cases
will be negligible.

For the estimation of vaccine effectiveness, only children were included who were eligible for
at least one vaccination (at least 2 months of age). The proportion of the population
vaccinated was estimated from the national coverage data. Vaccination status on the first of
March 1999 was considered as relevant for the comparison with hospitalized children with
pertussis, because with this setting all children in the survey were at least 2 months of age and
the age distribution was comparable to the children hospitalized with pertussis.

To ensure that the coverage estimates matched the population from which the hospitalized
cases are derived only those cases born between June 1996 and December 1998 were

included in the calculation of vaccine effectiveness. Vaccine effectiveness was separately



estimated for pertussis requiring hospitalization using data from hospitalized cases of 1997
and 1998, and for pertussis with defined complications using the data of hospitalized children
with complications from 1997 to 2000. Statistical analyses were performed with SAS

(Release 6.12).



Results:

Hospitalized cases:

From January 1997 to December 1998, 895 hospitalized pertussis cases younger than 16 years
were reported. 59 cases with a different pathogen (e.g. Bordetella parapertussis), and 35 cases
where no questionnaire was available had to be excluded. 48 (6.0%) of the remaining 801
cases did not meet the case definition. 224 children were not born during the relevant time
period. Finally, 529 cases born between June 1996 and December 1998 remained for further

analysis (table 1).

Vaccination status of hospitalized children with pertussis:

371 children were eligible for at least one vaccination (2 months or older). Information about
vaccination status was available for 349 children. 319 cases (91,4%) met the clinical pertussis
definition, 213 (61,0%) the laboratory case definition and 183 (52,4%) both definitions. Only
8 of 349 children (2.3%) were vaccinated according to the German guidelines, and 268
(76.8%) were not immunized. Of the 73 children aged 6 months or more with known
vaccination status 71 (97%) had not received at least 3 doses of pertussis vaccine.

In 29 cases the type of vaccine used was unknown. 24 of these children had been vaccinated
once and 5 children twice. Only 3 children had been vaccinated with whole cell vaccine, all

had received a single dose.

Defined complications:
From 1997 to 2000 a total of 462 cases with defined complications meeting the case
definition were reported. There were 202 cases in 1997, 126 cases in 1998, 81 cases in 1999,

and 53 cases in 2000. 49 cases had to be excluded for the following reasons: 4 cases because



of double reporting, 44 cases not due to Bordetella pertussis or without defined
complications, and 1 case that did not meet the case definition. 209 were not born during the
relevant time period June 1996 to December 1998. Thus 253 children remained for further
analysis.

The complications most commonly reported in these children were apnea (151 cases) and
pneumonia (143 cases). In addition, 10 cases of encephalopathy, 16 cases with seizures, and
two deaths were reported. There were 152 children (60%) old enough to be vaccinated at least
once (2 months). In 13 of these children vaccination status was unknown. Only 6 (4.3%) of
the remaining 139 children were vaccinated according to the German immunization
guidelines and 114 cases (82%) were unvaccinated. 85 (55.9%) of 152 cases were reported in

1997, 55 (36.2%) in 1998, 10 in 1999 (6.6%) and only 2 (1.3%) in 2000, respectively.

Vaccine coverage in Germany and vaccines used:

From 24,292 households screened, 1,384 (5.7%) had a child born on 1% June 1996 or later, of
which 818 (59%) participated in the second interview. A similar reporting rate was observed
using the random digit dialing technique in the USA (66.3%) [26]. There were no
selection/rejection biases on the basis of gender, age, socio-economic or geographic
characteristics, or household composition of participants and non-participants (data not
shown). After completion of the second stage data were available for 667 children with
known vaccination status and who were born between June 1996 and December 1998.

By the age of six months 89.1% of children had received at least one dose of pertussis vaccine
but only 34.3% had completed primary vaccination at that time. At the age of 12 months
about 95% of children had been vaccinated at least once and 84.1% had completed primary

vaccination.



At 1st of March 1999 (the relevant date for calculation of vaccine effectiveness), the age
range of children in the telephone survey was 2 to 32 months. Table 3 shows that 611 of 667
children (91.6%) had received at least one vaccination and 511 of 627 children (81.5%) old
enough to have completed primary vaccination had received 3 or 4 doses of vaccine. The type
of vaccine was available in 519 cases, 481 of them (92.7%) had been vaccinated with
acellular vaccine, 22 (4.2%) with both acellular and whole cell vaccine and only 17 (3.1%)
exclusively with whole cell vaccine. A total of 1559 doses of acellular vaccine were given to
503 children. In 89.1% the three-component vaccine (pertussis toxoid, filamentous
haemagglutinine, pertactin) Infanrix DTaP™ (GlaxoSmithKline Biologicals, Rixensart) was
used, mostly in a fixed combination with Hib- and or IPV-Vaccine. The two-component
vaccine (pertussis toxoid, filamentous haemagglutinine) of Pasteur-Mérieux MSD (Pac
Meérieux, Tetravac™ or Pentavac™) contributed to 7.9% of doses. Other acellular vaccines

were used in less than 2% each.

Vaccine effectiveness:

a) Pertussis requiring hospitalization in 1997-1998

Vaccine effectiveness was estimated for all hospitalized children old enough to have received
the first pertussis immunization (at least two months of age). 371 of 529 hospitalized pertussis
cases met this criterion. In 22 cases vaccination status was unknown. Thus, 349 cases
remained for the analysis of vaccine effectiveness.

The age-adjusted vaccine effectiveness of 3 doses of acellular vaccine was estimated at 99.8%
and the effectiveness of 4 doses at 98.6%. After one immunization vaccine effectiveness was

68.0%, and it increased to 91.8% after the second vaccination (table 4).



Estimates of vaccine effectiveness calculated for the subgroups meeting the clinical case
definition, the laboratory case definition and both definitions did not differ significantly,

being 99,6%, 99,8% and 99,6% after the third vaccination.

b) Hospitalized pertussis with defined complications

A total of 152 of 253 pertussis cases with defined complications were 2 months or older at the
time of hospitalization. Vaccination status was unknown for 13 cases. Thus, 139 cases
remained for the analysis of vaccine effectiveness.

Age-Adjusted vaccine effectiveness for hospitalization with pertussis complications was
75.6% after the first dose, 95.9% after the second dose, 100% after three doses, and 98.6%
after the booster dose (table 4). No child with pertussis complications was hospitalized during

the study just after finishing primary immunization and before receiving the booster dose.

Sensitivity analyses:

In 22 hospitalized children with pertussis the vaccination status was unknown. Assuming that
all of them had been vaccinated according to the German vaccination guidelines, age-adjusted
vaccine effectiveness after the first dose of vaccine was 68.7% [95%-Cl: 46.3% - 81.7%],
after the second dose 88.8% [95%-ClI: 79.9% - 93.9%)], after the third dose 96.7% [95%-CI:
93.6% - 98.4%], and after the booster dose 97.3% [95%-ClI: 83.9% - 99.9%], respectively.

For the effectiveness against pertussis with severe complications the corresponding estimates
were 73.8% [95%-Cl: 50.7% - 86.4%] after the first dose, 92.8% [95%-CI: 83.9% - 97.2%]
after the second dose, 98.3% [95%-ClI: 95.6% - 99.5%] after the third dose, and 92.7% [95%-

Cl: 73.3% - 98.3%)] after the booster dose.



Discussion:

Estimates of acellular pertussis vaccine effectiveness outside controlled trials are still rare.
Our data show, that vaccine effectiveness of pertussis vaccine for completed primary
vaccination (3 doses) was as high as 99.8% [95%-Cl: 98.3% - 100%] in children between 2-
32 months at risk of hospitalization. The small decrease in the point estimate of vaccine
effectiveness observed with an additional booster dose may be a random effect or due to a
dilution with older children.

Even partial pertussis immunization is effective with protection against hospitalization at 68%
after one dose and 91.8% after two doses. This is important given that infants are at the
highest risk of complications at a time when they will at best be only partially immunized. We
found no post licensure studies, for either whole cell or acellular vaccines, addressing the
issue of partial versus complete immunization with hospitalization as an end point.

Our estimates of vaccine effectiveness of complete primary immunization were higher than in
efficacy studies of acellular vaccines [8-12]. This is due to the fact that we assessed vaccine
effectiveness for pertussis requiring hospitalization. Previous investigations dealing with
hospitalizations found a similar effectiveness for complete primary immunization with whole
cell vaccine [3,26-28].

The estimates of vaccine effectiveness were even slightly higher for hospitalized cases with
defined complications. Although these differences were not statistically significant they are in
line with previous observations showing that pertussis vaccine shows higher effectiveness for
complicated disease [12,29].

The number of unvaccinated children among hospitalized pertussis cases in our study (80% of
the children eligible for at least one vaccination) was higher than in studies from Canada

(49.5%) and the United States (25% of all cases) [30,31]. This may be explained by a delay in



vaccination in Germany [5] accounting for a higher number of unvaccinated children
exposed. Alternatively, this could be explained by the high effectiveness of partial
immunization with the acellular vaccines used in Germany. Though, previous investigations
hint at a lower hospitalization rate for children with pertussis in Germany compared to other
nations [29,32]. If only severer cases were hospitalized in Germany, a higher percentage of
unvaccinated children could be explained by a higher effectiveness of pertussis vaccine
against severe disease [12,29].

Several potential sources of bias were considered. In similar studies completeness of
ascertainment through the hospital pediatricians, as assessed by capture-recapture analysis,
was about 50-80% [33-36]. Reporting bias by severity of disease — only the most severe cases
are reported - cannot be excluded as pertussis has been described to be milder in vaccinated
than in unvaccinated individuals [37,38], this would account for an overestimation of vaccine
effectiveness. However, analyses of the reported cases by size of reporting hospitals suggests
that there are rather some pediatricians that simply do not report pertussis cases at all (data
not shown).

By beginning the observation period in January 1997 we missed a low number of cases
hospitalized in 1996. However, age-adjusted estimates of vaccine effectiveness would only be
influenced if immunization status of missed cases differed from that of children of the same
age group hospitalized later. As vaccine coverage in Germany was nearly unchanged from
1996 to 1998, this bias is unlikely. Moreover, only a few children were hospitalized with
pertussis in 1996, this year being a “low” during the epidemic cycle, as our data and data of
another study [39] revealed. This earlier study investigated hospitalizations because of
pertussis complications in Germany from 1993 to 1996. In the second half of 1996 only three
children younger than 12 months of age were reported with pertussis complications, all of

them were younger than 3 months [39]. Assuming that all of them had been exactly 2 months



of age and were immunized on-schedule with one dose, vaccine effectiveness in preventing
hospitalized pertussis cases with complications would still be 72,4% instead of 75,6% after
the first pertussis immunization (data not shown). As no child hospitalized during the end of
1996 was old enough to have received more than one vaccination, the estimates of the
effectiveness of 2-4 immunizations are uninfluenced.

Participation rate in the telephone survey was 59%. Participants did not differ significantly
from non-participants with regard to sociodemographics [5], but participants may be more
interested in the health of their own children. Vaccine coverage may therefore be lower in
children of non-participants and overestimation of vaccine coverage would tend to increase
vaccine effectiveness. However, the effect of this bias is small: assuming that vaccine
coverage in non-participants was half that in participants, the effectiveness after three doses
would still be still 99.2% [95%-CI: 94.2%-99.9%] (data not shown).

Although the net effect of the different biases is difficult to assess, their influence on the
results is likely to be limited. Therefore, pertussis vaccination with acellular vaccines is
effective under field conditions as well as in the setting of controlled trials. This is valid not
only for completed primary vaccination series but importantly even for partial immunization.
Conclusion: Since the effectiveness of acellular vaccine is high, many hospitalized pertussis
cases could be prevented. A high effectiveness was observed after partial pertussis
immunization for pertussis requiring hospitalization. The fact that vaccine-induced immunity
was found after the first pertussis vaccination and severe pertussis cases mostly occur in

young infants emphasizes the importance of initiating primary vaccination on time.
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Table 1: Study population

895 Reported cases < 16 years
59  excluded because of infection with another pathogen (i.e. B.parapertussis)
35  excluded due to lacking questionnaire
48  did not meet the case definition

224 children were not born in the relevant time period

529 Cases considered for further analyses



Table 2: Vaccination status of hospitalized pertussis cases born 06/96 - 12/98

Age (month)  Total Number of doses
Unknown 0 1 2 3
0-1 158 3 155 0 0 0
2-3 185 10 153 21 1 0
4-5 105 4 63 30 8 0
6-11 71 8 43 11 8 1
12-32 10 0 9 0 0 0

Total 529 25 423 62 17 1



Table 3: Telephone-Survey: Age distribution and vaccination status

Age (month)

2-3
4-5
6-11
12-32

Total

Total

40

46

136

445

667

Unknown

0

0

26

11

16

56

1

11

18

39

Number of doses

2

3

17

25

16

61

97

162

267

243

244



Table 4: Age-adjusted effectiveness of pertussis vaccine in children of at least 2 months

Doses

1 dose

2 doses

3 doses

4 doses

Hospitalized children with and
without defined complications
1997-1998
Vaccine 95%-CI*

effectiveness

(age-adjusted)

68.0 % [45.6 - 81.1]
91.8 % [84.7 - 95.7]
99.8 % [98.9 - 100.0]
98.6 % [91.5 - 99.9]

* 95%-confidence interval

Hospitalized children with

defined Complications 1997-

2000

Vaccine
effectiveness
(age-adjusted)
75.6%
95.9%
100%

98.6%

95%-CI*

[53.6 - 87.4]
[89.1 - 98.8]
[99.2 - 100.0]

[91.1 - 99.9]



Anhang B: Erhebungsinstrumente
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1. ESPED-Meldekarte



ESPED — Meldekarte Dezember 1998

— Bitte Anzah | Erkrankungen eintragen —|

1. Multiple Sklerose / ADEM ......... |:| 7. Neonatale Pilzsepsis ................ |:|
8. Systemische
2. zur Zeit nicht belegt.................. I:I Pneumokokkeninfektion ............... I:l
3. Erstmanifest. Diab. mell. 9. Stationar behandelte
bei Kindern unter 5 Jahren ............ |:| Pertussis-Erkrankungen................. |:|
4. Hamophilus influenzae- 10. Serdse Meningitis nach
Infektionen ........ccocevevvvvncinennne, I:I MMR-Impfung ......ccccoevvvivennnne. I:I
5. Asthmatodesféalle und beatmungs- 11. Sinusvenenthrombose oder
pflichtige Asthmaanfélle ................ |:| Ischamischer Schlaganfall .......... |:|
12. Hamolytisch-Urdmisches
6. Vitamin- K. Mangelblutung .......... |:| Syndrom (HUS) ....cccceveveveverneee. |:|
Keine der obigen Erkrankungen beobachtet: (Bitte ankreuzen!) .........cccoocvniiiiennn I:I

Erhebungseinheit fur seltene padiatrische Erkrankungen in Deutschland

ESPED - Meldekarte Dezember 1998

Dieser Abschnitt ist fir lhre Unterlagen bestimmt!

(Tragen Sie hier Ihre Fallmeldungen ein; zur Identifikation eventuell mit Art der

Erkrankung, Namen, Patientennr., Geb.-Datum u.&.)

Bei Problemen und Unklarheiten sind wir flr eine telefonische Riicksprache mit der
Studienleitung dankbar.

ESPED-Tel.-Nr. 0211/81-16263 Fax: 0211/81-16262
Datei: ESPRUECK.DOC email: esped@rz.uni-duesseldorf.de



ESPED — Meldekarte Februar 1999

— Bitte Anzah | Erkrankungen eintragen —|

1. Multiple Sklerose / ADEM ......... |:| 7. Neonatale Pilzsepsis ................ |:|
2. Transientes Myeloproliferatives 8. Systemische

Syndrom bei NG mit M. Down ... |:| Pneumokokkeninfektion ............... |:|
3. Erstmanifest. Diab. mell.

bei Kindern unter 5 Jahren ............ |:| 9. Pertussis-Komplikationenen ......... |:|
4. Hamophilus influenzae- 10. Serdse Meningitis nach

Infektionen .......ccccceeveiveieciennnnn, |:| MMR-Impfung ..o |:|
5. Organoazidopathien und 11. Sinusvenenthrombose oder

Fettsaurenoxidationsdefekte .......... |:| Ischédmischer Schlaganfall .......... |:|

12. Hamolytisch-Uramisches

6. Vitamin- K-Mangelblutung ........... I:I Syndrom (HUS) ....ccccovvvvrrininne. I:I
Keine der obigen Erkrankungen beobachtet: (Bitte ankreuzen!) ..........ccccooeieienenn. I:l

Erhebungseinheit fir seltene padiatrische Erkrankungen in Deutschland

ESPED — Meldekarte Februar 1999

Dieser Abschnitt ist fir lhre Unterlagen bestimmt!

(Tragen Sie hier Ihre Fallmeldungen ein; zur ldentifikation eventuell mit Art der

Erkrankung, Namen, Patientennr., Geb.-Datum u.&.)

Bei Problemen und Unklarheiten sind wir flr eine telefonische Riicksprache mit der
Studienleitung dankbar.

ESPED-Tel.-Nr. 0211/81-16263 Fax: 0211/81-16262
Datei: ESPRUECK.DOC email: esped@rz.uni-duesseldorf.de



2. Klinikanschreiben



ARBEITSGRUPPE PERTUSSIS: KOMPLIKATIONEN BEI ERKRANKUNG UND IMPFUNG
in Zusammenarbeit mit
Abteilung Biometrie und Epidemiologie des Deutschen Diabetes-Forschungsinstitutes an der Heinrich-Heine-Universitét Diisseldorf
Institut fur Hygiene und Laboratoriumsmedizin der Stadtischen Krankenanstalten Krefeld
Erhebungseinheit fur seltene pédiatrische Erkrankungen in Deutschland (ESPED)

(Forschungsstelle fur padiatrische Epidemiologie bei der Deutschen Gesellschaft fur Kinder- und Jugendheilkunde)

DDFleAbt. BiometrieeAuf’m Hennekamp 6540225 Diisseldorf
«IDNO»

«ANREDE»
«TITEL» «<NAME>»
«KLINIK»

«ABT»

«STR»
«PLZ» «ORT»

Deutsches Diabetes-Forschungsinstitut
Abt. Biometrie und Epidemiologie

Prof. Dr. Guido Giani
40225 Diusseldorf
Fax 0211/3382-677

Auf’m Hennekamp 65,
Tel. 0211/3382-258

Fur Ruckfragen stehen Ihnen Mitarbeiter des Instituts zur Verfugung
Frau Edith Siebert, Dokumentation -353

Frau Petra Juretzko, Arztin -353

Disseldorf, den

ESPED, PERTUSSIS-STUDIE, Meldenummer «LNR>,
Meldung einer Pertussis-Erkrankung im Monat <kMONAT»

Sehr geehrte«k ANSPRACHE»,

fur die Meldung der Pertussis-Erkrankung im Monat <kMONAT» danken wir lhnen sehr.

Fur die Analyse der einzelnen Félle werden noch einige Daten bendtigt. Wir bitten Sie nun, den
beiliegenden Fragebogen auszufillen und im beigefiigten portofreien Riickumschlag zurlck-
zusenden. Es werden ausschlieBlich nicht-personenbezogene Daten erfragt, deren Mitteilung an
ESPED datenschutzrechtlich unproblematisch ist.

Dariiber hinaus bitten wir Sie, den beigefligten Elternfragebogen an die Eltern dieses Kindes
weiterzuleiten. Bitte geben Sie den Eltern bei der Beantwortung keine Hilfestellung. Eine
professionelle medizinische Unterstitzung bei der Beantwortung der Fragen wirde die
Vergleichbarkeit mit der Kontrollgruppe beeintréchtigen.

Fur die Nachsendung des Umfragematerials an die Eltern haben wir einen portofreien Umschlag
und ein vorgefertigtes Begleitschreiben beigelegt, das Sie je nach Wunsch nutzen oder durch ein
eigenes Schreiben Ihrer Klinik ersetzen kénnen.

Wir danken Ihnen flr Ihre Mitarbeit, die es ermdglicht, die Eltern auf eine Weise anzusprechen,
bei der alle datenschutzrechtlichen Aspekte berucksichtigt werden.

Mit freundlichen GriiRen

Ihre Pertussis-Arbeitsgruppe



ARBEITSGRUPPE PERTUSSIS: KOMPLIKATIONEN BEI ERKRANKUNG
in Zusammenarbeit mit
Abteilung Biometrie und Epidemiologie des Deutschen Diabetes-Forschungsinstitutes an der Heinrich-Heine-Universitat Dusseldorf
Institut fr Hygiene und Laboratoriumsmedizin der Stadtischen Krankenanstalten Krefeld

Erhebungseinheit fur seltene padiatrische Erkrankungen in Deutschland (ESPED)
(Forschungsstelle fur padiatrische Epidemiologie bei der Deutschen Gesellschaft fur Kinder- und Jugendheilkunde)

PERTUSSIS - ERKRANKUNGEN MIT STAT. BEHANDLUNG

Zum Verbleib bei Ihren Unterlagen

Meldemonat: «MONAT»
ESPED-Meldenummer: «LNR»

Patientendaten

Name:

geb. am:

Anschrift:

Tel.:

Bitte beachten Sie, daR die ESPED-Meldenummer Ihren Patienten identifiziert!
Daher bitten wir Sie, den beigeflgten Elternfragebogen, der ebenfalls durch die
Meldenummer gekennzeichnet ist, nur an diesen Patienten weiterzugeben!

Um die Identifizierung des Patienten anhand der Meldenummer bei

eventuellen Ruckfragen zu ermoglichen, bitten wir Sie, diesen Bogen
auszufullen und aufzubewahren.

Vielen Dank fur Ihre Mitarbeit!




3. Klinikfragebogen 1997/1998



ARBEITSGRUPPE PERTUSSIS: KOMPLIKATIONEN BEI ERKRANKUNG

in Zusammenarbeit mit
Abteilung Biometrie und Epidemiologie des Diabetes-Forschungsinstituts an der Heinrich-Heine-Universitat Diisseldorf
Institut flr Hygiene und Laboratoriumsmedizin der Stadtischen Krankenanstalten Krefeld
Erhebungseinheit fir seltene padiatrische Erkrankungen in Deutschland (ESPED)

(Forschungsstelle fur padiatrische Epidemiologie bei der Deutschen Gesellschaft fur Kinder- und Jugendheilkunde)

«IDNO»

«TITEL» «<NAME>»
«KLINIK>»

«ABT»

«STR»

«PLZ» «ORT» ((LNR))

Pertussis - Erkrankungen mit stat. Behandlung

Klinikfragebogen zur Meldung aus dem Monat «kMONAT»

Aus datenschutzrechtlichen Griinden erheben wir keine Initialen des Patienten.
Um die einfache Identifizierung Ihres Patienten anhand der ESPED-Meldenummer zu ermdéglichen, bitten wir Sie, das
Blatt mit dem Aufdruck ‘Zum Verbleib bei Ihren Unterlagen’ auszuftllen und aufzubewahren. Herzlichen Dank!

Ausfulldatum des Fragebogens [TagMonatJahr] . . . . . ... ... ................ T |

1 Basisdokumentation

Geschlecht . . . . .. . . ||
1 = mannlich
2 = weiblich

Geburtsdatum [Tag MonatJahr] . . . . . . . . ..o | |

Land der Geburt . . . ... . . ||
1 = Deutschland
2 = anderes

Wenn anderes, bitte angeben:

Nationalitdt . . . . . .. ... ||
1 = deutsch
2 = andere

Wenn andere, bitte angeben:

Aktueller Wohnort [bitte nur PLZ angeben] . . . . . . . . . [ ] | | |

2 Stationare Behandlung

Aufnahmedatum [Tag MonatJahr] . . . . . . . . . . .. T |

Gewicht bei Aufnahme [Gramm] . . . . . . . ... .. [ | | | |

Entlassungsdatum [Tag MonatJahr] . . . .. ... ... . ... ... ... . ... ... |

Ubernahme und Verlegung. . . . ... ... ... .. ... ... ||
0 = nicht ibernommen und nicht verlegt
1 = von einer anderen Klinik Ubernommen
2 = verlegt in eine andere Klinik

Ort und Name der anderen Klinik
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3 Begrundung fur die stat. Aufnahme |

0 =nein
1=ja
V.a.Pneumonie. . . ... ... ||

Akute neurologische Symptomatik . . ... ... .. ... ... ... ... .. .. ... .. ||
wenn ja, welche?

Aufnahme aus anderen als den genannten Grinden . . . . ... ... ... ... ... .. ||
wenn ja, welche?

4 Kilinische Zeichen der Pertussis-Erkrankung |

Welche klinischen Zeichen einer Pertussis-Erkrankung wurden wahrend des stationaren Aufenthalts

beobachtet oder anamnestisch berichtet?
Gesamtdauer in Tagen
oder 0 = nicht beobachtet

Katharrhalisches Prodromalstadium. . . .. ... ... ... ... ... .. ... ... .. || ]
Typische Hustenanfalle mit Ziehen . . . ... ... ... ... ... ... ... ... ... . || ]
Anfallsartiger Husten ohne Ziehen . . .. ... .. ... ... ... ... .. ... ... .. |
Unspezifischer Husten. . .. ... ... ... ... ... . ... |

Andere klinische Zeichen. . . . ... ... ... ... ... |||
wenn ja, welche?

5.1 Komplikationen wahrend des Klinikaufenthaltes - Apnoen

0 =nein

l=ja

Wurden Apnoen beobachtet? . .. .. ... ... |
wenn nein, bitte weiter mit 5.2

Zeitraum von 1. bis letzter Apnoe [inTagen] . . . . ... . ... ... ... ... ... ..., |||
bitte Tag der 1. und letzten Apnoe einschlieRen

Dauer der ldngsten Apnoe [ungefahre Schétzung in Sekunden] . . . . . . ... .. ... ..... |||
Angabe soweit bekannt

Artder Intervention. . . . ... ... ||
0 = keine
1 = Stimulus
2 = Maskenbeatmung
3 = Endotrachiale Intubation

wenn Maskenbeatmung, bei wievielen Apnoe-Perioden ungeféhr?. . .. . .. ||

wenn Maskenbeatmung, an wievielen Tagen war eine Beatmung erforderlich?

wenn Intubation, Gesamtdauer [Anzahl Tage] . . . . . . .. ... ............ ||
wenn Gesamtdauer geringer als 1 Tag, bitte mit 0 angeben

wurden sonstige Interventionen durchgefthrt . . .. ... ... .. ... ... ||

Wenn ja, welche?



S.3 «LNR»

5.2 Komplikationen wahrend des Klinikaufenthaltes - Pneumonie und Krampfanfélle |

0 =nein

1=ja

Pneumonie . .. .. . ||
Wurde die Diagnose radiologisch gesichert? .. .......... ... .. .. ... ... ||
Wourde eine endotracheale Intubation erforderlich? . ......... ... ... ... ||

Krampfanfalle . .. ... ... . ||

wenn nein, bitte weiter mit 5.3

Wenn ja, Gesamtanzahl wahrend des stat. Aufenthaltes . . .. ... ... ... .. . ||
Dauer des langsten Anfalls [min] ... ... ... ... ... ... ... ... ... ... .. |
Bestand zur Zeit der Anfalle Fieber? . ... ... ... ... ... ... ... ... ... .. ||
Wennja, Temp. inC® . ... .. . A
Wurden fokale neurol. Symptome beobachtet? . ....... ... .. ... ... .. . ||

5.3 Komplikationen wahrend des Klinikaufenthaltes - Enzephalopathien

0 =nein

1=ja

Enzephalopathien . . . .. ... ... ... ... ||

wenn nein, bitte weiter mit 5.4

mit Verhaltensauffalligkeiten . . . ... ... ... ... ... ... ... ... ... ... ... ||
Wenn ja, DauerinTagen. . ... ... ... ... . ... ... ... ... .. ... ... |||
mit Bewultseinsstorung. . . . .. ... ... ||
Wenn ja, DauerinTagen. . ... ... ... ... .. .. ... ... ... .. ... ... |||
mit fokalen neurologischen Ausfallen . . ... ... ... ... ... ... ... ... ... ||
Wenn ja, DauerinTagen. . ... ... ... ... .. .. ... ... ... ... ..., |||
mit Veranderungen iImEEG . . ... ... ||

Wenn ja, welche?

Gibt es Hinweise auf Folgeschaden? . . ... ... ... ... ... ... ... ... ... . ||

Wenn ja, welche?

5.4 Komplikationen wahrend des Klinikaufenthaltes - Andere Komplikationen

0 =nein

l=ja

Verstorben. . ... ||
Wenn ja, bitte Datum angeben [TagMonatJahr] . . . . ... .. ... ... ... .. .. | |

Andere Komplikationen und / oder Erkrankungen
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«LNR»

6 Impfstatus

War das Kind vor Erkrankungsbeginn gegen Pertussis geimpft? . ... .. ... ... .. ..
0 =nein wenn nein, weiter mit Frage 7.1
1=ja
2 = unbekannt

Wenn ja, wie oft? . ... ...

Zur letzten Impfung: Welcher Impfstoff wurde verwendet? ... ... .. ... .. ..
1 = Ganzzellimpfstoff
2 = azellulérer Impfstoff
3 = unbekannt

Sofern bekannt: Datum der letzten Impfung [Tag MonatJahr]. . . . . ... . ..

7.1 Laborbefunde - Blutbild und Erregernachweis

Hochste Leukozytenzahl ). . .. . .. .. ..

davon Lymphozyten(in%). . . . ... ... ... ... ...

Wurde ein Erregernachweis versucht? . . ... ... ... ... ... .. L
0 = nein wenn nein, weiter mit 7.2
l=ja
Welche der folgenden Methoden wurden mit welchem Ergebnis angewandt?
0 = wurde nicht durchgefiihrt

1 = durchgefuihrt, Ergebnis negativ
2 = durchgefihrt, Ergebis positiv

7.2 Laborbefunde - Antikdrpernachweis

Wourde ein serologischer Antikdrpernachweis versucht? . . ... ... ... .. ... .. ..
0 =nein wenn nein, weiter mit 8
l=ja
1. Untersuchunag:
Datum [TagMonatJahr] . . . . . . . . . ...

Nachweismethode

Mikro-Agglutination. . . . . ... ... ... ...

Interpretation des Labors. . . ... ... ... .. ...

0 = kein Hinweis auf Pertussis
1 = Hinweis auf Pertussis
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7.2 Laborbefunde - Antikdrpernachweis-Fortsetzung

2. Untersuchunag:

Datum [TagMonatJahr] . . . . . . . . oo e |

Nachweismethode

Mikro-Agglutination. . . ... ... ... ... i I O

[o]€ I0A IgM
ELISA .. ... . 1 T T T A I
IFT. N O

Interpretation des Labors. . . ... ... ... ... ... ||

0 = kein Hinweis auf Pertussis
1 = Hinweis auf Pertussis

Welches Labor hat die Untersuchungen durchgefiihrt? [Name, ort]

Telefonnummer:

8. Frihere Erkrankungen des Kindes

Frihere Erkrankungendes Kindes. . . . . ... ... ... ... . ... ... ... ... ... ||
0 =keine relevanten Erkrankungen bekannt
1 = Krampfleiden mit mehr als 1jahriger antikonvulsiver Therapie
2 = Fieberkrampfe
3 = Friihgeburt vor der vollendeten 34. SSW
4 = Beatmung in der Neugeborenenperiode
Mehrfachnennungen méglich

Andere Grunderkrankungen . . . . ... ... ||
0 =nein
1=ja

wenn ja, welche?

Ansprechpartner fur Rickfragen

Name:

Telefon-Nr.:

Fragebogen an die Eltern weitergegeben. . . ... ... ... ... .o |
0 = nein
1=ja

Bitte im beiliegenden Freiumschlag zurticksenden an:

Diabetes Forschungsinstitut, Abt. Biometrie und Epidemiologie, Auf'm Hennekamp 65, 40225 Duisseldorf



4. Klinikfragebogen 1999/2000



ARBEITSGRUPPE PERTUSSIS: KOMPLIKATIONEN BEI ERKRANKUNG

in Zusammenarbeit mit
Abteilung Biometrie und Epidemiologie des Deutschen Diabetes-Forschungsinstitutes an der Heinrich-Heine-Universitat Disseldorf
Institut fir Hygiene und Laboratoriumsmedizin der Stadtischen Krankenanstalten Krefeld

Erhebungseinheit fur seltene padiatrische Erkrankungen in Deutschland (ESPED)
(Forschungsstelle fur padiatrische Epidemiologie bei der Deutschen Gesellschaft fur Kinder- und Jugendheilkunde)

«IDNO»

«TITEL» «<NAME>»
«KLINIK>»

«ABT»

«STR»

«PLZ» «ORT» ((LNR))

Pertussis - Erkrankungen mit stat. Behandlung

Klinikfragebogen zur Meldung aus dem Monat «kMONAT»

Aus datenschutzrechtlichen Griinden erheben wir keine Initialen des Patienten.
Um die einfache Identifizierung Ihres Patienten anhand der ESPED-Meldenummer zu ermdéglichen, bitten wir Sie, das
Blatt mit dem Aufdruck ‘Zum Verbleib bei Ihren Unterlagen’ auszuftllen und aufzubewahren. Herzlichen Dank!

Ausfulldatum des Fragebogens [TagMonatJahr] . . . . . ... ... ................ T |

1 Basisdokumentation

Geschlecht . . . . .. . . ||
1 = méannlich
2 = weiblich
Geburtsdatum [Tag MonatJahr] . . . . . . . . ..o | |
Nationalitdt . . . . . . . . ||
1 = deutsch
2 = andere

Aktueller Wohnort [bitte nur PLZ angeben] . . . . . . . . .. L]

2 Stationare Behandlung

Aufnahmedatum [Tag MonatJdahr] . . . . . . . .. . ... . |

Entlassungsdatum [Tag MonatJahr] . . . . . ... ... . ... ... ... ... ... |

Ubernahme und Verlegung. . . . ... ... . ... ... ... ... ... ||
0 = nicht ibernommen und nicht verlegt
1 = von einer anderen Klinik tbernommen
2 = verlegt in eine andere Klinik

Ort und Name der anderen Klinik

3 Klinische Zeichen der Pertussis-Erkrankung

Welche klinischen Zeichen einer Pertussis-Erkrankung wurden wahrend des stationaren Aufenthalts

beobachtet oder anamnestisch berichtet?
Gesamtdauer in Tagen
oder 0 = nicht beobachtet

Katharrhalisches Prodromalstadium. . . .. ... ... ... ... ... .. ... . ... .. ]

Typische Hustenanfalle mit Ziehen . . . . ... ... ... ... ... ... ... ... ... . |||
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3 Klinische Zeichen der Pertussis-Erkrankung - Fortsetzung |

Anfallsartiger Husten ohne Ziehen . . . ... ... ... ... ... ... ... ... ... .. || ]

Unspezifischer Husten. . . . ... ... ... ... .. . ... |

4.1 Komplikationen wahrend des Klinikaufenthaltes - Apnoen |

0 =nein
1=ja
Wurden Apnoen beobachtet? . . . ... ... ... ||
wenn nein, bitte weiter mit 4.2
Zeitraum von 1. bis letzter Apnoe [inTagen] . . . . . ... ... ... ... ... ... .... |||
bitte Tag der 1. und letzten Apnoe einschlieBen
Artder Intervention. . . . ... ... ||
0 = keine
1 = Stimulus
2 = Maskenbeatmung
3 = Endotrachiale Intubation
4.2 Komplikationen wahrend des Klinikaufenthaltes - Pneumonie und Krampfanfélle |
0 =nein
l=ja
Pneumonie . . . .. ... ||
Wurde die Diagnose radiologisch gesichert? . ... ... ... ... ... ... ... .. ||
Wurde eine endotracheale Intubation erforderlich? ... ... ... ... ... .. ... ||
Krampfanfalle . . ... ... . ||
wenn nein, bitte weiter mit 4.3
Wenn ja, Gesamtanzahl wahrend des stat. Aufenthaltes . . . .. ..... ... .. . .. ||
Bestand zur Zeit der Anfalle Fieber >38°C? . . ... ... ... ... ... ... ... .. ||
|4.3 Komplikationen wéahrend des Klinikaufenthaltes - Enzephalopathien |
0 =nein
l=ja
Enzephalopathien . . . .. ... ... . ||
wenn nein, bitte weiter mit 4.4
Gibt es Hinweise auf Folgeschaden? . . ... ... ... ... ... ... ... ... .... ||
Wenn ja, welche?
4.4 Komplikationen wahrend des Klinikaufenthaltes - Andere Komplikationen |
0 =nein
1=ja

Verstorben. . ... ||

Wenn ja, bitte Datum angeben [Tag MonatJahr] . . . . . .. ... ............ T |

Andere Komplikationen und / oder Erkrankungen
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5.1 Laborbefunde - Blutbild und Erregernachweis

Hochste Leukozytenzahl ). . .. ... ... .. .. [

davon Lymphozyten(in%). . . . ... ... . ... ... ]

Wurde ein Erregernachweis versucht? . ... ... ... ... ... . ... ... ... ... ... |
0 =nein wenn nein, weiter mit 5.2
l=ja

Welche der folgenden Methoden wurden mit welchem Ergebnis angewandt?
0 = wurde nicht durchgefiihrt
1 = durchgefuhrt, Ergebnis negativ
2 = durchgefihrt, Ergebis positiv

KUltur. . ., |
direkte IF. . . . |
PCR . |

5.2 Laborbefunde - Antikérpernachweis

Waurde ein serologischer Antikorpernachweis versucht? . . ... ............... .. |
0 =nein wenn nein, weiter mit 6
l=ja
1. Untersuchung:
Datum [TagMonatJahr] . . . . . . . . .. | |

19G IgA IgM
ELISA/IFT . ... | ]
Interpretation des Labors. . . ... ... . ... L |
0 = kein Hinweis auf Pertussis 1 = Hinweis auf Pertussis
2. Untersuchung:
Datum [Tag MonatJdahr] . . . . . . . . . . . T |
19G IgA IgM

ELISA/IFT . . 1 e I O

Interpretation des Labors. . .. ... ... ... L |
0 = kein Hinweis auf Pertussis 1 = Hinweis auf Pertussis

Welches Labor hat die Untersuchungen durchgefiihrt? [Name, ort]

Telefonnummer:

6. Ansprechpartner fir Rickfragen

Name: Telefon-Nr.:

Fragebogen an die Eltern weitergegeben. . . . .. ... . ... ... ... ... ... ... ... .. ||
O=nein 1=ja

Bitte im beiliegenden Freiumschlag zuriicksenden an:

Deutsches Diabetes Forschungsinstitut, Abt. Biometrie und Epidemiologie, Auf'm Hennekamp 65, 40225 Dusseldorf



5. Mahnung an die Kliniken



ARBEITSGRUPPE PERTUSSIS: KOMPLIKATIONEN BEI ERKRANKUNG UND

IMPFUNG

in Zusammenarbeit mit
Abteilung Biometrie und Epidemiologie des Diabetes-Forschungsinstituts an der Heinrich-Heine-Universitat Diisseldorf
Institut fur Hygiene und Laboratoriumsmedizin der Stadtischen Krankenanstalten Krefeld
Erhebungseinheit fir seltene padiatrische Erkrankungen in Deutschland (ESPED)

(Forschungsstelle fiir padiatrische Epidemiologie bei der Deutschen Gesellschaft fiir Kinder- und Jugendheilkunde)

DFleAbt. BiometrieeAuf’m Hennekamp 6540225 Diisseldorf
«IDNO»

«ANREDE»
«TITEL» «<NAME>»
«KLINIK»

«ABT»

«STR»
«PLZ» «ORT»

ESPED, PERTUSSIS-STUDIE

Diabetes-Forschungsinstitut
Abt. Biometrie und Epidemiologie

Prof. Dr. Guido Giani
40225 Dusseldorf
Fax 0211/3382-677

Auf’m Hennekamp 65,
Tel. 0211/3382-

Fur Ruckfragen stehen lhnen Mitarbeiter des Instituts zur Verfligung
Frau Edith Siebert, Dokumentation -353
Frau Petra Juretzko, Arztin -353

Dusseldorf, den 9. Mai 2005

Meldung eines stationar behandelten Kindes im Monat <MONAT»

Sehr geehrte«c ANSPRACHE»,

vielen Dank fir lhre Mitarbeit am ESPED-Erhebungsystem und an der Studie 'Pertussis-

Erkrankungen mit stationdrer Behandlung'.

Von ESPED wurde uns mitgeteilt, da® Sie im Monat «kMONAT» ein Kind mit stationérer
Behandlung in Zusammenhang mit einer Pertussis-Erkrankung beobachtet haben. Wir haben
Ihnen unseren Klinik- und Elternfragebogen mit der Registriernummer «LNR» zugesandt.

Ihre Antwort ist bei uns leider bisher nicht eingegangen. Da es flr die Aussagekraft der Studie
unabdingbar ist, von moglichst allen gemeldeten Fallen Hintergrundinformationen zu erhalten,
bitten wir Sie herzlich, den Fragebogen mdglichst bald zu beantworten.

Falls Sie die Fragebtgen nicht erhalten haben, informieren Sie uns bitte kurz telefonisch. Wir

senden lhnen dann neues Material zu.

Fur Rickfragen stehen wir Ihnen gerne zur Verfugung.

Mit freundlichen GriRen

Ihre Pertussis-Arbeitsgruppe



6. Anschreiben der Falleltern



den

Liebe Eltern,

Ihr Kind wurde vor wenigen Wochen wegen einer Keuchhustenerkrankung in unserer Klinik
behandelt. Die EinfluBfaktoren von Keuchhusten werden zur Zeit bundesweit von einer Arbeits-
gruppe mit Unterstiitzung der 'Deutschen Gesellschaft fur Kinder- und Jugendheilkunde'
untersucht.

Im Rahmen dieses Projektes erbittet die Arbeitsgruppe auf dem in der Anlage beigeflgten
Fragebogen einige Angaben zur Vorgeschichte der Erkrankung Ihres Kindes. Da fir eine solche
Untersuchung die Teilnahme mdglichst vieler Eltern wichtig ist, leiten wir lhnen hiermit die
Befragungsunterlagen weiter.

Wir weisen darauf hin, dafl von unserer Klinik keine personenbezogenen Daten lhres Kindes
weitergegeben wurden. Die Regelungen des Datenschutzes wurden sorgféltig eingehalten.

Mit freundlichen GriRen

«ANREDE»
«TITEL» <NAME»
«KLINIK>»

«ABT»

«STR»

«PLZ» «ORT»

Anlagen: - Anschreiben
- Informationsblatt
- Einverstandniserklarung
- Fragebogen
- Ruckumschlag



ARBEITSGRUPPE PERTUSSIS: KOMPLIKATIONEN BEI ERKRANKUNG

in Zusammenarbeit mit
Abteilung Biometrie und Epidemiologie des Deutschen Diabetes-Forschungsinstitutes
an der Heinrich-Heine-Universitat Dusseldorf
Institut fir Hygiene und Laboratoriumsmedizin der Stadtischen Krankenanstalten Krefeld
Erhebungseinheit flr seltene padiatrische Erkrankungen in Deutschland (ESPED)

(Forschungsstelle fir péadiatrische Epidemiologie bei der Deutschen Gesellschaft fur Kinder- und Jugendheilkunde)

Disseldorf,
Liebe Eltern,

wir sind eine Arbeitsgruppe aus Kinderdrzten und Infektionsspezialisten, die bundesweit
Keuchhustenerkrankungen bei Kindern untersucht. In der Studie werden Zusammenhange
zwischen der Vorgeschichte und dem Verlauf von Keuchhustenerkrankungen untersucht.

Im Rahmen dieser Studie werden Eltern, deren Kind vor kurzem wegen eines Keuchhustens
stationdr behandelt wurde, zur Vorgeschichte der Erkrankung befragt. Da der Erfolg dieser
Untersuchungen von der Mitarbeit moglichst vieler Eltern abhéngt, bitten wir Sie, sich an der
Studie zu beteiligen.

Ihre Mitarbeit besteht nur in der Beantwortung dieses Fragebogens. lhre Tochter / Ihr
Sohn wird durch die Studie in keiner Weise zusétzlich belastet. Die Teilnahme an der Studie ist
vollig freiwillig und kann jederzeit widerrufen werden.

Die Vorschriften des Datenschutzes werden strikt eingehalten. Eine Weitergabe von Daten
oder Adressen an Dritte erfolgt nicht. Ihre Angaben und ihre klinischen Daten vom stationédren
Aufenthalt Ihres Kindes werden absolut vertraulich behandelt.

Wenn Sie zur Teilnahme bereit sind:

o Fullen Sie bitte den beigefugten Fragebogen aus und unterschreiben Sie die
Einverstandniserklarung auf der ersten Seite.

o Senden Sie uns bitte auch einen nicht vollstandig ausgefiillten Fragebogen zuriick! Ihre
Angaben sind auch dann fir uns wertvoll, wenn nicht alle Fragen beantwortet sind.

Wenn Sie nicht teilnehmen mochten:

o Kreuzen Sie bitte das entsprechende Késtchen auf der ersten Seite des Fragebogens an
und schicken Sie uns dieses Blatt zur Wahrung Ihrer Anonymitdt ohne
Absenderangabe zuriick!

o Auch der Erhalt einer Absage ist fir uns wichtig, um unnétige Nachfragen bei der
behandelnden Klinik zu vermeiden.

Ein portofreier Umschlag fur die Ricksendung ist diesem Schreiben beigeflgt.
Wenn Sie noch Fragen haben, sind wir fUr Sie erreichbar unter:

Tel.: 0211-3382-353

Fur Thre freundliche Unterstiitzung sind wir Ihnen dankbar und verbleiben

mit freundlichen GriiRen

Ihre Pertussis-Arbeitsgruppe



ARBEITSGRUPPE PERTUSSIS: KOMPLIKATIONEN BEI ERKRANKUNG UND IMPFUNG

in Zusammenarbeit mit
Abteilung Biometrie und Epidemiologie des Deutschen Diabetes-Forschungsinstitutes
an der Heinrich-Heine-Universitat Dusseldorf
Institut fir Hygiene und Laboratoriumsmedizin der Stadtischen Krankenanstalten Krefeld
Erhebungseinheit flr seltene padiatrische Erkrankungen in Deutschland (ESPED)

(Forschungsstelle fiir padiadrische Epidemiologie bei der Deutschen Gesellschaft fur Kinder- und Jugendheilkunde)

Erlduterungen zur Befragung

Ihr Einverstandnis ist fur die Studienteilnahme entscheidend :
e Die Teilnahme an der Studie ist vollig freiwillig.
¢ Die Einwilligung zur Teilnahme kann jederzeit widerrufen werden.

o Selbstverstandlich entstehen lhnen keinerlei Nachteile, wenn Sie sich gegen eine Teilnahme
entscheiden.

Was geschieht mit IThren Angaben im Fragebogen und was geschieht mit den klinischen
Daten Ihres Kindes?

e lhre Adresse und lhre Angaben bei der Befragung werden voneinander getrennt aufbewahrt.
Ihre Adresse, Ihre Fragenbogenangaben sowie die klinischen Daten erhalten zusétzlich eine
Code-Nummer. Wer den Fragebogen bearbeitet, weil} also nicht, von wem die Antworten
gegeben wurden. Die Adresse dient nur dazu, Sie spater bei eventuellen Rickfragen noch
einmal ansprechen zu konnen. Die Adresse bleibt stets unter Verschluf.

e lhre Angaben bei der Befragung und die klinischen Daten Ihres Kindes werden
zusammengefuhrt und ohne Ihren Namen und ohne Ilhre Adresse auf eine
Datenverarbeitungsanlage tbertragen. Ihr Name und lhre Adresse werden getrennt von den
ubrigen Daten bis zum Ende der der Studie aufbewahrt.

e Die anonymen Daten werden mit Hilfe statistischer Methoden wissenschaftlich ausgewertet.
Die Resultate der Untersuchung werden ebenfalls vertraulich behandelt und nur in Form von
zusammenfassenden Statistiken dargestellt, die keinerlei Rickschlisse auf Einzelpersonen
zulassen.

e Eine Weitergabe von Daten oder Adressen an Dritte erfolgt nicht.

Es gilt also:

e Die Vorschriften des Datenschutzes werden strikt eingehalten!

Sie konnen sicher sein, dafl IThre Angaben und die klinischen Daten vom stationaren Aufenthalt Ihres Kindes
vertraulich behandelt werden und nicht mit Threm Namen und Ihrer Adresse zusammengefiihrt werden.



7. Fallelternfragebogen



ARBEITSGRUPPE PERTUSSIS: KOMPLIKATIONEN BEI ERKRANKUNG

. . . . _ in Zusammenarbeit mit i L
Abteilung Biometrie und Epidemiologie des Deutschen Diabetes-Forschungsinstitutes
an der Heinrich-Heine-Universitat Disseldorf
Institut fir Hygiene und Laboratoriumsmedizin der Stadtischen Krankenanstalten Krefeld

Erhebungseinheit flr seltene padiatrische Erkrankungen in Deutschland (ESPED)
(Forschungsstelle fir péadiatrische Epidemiologie bei der Deutschen Gesellschaft fur Kinder- und Jugendheilkunde)

«LNR»

Pertussis: Komplikationen bei Erkrankung und Impfung

Elternfragebogen

Liebe Eltern, bitte beantworten Sie die Fragen durch kurze Eintrdge. Auch wenn Sie nicht alle Fragen
beantworten kdnnen oder méchten, senden Sie den Fragebogen auf jeden Fall zurlick. Ein Freiumschlag ist
beigefligt. Bei Fragen konnen Sie uns anrufen. Wir sind fir Sie wahrend der Ublichen Arbeitszeiten

telefonisch zu erreichen.

Studienzentrale:
Frau Edith Siebert 02 11-3382-353
oder: Frau Petra Juretzko 02 11-3382-353

Fur Ihre Mithilfe bedanken wir uns herzlich.

Wenn Sie mit der Teilnahme an der Studie einverstanden sind,
geben Sie bitte Ihre Adresse an und unterschreiben Sie die Einverstdndniserklarung.

Anschrift

Familienname:

StralRe, Haus-Nr.:

PLZ, Wohnort:

Telefon-Nr.:

Einverstandniserklarung:

Als Erziehungsberechtigte(r) bin ich damit einverstanden, dal? dieser Fragebogen gemeinsam mit den
Angaben aus der Krankenakte ausgewertet wird.

Unterschrift

Wenn Sie an der Studie nicht teilnehmen mdchten,
senden Sie uns bitte diese erste Seite des Fragebogens ohne Angabe Ihrer Personalien
und ohne Absenderangabe auf dem Umschlag zurtick. Ein Freiumschlag ist beigefugt.
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1

Personalangaben Ihres Kindes

Vorname des Kindes:

Geschlecht

Geburtsdatum [Tag Monat Jahr]

Land der Geburt (Staat)

1 = mannlich
2 = weiblich

Wenn in einem anderen Land geboren,
seit wann lebt das Kind in Deutschland? [MonatJdahr] . . . . . ... ... ... .. .. ...

Nationalitat

2

Angaben zu Keuchhustenerkrankungen Ihres Kindes

Wann haben Sie die ersten Anzeichen der Erkrankung bemerkt? [Tag Monat Jahr]. . . . . . .
Bitte ungeféhres Datum angeben

Welche Beschwerden sind vor der Aufnahme ins Krankenhaus aufgetreten?
Geben Sie bitte an, wieviele Tage vor der stationdren Aufnahme die
Beschwerden aufgetreten sind.

Anfallsartiger Husten mit pfeifendem *Ziehen* . .. . ... ... ... ... ... ..

0=nein, 1=ja

Anzahl der Tage vor der stationdren Aufnahme. . . .. ... ... .. ... .. ..

Anfallsartiger Husten ohne Ziehen

0=nein, 1=ja

Anzahl der Tage vor der stationaren Aufnahme. . . . .. ... ... .. ... ...

Husten und Schnupfen wie bei einer Erkaltung . . . .. ... ... .. ... . ... ..

0=nein, 1=ja

Anzahl der Tage vor der stationdren Aufnahme. . . .. ... ... .. ... .. ..

ATEMPAUSEN . . . . .

0=nein, 1=ja

Anzahl der Tage vor der stationaren Aufnahme. . . . . ... ... ... ... ...

Andere Anzeichen

0=nein, 1=ja

Anzahl der Tage vor der stationdren Aufnahme. . . .. ... ... .. ... .. ..

wenn ja, welche
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3 Keuchhustenerkrankungen in der Umgebung

Gab es in den letzten 4 Wochen vor der stationaren Aufnahme lhres Kindes in der

0 =nein
1=ja
2 = unbekannt

WENN ja, WO? . . . . . ..
1 = in Spielgruppe/Kindergarten/Schule

2 = bei jemandem, der dauernd im Haushalt lebt (z.B.: Geschwisterkind, Elternteil, Pflegekind)
3 = bei einer Person, die teilweise oder voriibergehend im Haushalt lebt oder gelebt hat

(z.B.: Besucher die mind. einmal Uibernachtet haben oder ein Kind, das in Ihrem Haushalt betreut wird)

4 = bei einer anderen Kontaktperson
Mehrfachangaben sind méglich

4 Andere Erkrankungen Ihres Kindes

Bestand bei Ihrem Kind vor der jetztigen Erkrankung ein Krampfleiden? .. .. .. . ..
0 =nein
1=ja
wenn ja, welche Medikamente werden dagegen eingenommen?

Hat Ihr Kind schon einmal Fieberkrampfe gehabt? (Krampfanfille bei Fieber tber 38,5°). . . . .
0 =nein
l=ja
bisher wie oft? [Anzahl] . . . . . . . ..

wann zuletzt? (ungefahres Datum mitMonatJahr). . . . . . . . . .

Hat Ihr Kind friher schon einmal eine Lungenentziindung gehabt? . . ... ... .. . ..
0 =nein
1=ja
wann zuletzt? (ungefahres Datum) . . . . . . . . o

Hat Ihr Kind andere wesentliche Erkrankungen? . . ... ... ... ... ... ... ... ..
0 =nein
1=ja
wenn ja, welche?

|5 Impfungen gegen Keuchhusten

Die Fragen zu den Impfungen lassen sich eventuell anhand der Angaben im Impfpal
Ihres Kindes beantworten. Bei Problemen kann Ihnen méglicherweise Ihr Kinder- oder
Hausarzt helfen. Im Zweifelsfall beachten Sie bitte besonders Frage 8.

0 =nein (bei nein bitte weiter mit Frage 7)
l1=ja
2 = unbekannt

Wenn ja, wie oft wurde die Impfung bisher durchgefihrt? [anzahy .. . ... ... ..
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5 Impfungen gegen Keuchhusten - Fortsetzung

Wir bitten Sie um einige Angaben zu den einzelnen Impfungen:

1. Impfung

Datum [Tag MonatJahr] . . . . . . . . o o,

Artdes Impfstoffes. . . ... ... ... ...

1 = Ganzzellimpfstoff
2 = azellulérer Impfstoff
3 = unbekannt

Hersteller

sofern aus Impfpald zu erkennen

2. Impfung

Datum [TagMonatJahr] . . . . . . . . . . .

Artdes Impfstoffes. . ... ... ... ... ... ...

1 = Ganzzellimpfstoff
2 = azellulérer Impfstoff
3 = unbekannt

Hersteller

sofern aus Impfpal zu erkennen

3. Impfung

Datum [Tag MonatJahr] . . . . . . . . o o,

Artdes Impfstoffes. . . ... ... ... ...

1 = Ganzzellimpfstoff
2 = azellulérer Impfstoff
3 = unbekannt

Hersteller

sofern aus Impfpal’ zu erkennen

4. Impfung

Datum [TagMonatJahr] . . . . . . . . . ..,

Artdes Impfstoffes. . ... ... ... ... ... ...

1 = Ganzzellimpfstoff
2 = azellulérer Impfstoff
3 = unbekannt

Hersteller

sofern aus Impfpal zu erkennen

Anmerkung
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6 Angaben Uber den impfenden Arzt |

Maoglicherweise konnten Sie die Fragen zu Impfungen nicht vollstandig beantworten.
Gestatten Sie uns, bei fehlenden Angaben oder Unklarheiten zu den Impfungen bei

Ihrem Haus- oder Kinderarzt nachzufragen? . . . . ... ... ... ... . ... ... ... ... . ||
0 =nein
1=ja

Wenn ja, tragen Sie bitte die Anschrift des Haus- oder Kinderarztes, der lhr Kind
gegen Keuchhusten geimpft hat, ein:

Name:

Strafle, Haus-Nr.:

PLZ, Ort:

Telefon-Nr.:

7 Fragen zur Familie |

Wieviele Personen leben dauernd im Haushalt?. . ... ....... ... .. ... . ... ... . |||

davon sind wieviele jlinger als 18 Jahre? . . ... . ... ... ... ... ... ... ... |
einschlielich des erkrankten Kindes

Wieviele leibliche Geschwister hat das erkrankte Kind? .. ... ... ... ... ... .. . . || ]

Wieviele der Geschwister sind alter als das erkrankte Kind? ... ... ... ... .. . . |||

In welchem Zimmer schlief Ihr Kind vor der Erkrankung? . . .. . ......... ... .. . ||
0 = im elterlichen Schlafzimmer
1 = allein, im eigenen Kinderzimmer
2 = Kinderzimmer, mit einem weiteren Kind zusammen
3 = Kinderzimmer, mit zwei weiteren Kindern zusammen
4 = Kinderzimmer, mit mehr als zwei weiteren Kindern

Wieviele Quadratmeter hat Ihre Wohnung ungeféhr? . . ... ... ... .. .. .. ... L

0 =nein
1=ja
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8 Lebensverhaltnisse der sorgeberechtigten Eltern, die mit dem Studienkind zusammenleben

Neben den rein klinischen Daten benétigen wir fuir die Auswertung dieser bundesweiten Studie auch Angaben Uber die
Lebensverhéltnisse der Eltern des erkrankten Kindes. Bitte beantworten Sie auch diese fiir uns wichtigen Fragen. lhre Angaben
werden selbstverstandlich absolut vertraulich behandelt und nicht an Dritte weitergegeben.

8.1 Fragen zur Person

*  Vater/Mutter meint die beim Kind lebenden Personen (d.h. beispielsweise im Falle geschiedener oder
getrennter Ehen nicht den leiblichen Vater, sondern den beim Kind lebenden Partner der Mutter).

Vater * Mutter*
GebUrtSAAtUM [MONat JANF ...vvvereesreiesieste st ieese e et e e seeseesresreene e L] L
Land der Geburt (Staat) ..........ccooeieeireiicie e
Nationalitit
Wenn Sie nicht deutscher Nationalitat sind,
seit wann leben Sie in Deutschland? [Monat Jahr] ...........ccocvvverienencniennnn ] L
8.2 Schul- und Berufsausbildung der Eltern |
Vater Mutter

Welchen hdchsten allgemeinbildenden Schulabschluf3 haben Sie?. . . . . .. || ||
0 = keinen Schulabschluf3
1 = Hauptschulabschlu
2 = Realschulabschluf?
3 = Polytechnische Oberschule
4 = Fachhochschulreife
5 = Hochschulreife

6 = Sonstiges

Welche hichste Berufsausbildung haben Sie? . . ... ... ... ... ... .. || ||
0 = keinen beruflichen Abschluf? und nicht in Berufsausbildung
1 =in Ausbildung
2 = Anlernung / Hilfskraft
3 = Abschluf3 einer beruflich-betrieblichen Ausbildung (Lehre)
4 = AbschluR einer beruflich-schulischen Ausbildung (Handelsschule)
5 = Abschluf? einer Fach-, Meister-, Technikerschule oder einer Fachakademie
6 = Fachoberschulabschluf3
7 = Hochschulabschluf3

8 = Sonstiges

8.3 Berufs- und Erwerbstatigkeit der Eltern |

Vater Mutter

Sind Sie zur Zeit erwerbstatig? . . . ... ... ... || ||
O=nein 1=ja

Wenn Sie zur Zeit erwerbstétig sind, welche Angabe trifft auf Sie zu?. . . . || ||
1 = vollzeitbeschaftigt (35 und mehr Stunden pro Woche)
2 = teilzeitbeschaftigt (15 bis unter 35 Stunden pro Woche)
3 = stundenweise beschéftigt (unter 15 Stunden pro Woche)
4 = Auszubildende(r), Lehrling

5 = Sonstiges
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8.3 Berufs- und Erwerbstatigkeit der Eltern - Fortsetzung |

Vater Mutter

Wenn Sie zur Zeit nicht erwerbstatig sind, welche Angabe trifft auf Sie zu? || ||

1 = im Haushalt tatig

2 = arbeitslos / in Kurzarbeit

3 = in Erziehungs-, Bildungs- oder sonstigem Urlaub
4 = in Ausbildung / Studium

5 = mithelfendes Familienmitglied

6 = Wehr-, Zivildienst, Sozialer Dienst

7 = Rentner / Friihrentner

8 = Sonstiges

Wenn Sie erwerbstatig sind oder frither erwerbstatig waren, welche Stellung

trifft/traf auf Sie zu?

Avrbeiter(in) / Handwerker(in)

11 = ungelernte(r) bzw. angelernte(r) Arbeiter(in)

12 = Facharbeiter(in) bzw. nichtselbstandige(r) Handwerker(in)
13 = Facharbeiter(in) mit Funktion als VVorarbeiter(in)

14 = Meister(in), Polier o. &.

Angestellte / Angestellter

21 = mit einfacher Tatigkeit (z. B.: Verkdufer(in), Kontorist(in))

22 = mit schwieriger Tatigkeit (z. B.: Sachbearbeiter(in), Buchhalter(in))
23 = in verantwortlicher Tatigkeit (z.B.: Abteilungsleiter(in), Werkmeister)
24 = mit umfassenden Fihrungsaufgaben (z.B.: Geschéftsfuhrer(in))

Beamtin / Beamter

31 = im einfachen Dienst (bis einschl. Oberamtsmeister(in))

32 = im mittleren Dienst (von Assisten(in) bis einschl. Amtsinspektor(in))

33 = im gehobenen Dienst (von Inspektor(in) bis einschl. Oberamtsrat / -ratin)
34 = im hoheren Dienst , Richter (von Regierungsrat / -ratin aufwarts)

selbstandig in Handel, Gewerbe, Dienstleistung o.a.

41 = ohne weitere Mitarbeiter(innen) oder Partner(innen)
42 = mit 1 bis 4 Mitarbeiter(innen) oder Partner(innen)
43 = mit 5 bis 19 Mitarbeiter(innen)

44 = mit 20 und mehr Mitarbeiter(innen)

selbstandig in freiem Beruf (Arzt, Rechtsanwalt 0.a.)

51 = ohne weitere Mitarbeiter (innen) oder Partner(innen)
52 = mit 1 bis 4 Mitarbeiter (innen) oder Partner(innen)
53 = mit 5 und mehr Mitarbeiter(innen)

54 = mit 10 und mehr Mitarbeiter(innen)

60 = selbstandig in der Landwirtschaft

70 = Sonstiges

8.4 Einkommensverhaltnisse der Familie |

Wie hoch ist das monatliche Nettoeinkommen Ihres Haushaltes insgesamt? ||

1= unter 1.000 DM 6 = 4.500 bis unter 5.500 DM
2 =1.000 bis unter 1.800 DM 7 =5.500 bis unter 6.500 DM
3 =1.800 bis unter 2.500 DM 8 = 6.500 bis unter 7.500 DM
4 = 2.500 bis unter 3.500 DM 9 =7.500 DM und mehr

5 = 3.500 bis unter 4.500 DM
Ich mdchte hierzu keine Angaben machen . . ... ... ... ... ... ... ... ... . ... ||

Diesen Fragebogen bitte im beiliegenden Freiumschlag zuricksenden an: |

Deutsches Diabetes Forschungsinstitut; Abt. Biometrie und Epidemiologie - Auf'm Hennekamp 65 - 40225 Disseldorf



8. Mahnung an die Falleltern



ARBEITSGRUPPE PERTUSSIS: KOMPLIKATIONEN BEI ERKRANKUNG UND
IMPFUNG

in Zusammenarbeit mit
Abteilung Biometrie und Epidemiologie des Deutschen Diabetes-Forschungsinstituts an der
Heinrich-Heine-Universitat Dusseldorf
Institut fir Hygiene und Laboratoriumsmedizin der Stadtischen Krankenanstalten Krefeld

Erhebungseinheit fur seltene padiatrische Erkrankungen in Deutschland (ESPED)
(Forschungsstelle fiir padiadrische Epidemiologie bei der Deutschen Gesellschaft fiir Kinder- und Jugendheilkunde)

DDFleAbt. BiometrieeAuf' m Hennekamp 6540225 Diisseldorf Deutsches Diabetes-Forschungsinstitut

«IDNO> Abt. Biometrie und Epidemiologie
«ANREDE» Prof. Dr. Guido Giani

«TITEL» «<NAME» Auf'm Hennekamp 65, 40225 Dusseldorf
«KLINIK» Tel. 0211/3382- Fax 0211/3382-677
«ABT» Fir Rickfragen stehen Ihnen Mitarbeiter des Instituts zur Verfligung
«STR» Frau Edith Siebert, Dokumentation -353

«PLZ» «ORT» Frau Petra Juretzko, Arztin -353

Diusseldorf, den 9. Mai 2005

Sehr geehrte«c ANSPRACHE»

Im Monat «kMONAT» haben Sie unserer Studie Uber die Erhebungseinheit fur seltene
padiatrische Erkrankungen (ESPED) gemeldet, daR in lhrer Abteilung ein Kind mit stationarer
Behandlung in Zusammenhang mit einer Pertussis-Erkrankung beobachtet wurde. Dieser Fall
wurde unter der Registrier-Nummer «LNR» erfal3t. Auch den Fragebogen zur Vorgeschichte
der Erkrankung mit lhren detaillierten Angaben haben wir erhalten. Fir die bisherige
Unterstiitzung dieser Studie danken wir Thnen sehr.

Leider haben wir von den Eltern des Kindes noch keine Ruckmeldung zu dem an sie gerichteten
Fragebogens erhalten. Wir wéren Ihnen dankbar, wenn Sie das beiliegende Anschreiben an die
Eltern weiterleiten konnten. Die Eltern werden darin noch einmal gebeten, sich fir eine
Studienteilnahme zu entscheiden bzw. - falls sie sich nicht dazu entschliel’en kénnen - uns ihre
Absage anonym mitzuteilen.

Da ein maglichst vollstandiger Rucklauf der Fragebdgen fur eine valide Auswertung der Studie
unabdingbar ist, wéren wir Ihnen fur Ihre Mitarbeit dankbar.

Mit freundlichen GriRen

gez. Dr. P. Herzig(MPH) gez. PD Dr. C.H. Wirsing von Konig



ARBEITSGRUPPE PERTUSSIS: KOMPLIKATIONEN BEI ERKRANKUNG UND
IMPFUNG

in Zusammenarbeit mit
Abteilung Biometrie und Epidemiologie des Deutschen Diabetes-Forschungsinstituts an der
Heinrich-Heine-Universitat Dusseldorf
Institut fir Hygiene und Laboratoriumsmedizin der Stadtischen Krankenanstalten Krefeld

Erhebungseinheit fur seltene padiatrische Erkrankungen in Deutschland (ESPED)
(Forschungsstelle fiir padiadrische Epidemiologie bei der Deutschen Gesellschaft fiir Kinder- und Jugendheilkunde)

DDFI, Auf'm Hennekamp 65, 40225 Disseldorf

Disseldorf, den Mai 9, 2005

Liebe Eltern,

vor einigen Wochen ist lhr Kind an einem Keuchhusten erkrankt und stationar behandelt
worden. Mit dem Ziel, die Schutzmdglichkeiten bei Keuchhusten-Erkrankungen zu verbessern,
befragt unsere Arbeitsgruppe zur Zeit bundesweit die Eltern zahlreicher an Keuchhusten
erkrankter Kinder. Die behandelnde Kinderklinik hat auch Ihnen unseren Fragebogen zu dieser
Untersuchung zugesandt. Leider ist lhre Antwort bei uns noch nicht eingegangen. Da die
Mitarbeit moglichst aller Eltern fir die Qualitat der Ergebnisse entscheidend ist, bitten wir Sie
noch einmal herzlich um die Riicksendung des Fragebogens.

Ihre Mitarbeit besteht ausschlielich in der Beantwortung dieses Fragebogens. Ihr Kind
kommt in keiner Weise mit der Studie in Berihrung und wird deshalb auch nicht
zuséatzlich belastet.

- Wenn Ihr Fragebogen noch verfligbar ist, bitten wir Sie um Beantwortung und
Ricksendung in dem beiliegenden frankierten Umschlag.

- Wenn der Fragebogen nicht mehr vorhanden oder nicht bei Ihnen angekommen ist,
geben Sie uns bitte auf dem beiliegenden Vordruck Ihre Adresse an. Wir senden lhnen
dann unverzuglich einen neuen Fragebogen zu.

Unterstitzen Sie bitte diese wichtige Untersuchung durch Ihre Mitarbeit.

Wenn Sie sich an der Untersuchung nicht beteiligen mdchten, waren wir dankbar, wenn Sie
dies auf dem Antwortformular markieren und uns dieses anonym zurlicksenden. Um weitere
unnotige Nachfragen bei der behandelnden Klinik zu vermeiden, bitten wir Sie, dies méglichst
rasch zu tun.

Wenn Sie Fragen haben, kdnnen Sie uns gern anrufen. Wir sind fiir Sie wahrend der ublichen
Arbeitszeiten unter der Nummer 0211 / 3382-353 erreichbar.

Mit freundlichen GriiRen

Ihre Pertussis-Arbeitsgruppe



Antwortbogen

«LNR»

Riickantwort

Deutsches Diabetes-Forschungsinstitut
Abt. Biometrie und Epidemiologie
z.Hd. Frau Siebert

Auf'm Hennekamp 65

40225 Diusseldorf

|| Wir werden an der Studie teilnehmen und schicken Thnen den Fragebogen
in den ndchsten Tagen zurick.

|| Wir nehmen an der Studie teil und bitten um erneute Zusendung des Frage-
bogens.

Name:

Strale:

Plz, Ort:

|| Wir haben Fragen zur Studie oder zum Fragebogen und bitten um Rickruf.

Telefon:

in der Zeit von: bis:

|| Wir lehnen die Teilnahme an der Studie ab.

Eventuell Griinde fur die Ablehnung:
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ARBEITSGRUPPE PERTUSSIS: KOMPLIKATIONEN BEI ERKRANKUNG UND
IMPFUNG

in Zusammenarbeit mit
Abteilung Biometrie und Epidemiologie des Deutschen Diabetes-Forschungsinstituts an der
Heinrich-Heine-Universitat Dusseldorf
Institut fir Hygiene und Laboratoriumsmedizin der Stadtischen Krankenanstalten Krefeld

Erhebungseinheit fur seltene padiatrische Erkrankungen in Deutschland (ESPED)
(Forschungsstelle fir padiatrische Epidemiologie bei der Deutschen Gesellschaft fiir Kinder- und Jugendheilkunde)

DDFleAbt. BiometrieeAuf' m Hennekamp 6540225 Diisseldorf Deutsches Diabetes-Forschungsinstitut
Abt. Biometrie und Epidemiologie

Prof. Dr. Guido Giani

An den Auf’'m Hennekamp 65, 40225 Dusseldorf

Leiter des Tel. 0211/3382-258 Fax 0211/3382-677

Einwohnermeldeamtes Fur Rickfragen stehen Ihnen Mitarbeiter des Instituts zur Verfiigung
Frau Edith Siebert, Dokumentation -353

«PLZ» «ORT» Frau Petra Juretzko, Arztin -353

Dusseldorf, den 9. Mai 2005
ESPED, PERTUSSIS-STUDIE,

Betr.: Unterstutzung einer Elternbefragung im Rahmen des epidemiologischen Forschungs-
projektes "Pertussis: Komplikationen bei Erkrankung und Impfung"

Sehr geehrte Damen und Herren,

im August 1992 wurde an der Kinderklinik der Heinrich-Heine-Universitdt Disseldorf die
Erhebungseinheit fur seltene padiatrische Erkrankungen in Deutschland (ESPED) gegriindet.
In Zusammenarbeit mit Kinderkliniken werden hier u.a. Aspekte der Schutzwirkung von
Keuchhustenimpfungen erforscht.

In diesem Rahmen werden auch die Eltern von an Keuchhusten erkrankten Kindern nach der
medizinischen Versorgung und der sozialen Situation vor Beginn der Erkrankung befragt. In
der Arbeitsgruppe Pertussis arbeiten Kinderarzte der Heinrich-Heine-Universitéat in Dusseldorf,
Infektionsspezialisten des Klinikums Krefeld und Epidemiologen des Diabetes-
Forschungsinstituts in Dusseldorf zusammen. Komplikationen von Keuchhustenerkrankungen
haben eine - oft unterschatzte - Bedeutung als Todesursache im Kindesalter. Bei Kindern, die
einmal wegen einer Pertussis-Erkrankung in stationdrer Behandlung waren, wurden gehduft
Beeintrachtigungen der intellektuellen Entwicklung gefunden. Wenn jetzt durch die Einfiihrung
neuer azellularer Impfstoffe auch fur Sauglinge die Durchimpfungsrate der Bevolkerung erhoht
werden soll, so ist die Effizienz dieser Praventionsmalinahme in erster Linie daran zu messen,
inwieweit es gelingt, die Haufigkeit solcher schweren Verldufe zu reduzieren. Die Eltern
werden gebeten, einen Fragebogen zur Anamnese des erkrankten Kindes sowie zur
soziostrukturellen Situation der Familie auszufullen.

Fur die Aussagefahigkeit der Studie ist es unerlailich, diese Ergebnisse mit den Aussagen von
Eltern nicht erkrankter Kinder zu vergleichen. Dabei sollen die Kinder der Kontrollgruppe den
erkrankten Kindern in Geschlecht und Alter in etwa entsprechen. Ihre Unterstlitzung bendtigen
wir, um die Eltern von (wahrscheinlich) nicht erkrankten Kindern in einer Weise anschreiben
zu konnen, die den Bedurfnissen des Datenschutzes Rechnung tragt.



-2-

Wir bitten Sie, die diesem Schreiben beigefligten vorfrankierten Umschldge mit Fragebdgen an
6 Familien aus lhrer Gemeinde weiterzuleiten, in denen ein Kind lebt, das folgende
Bedingungen erfullt:

Das gesuchte Kind ist ein kMADCHEN/JUNGE»

und ist am «GEBTAG» geboren.

Entsprechen It. lhrer Meldeliste mehr als 6 Kinder den o.g. Kriterien, wéhlen Sie bitte
willkdrlich aus. Wenn in Ihrer Gemeinde weniger als 6 Kinder am «GEBTAG» geboren sind,
bitten wir Sie, die Kinder auszuwéhlen, deren Geburtstag diesem Datum am nachsten (vorher
oder nachher) liegt. Wissenschaftlich tolerierbar sind Altersunterschiede bis zu etwa 14 Tagen
nach oben und unten.

Wenn weniger als 6 Familien in Ihrer Gemeinde (bzw. im Einzugsgebiet Ihres
Einwohnermeldeamtes) die obigen Bedingungen erfullen:

Senden Sie diesen bitte das Umfragematerial zu und teilen Sie uns auf dem beiliegenden
Antwortbogen bitte das Aussendedatum, die Zahl der Familien, denen Umfragematerial
zugeschickt wurde, und - wenn moglich- die Adresse des ndachstgelegenen
Einwohnermeldeamtes mit. Senden Sie uns die Uberzahligen Fragebdgen bitte
gemeinsam mit dem Antwortbogen zurick.

Jeder der zu versendenden Umschlége enthalt ein Anschreiben an die Eltern, ein Merkblatt mit
Informationen zum Datenschutz und einen Fragebogen. Um Ihnen die Einsicht in das versandte
Material zu ermdglichen, wurden die Umschlage noch nicht verschlossen. Wir bitten Sie daher,
dies vor der Verschickung nachzuholen.

Dieses Vorgehen bei der Datenerhebung wurde mit dem Beauftragten fur den Datenschutz des
Landes Nordrhein-Westfalen detailliert abgestimmt. Das Verfahren zur Rekrutierung von
Kontrollen, bei dem wir hier um lIhre Hilfe bitten, ist Ergebnis der Beratung durch den
Datenschutzbeauftragten.

Da unser Forschungsvorhaben im offentlichen Interesse liegt, bitten wir Sie, uns die
gewinschte Auskunft moglichst kostenfrei zu erteilen.

Wir waren lhnen dankbar, wenn es Ihnen mdglich wére, das Umfragematerial sobald wie
moglich an in Frage kommende Eltern weiterzuleiten. Bei Rickfragen wenden Sie sich bitte
telefonisch unter Angabe der Kennziffer «LNR» an einen der obengenannten Ansprechpartner
der Arbeitsgruppe. Fur weitere Informationen stehen wir gerne zur Verfligung und danken
Ihnen im voraus fur Ihre Bemihungen.

Mit freundlichen GriiRen

gez. Dr. P. Herzig(MPH) gez. PD Dr. C. H. Wirsing von Konig



Wir bitten um Riucksendung dieses Blattes im beiliegenden portofreien Umschlag

Einwohnermeldeamt 26725 Emden
ESPED-Arbeitsgruppe

z.Hd. Frau Siebert

Biometrie & Epidemiologie

Deutschen Diabetes Forschungsinstituts
Auf'm Hennekamp 65

40225 Dusseldorf

«LNR»

|| Wir haben das Umfragematerial an sechs Familien aus unserer Gemeinde
weitergegeben, die entsprechend den von ESPED vorgegebenen Kriterien ausgewahlt
wurden.

Das Umfragematerial wurdeam |__| ||| || | | ausgesandt.

|__| Inunserer Gemeinde gibt es keine sechs Familien, die den von ESPED vorgegebenen
Kriterien entsprechen. Wir haben die beiliegenden Fragebtgen nur an

|| (Anzahl)

Eltern weitergegeben. Die tberschiissigen Exemplare senden wir lhnen in der Anlage
zuruck.

Im folgenden geben wir lhnen die Adressen von Einwohnermeldedmtern von zwei
Nachbargemeinden an:

1)

2)
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ARBEITSGRUPPE PERTUSSIS: KOMPLIKATIONEN BEI ERKRANKUNG UND IMPFUNG

_in Zusammenarbeit mit L
Abteilung Biometrie und Epidemiologie des Deutschen Diabetes-Forschungsinstituts an der
Heinrich-Heine-Universitat Disseldorf
Institut fir Hygiene und Laboratoriumsmedizin der Stadtischen Krankenanstalten Krefeld
Erhebungseinheit flr seltene padiatrische Erkrankungen in Deutschland (ESPED)

(Forschungsstelle fir padiatrische Epidemiologie bei der Deutschen Gesellschaft fur Kinder- und Jugendheilkunde)

Disseldorf, im Mai 05
Liebe Eltern,

dieser Brief wurde von Ihrem Einwohnermeldeamt weitergeleitet, weil wir Ihre Hilfe
bendtigen!

Wir sind eine Arbeitsgruppe aus Kinderérzten und Infektionsspezialisten, die bundesweit
Keuchhustenerkrankungen im Kindesalter untersucht.

In Deutschland erkranken jahrlich schatzungsweise 80.000 Kinder unter 9 Jahren an
Keuchhusten. Gerade bei sehr jungen und auch bei ungeimpften Kindern kann diese
Erkrankung einen schweren Verlauf nehmen und in einigen Féllen sogar zu bleibenden
Schéaden fuhren.

Im Rahmen unserer Studie werden Eltern, deren Kind vor kurzem wegen eines Keuchhustens
stationdr behandelt wurde, zur Vorgeschichte der Erkrankung befragt. Um Ursachen und
Schutzmdglichkeiten  schwerer  Krankheitsverlaufe zu untersuchen, sind auferdem
Informationen Uber die Lebensumstdnde nicht erkrankter Kinder und Jugendlicher
erforderlich. Daflr bendtigen wir Thre Mithilfe.

Wir haben deshalb Ihr Einwohnermeldeamt gebeten, diese Unterlagen an Familien
weiterzuleiten, in denen ein «MADCHEN/JUNGE» lebt. Aulerdem sollte das Kind am
«GEBTAG» geboren sein. (Es ist aber nicht falsch, wenn Ihr Kind bis zu 14 Tage é&lter oder
junger ist.)

Das Einwohnermeldeamt hat Sie 'nach dem Zufallsprinzip' ausgewéhlt; eine besondere
Zuordnung wurde nicht getroffen. Auch liegen Ihrem Einwohnermeldeamt keine Daten zu
eventuellen Erkrankungen vor. Deshalb kann es vorkommen, dal3 Sie angeschrieben wurden,
obwohl Ihr Kind an Keuchhusten erkrankt ist. Wenn Ihr Kind deswegen stationdr in einer
Klinik behandelt wird, rufen Sie uns bitte an, um die Mdglichkeit der Studienteilnahme zu
Klaren.

Wir bitten Sie als Eltern eines nicht an einem schweren Keuchhusten erkrankten Kindes,
dieses Forschungsprojekt durch Ausftllen des beiliegenden Fragebogens zu unterstiitzen.

Ihre Mitarbeit besteht nur in der Beantwortung dieses Fragebogens. lhre Tochter / Ihr
Sohn wird durch die Studie in keiner Weise zusatzlich belastet. Die Teilnahme an der Studie ist
vollig freiwillig und kann jederzeit widerrufen werden. Es entstehen Ihnen keine Kosten.

Die Vorschriften des Datenschutzes werden strikt eingehalten. Eine Weitergabe von Daten
oder Adressen an Dritte erfolgt nicht. Die Ergebnisse dieser Studie werden nur in
zusammenfassenden Statistiken dargestellt, die keinerlei Riickschlisse auf Einzelpersonen
zulassen. (\Vgl. Sie hierzu die ,,Erlauterungen zur Befragung®).



Diese Untersuchung erfolgt unabhangig von Impfstoffherstellern.

Wenn Sie zur Teilnahme bereit sind:

. Fullen Sie bitte den beigeflgten Fragebogen aus und unterschreiben Sie die
Einverstandniserklarung auf der ersten Seite.
. Senden Sie uns bitte auch einen nicht vollstandig ausgefillten Fragebogen zurick! lhre

Angaben sind auch dann fir uns wertvoll, wenn nicht alle Fragen beantwortet sind.

Wenn Sie nicht teilnehmen mochten:

. Kreuzen Sie bitte das entsprechende Kastchen auf der ersten Seite des Fragebogens an
und schicken Sie uns dieses Blatt zur Wahrung lhrer Anonymitat ohne Absen-

derangabe zurtick!

. Auch der Erhalt einer Absage ist fur uns wichtig, um unnotige Nachfragen bei Ihrem
Einwohnermeldeamt zu vermeiden.

Ein portofreier Umschlag fur die Ricksendung ist diesem Schreiben beigeflgt.
Wenn Sie noch Fragen haben, sind wir fur Sie erreichbar unter:
Tel.: 02 11 - 33 82 - 353

Fur Thre freundliche Unterstiitzung sind wir Ihnen dankbar und verbleiben

mit freundlichem GrufR}

Ihre Pertussis-Arbeitsgruppe

P.S. (an Eltern, deren Kind bereits mit Keuchhusten im Krankenhaus behandelt wurde):

Falls Sie einen dhnlichen Fragebogen schon einmal ausgefullt haben, bitten wir Sie,
diesen lhnen vom Einwohnermeldeamt zugeschickten Fragebogen

mit einer kurzen Erklarung unausgefullt an uns zuriickzusenden.




ARBEITSGRUPPE PERTUSSIS: KOMPLIKATIONEN BEI ERKRANKUNG UND IMPFUNG

in Zusammenarbeit mit
Abteilung Biometrie und Epidemiologie des Deutschen Diabetes-Forschungsinstituts an der
Heinrich-Heine-Universitat Dusseldorf
Institut fir Hygiene und Laboratoriumsmedizin der Stadtischen Krankenanstalten Krefeld
Erhebungseinheit flr seltene padiatrische Erkrankungen in Deutschland (ESPED)

(Forschungsstelle fir padiatrische Epidemiologie bei der Deutschen Gesellschaft fur Kinder- und Jugendheilkunde)

Erlauterungen zur Befragung

Die Auswahl Thres Kindes zur Studienteilnahme:
e Dem Einwohnermeldeamt Ihrer Wohngemeinde wurden von uns als Auswabhlkriterien Geburtsdatum und
Geschlecht vorgegeben.

e Das Einwohnermeldeamt hat Sie aus der Meldedatei zufallig ausgewahlt, weil lhr Kind diesen
Bedingungen entspricht.

e Ihr Einwohnermeldeamt speichert keinerlei Daten zu Erkrankungen.
e Das Einwohnermeldeamt hat Ihre Anschrift nicht an unsere Arbeitsgruppe weitergegeben.

e Unsere Arbeitsgruppe weil} nicht, wer den Fragebogen erhalten hat; wir kdnnen nicht mit Ihnen Kontakt
aufnehmen, wenn Sie nicht an der Studie teilnehmen.

lhr Einverstandnis ist flr die Studienteilnahme entscheidend:
e Die Teilnahme an der Studie ist vollig freiwillig.

o Selbstverstandlich entstehen Ihnen keinerlei Nachteile, wenn Sie sich gegen eine Teilnahme entscheiden.

o Die Einwilligung zur Teilnahme kann jederzeit widerrufen werden.

Was geschieht mit Ihren Angaben im Fragebogen?

e lhre Adresse und Ihre Angaben bei der Befragung werden voneinander getrennt aufbewahrt. Ihre Adresse
und lhre Fragenbogenangaben sind mit einer Code-Nummer versehen, um Sie spéter noch einmal
ansprechen zu kénnen. Die Adresse bleibt stets unter VVerschluR.

o |hre Angaben bei der Befragung werden nur anhand der Code-Nummer bearbeitet und ohne lhren
Namen und ohne Ihre Adresse auf eine Datenverarbeitungsanlage tbertragen.

¢ |hr Name und Ihre Adresse werden getrennt von den Gbrigen Daten bis zum Ende der Studie aufbewahrt.
Bei Widerruf der Einwilligung zur Studienteilnahme werden Ihr Name und lhre Adresse geldscht.

e Die anonymen Daten werden mit Hilfe statistischer Methoden wissenschaftlich ausgewertet. Die
Resultate der Untersuchung werden ebenfalls vertraulich behandelt und nur in Form von
zusammenfassenden Statistiken dargestellt, die keinerlei Rlckschlisse auf Einzelpersonen zulassen.

e Eine Weitergabe von Daten oder Adressen an Dritte erfolgt nicht.

Es gilt also:
¢ Die Vorschriften des Datenschutzes werden strikt eingehalten!

e Sie kdnnen sicher sein, daR lhre Angaben vertraulich behandelt werden und nicht mit Ihrem Namen und
Ihrer Adresse zusammengefiihrt werden.
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«LNR» «<FALL»

Pertussis: Komplikationen bei Erkrankung und Impfung

Elternfragebogen

Liebe Eltern, bitte beantworten Sie die Fragen durch kurze Eintrdge. Auch wenn Sie nicht alle Fragen
beantworten kénnen oder moéchten, senden Sie den Fragebogen auf jeden Fall zuriick. Ein Freiumschlag ist
beigeflgt. Bei Fragen kdnnen Sie uns anrufen. Wir sind fiir Sie wahrend der tUblichen Arbeitszeiten telefonisch

Zu erreichen.
Studienzentrale:

Frau Edith Siebert 02 11-3382-353
oder: Frau Petra Juretzko, Arztin 0211-3382-353

Fur Ihre Mithilfe bedanken wir uns herzlich.

Wenn Sie mit der Teilnahme an der Studie einverstanden sind,
geben Sie bitte Ihre Adresse an und unterschreiben Sie die Einverstandniserklarung.

Anschrift

Familienname:

Strafle, Haus-Nr.:

PLZ, Wohnort:

Telefon-Nr.:

Einverstandniserklarung:

Als Erziehungsberechtigte(r) bin ich damit einverstanden, dal} Angaben aus diesem Fragebogen ausgewertet
werden. Weiterhin bin ich damit einverstanden / nicht einverstanden (nicht zutreffendes bitte streichen), daf3
Sie sich mit dem behandelnden Haus- bzw. Kinderarzt in Verbindung setzen, sofern noch Riickfragen

bestehen (vgl. Punkt 6, S. 5).

Unterschrift

Wenn Sie an der Studie nicht teilnehmen mdchten,
senden Sie uns bitte diese erste Seite des Fragebogens ohne Angabe Ihrer Personalien
und ohne Absenderangabe auf dem Umschlag zurtick. Ein Freiumschlag ist beigefugt.
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1 Personalangaben Ihres Kindes

Vorname des Kindes:

Geschlecht .. . ... . . ||

1 = mannlich 2 = weiblich

Geburtsdatum [«GEBTAG»] . . . . . . . o o T |
Es ist aber nicht falsch, wenn das Kind zwei Wochen &lter oder jlinger ist.

Land der Geburt (Staat)

Wenn in einem anderen Land geboren,
seit wann lebt das Kind in Deutschland? [MonatJdahr] . . . . . ... ... ... ... ....

Nationalitat

2 Angaben zu einer friheren Keuchhustenerkrankung lhres Kindes

Hat Ihr Kind schon einmal Keuchhusten gehabt?. . . ... ... ... ... .. ... ... ... ||
0 = nein bitte weiter mit Frage 4
1=ja
Wenn ja,
wann haben Sie die ersten Anzeichen der Erkrankung bemerkt? [Monat Jahr] . . . . . L

wie lange dauerte die Keuchhustenerkrankung? (Angabe in Wochen) . . . . ... ... .. L

Wie lange sind folgende Beschwerden aufgetreten?
Geben Sie bitte die Dauer der jeweiligen Beschwerden in Tagen an
0 = diese Beschwerde trat nicht auf

Anfallsartiger Husten mit pfeifendem 'Ziehen' . . ... ... ... ... .. ... ||
0=nein, 1=ja

Anzahlder Tage. . . ... ... .. . . |||

Anfallsartiger Husten ohne Ziehen. . .. ... ... ... ... ... ... ... ... .. ||
0=nein, 1=ja

Anzahlder Tage. . .. ... . ... . ... ... || ]

Husten und Schnupfen wie bei einer Erkéltung. . .. ........ ... ... .. ||
0=nein, 1=ja

Anzahlder Tage. . . ... ... .. . . |||

Atempausen . . ... ... ||
0=nein, 1=ja

Anzahlder Tage. . .. ... ... . ... ... ... || ]

Andere Anzeichen. . .. .. ... ||
0=nein, 1=ja

Anzahlder Tage. . . . .. ... . . . |||
wenn ja, welche

||
0 =nein
1=ja
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3 Keuchhustenerkrankungen in der Umgebung
Wenn bisher keine Keuchhustenerkrankung aufgetreten ist, bitte weiter mit Frage 4.

Gab es in den letzten 4 Wochen in der Umgebung des Kindes andere Keuchhustenerkrankungen? ||
0 =nein
1=ja
2 = unbekannt

WENN ja, WO? . . . . . .. ]
1 = in Spielgruppe/Kindergarten/Schule
2 = bei jemandem, der dauernd im Haushalt lebt (z.B.: Geschwisterkind, Elternteil, Pflegekind)
3 = bei einer Person, die teilweise oder voriibergehend im Haushalt lebt oder gelebt hat
(z.B.: Besucher die mind. einmal (ibernachtet haben oder ein Kind, das in IThrem Haushalt betreut wird)
4 = bei einer anderen Kontaktperson
Mehrfachangaben sind méglich

4 Andere Erkrankungen lhres Kindes

Besteht bei Ihrem Kind ein Krampfleiden? . . .. ... ... .. ... .. .. .. ... ... . ||
0 =nein
l=ja
wenn ja, welche Medikamente werden dagegen eingenommen?

Hat Ihr Kind schon einmal Fieberkrampfe gehabt? (Krampfanfalle bei Fieber tiber 38,5°). . . . . ||
0 = nein
l=ja
bisher wie oft? [Anzahl] . . . . . . . ... ]

wann zuletzt? (ungefahres Datum mit MonatJdahr). . . . . . ... .. ... ... ... ........ L

Hat Ihr Kind schon einmal eine Lungenentzindung gehabt? . . . .. .. ... ... .. . .. ||
0 =nein
1=ja
wann zuletzt? (ungefahres Datum) . . . . . . . . o |

Hat Ihr Kind andere wesentliche Erkrankungen? . . ... ... ... ... ... ... ... .. ||
0 =nein
1=ja
wenn ja, welche?

In welcher Schwangerschaftswoche wurde Ihr Kind geboren?. . .. ... ... .. ... . |
5 Impfungen gegen Keuchhusten
Die Fragen zu den Impfungen lassen sich eventuell anhand der Angaben im Impfpal

Ihres Kindes beantworten. Bei Problemen kann Ihnen mdoglicherweise Ihr Kinder- oder
Hausarzt helfen. Im Zweifelsfall beachten Sie bitte besonders Frage 6.

0 =nein (bei nein bitte weiter mit Frage 7)
l=ja
2 = unbekannt

Wenn ja, wie oft wurde die Impfung bisher durchgefihrt? [anzahy . .. . ... .. .. ||



5 Impfungen gegen Keuchhusten - Fortsetzung

Wir bitten Sie um einige Angaben zu den einzelnen Impfungen:

1. Impfung

Datum [TagMonatJahr] . . . . . . . . ..

Artdes Impfstoffes. . . ....... .. .. ... .. .. .. ... ...

1 = Ganzzellimpfstoff
2 = azellulérer Impfstoff
3 = unbekannt

Hersteller

sofern aus Impfpald zu erkennen

2. Impfung

Datum [TagMonatJahr] . . . . . . . . .. ...

Artdes Impfstoffes. . .. ... .. .. ... . ... ... ... ..

1 = Ganzzellimpfstoff
2 = azellulérer Impfstoff
3 = unbekannt

Hersteller

sofern aus Impfpal zu erkennen

3. Impfung

Datum [TagMonatJahr] . . . . . . . . ..

Artdes Impfstoffes. . . ....... .. .. ... .. .. .. ... ...

1 = Ganzzellimpfstoff
2 = azellulérer Impfstoff
3 = unbekannt

Hersteller

sofern aus Impfpal’ zu erkennen

4. Impfung

Datum [TagMonatJdahr] . . . . . . . . .. ...

Artdes Impfstoffes. . .. ... ... .. ... . ... ... ... ..

1 = Ganzzellimpfstoff
2 = azellulérer Impfstoff
3 = unbekannt

Hersteller

sofern aus Impfpal zu erkennen

Anmerkung

«LNR»«FALL>»
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6 Angaben Uber den impfenden Arzt

Maoglicherweise konnten Sie die Fragen zu Impfungen nicht vollstandig beantworten.
Gestatten Sie uns, bei fehlenden Angaben oder Unklarheiten zu den Impfungen bei

0 =nein

1=ja
Wenn ja, tragen Sie bitte die Anschrift des Haus- oder Kinderarztes, der lhr Kind
gegen Keuchhusten geimpft hat, ein:

Name:

Strafle, Haus-Nr.:

PLZ, Ort:

Telefon-Nr.:

7 Fragen zur Familie

davon sind wieviele jlinger als 18 Jahre? . . . .. . ... ... ... ... ... ... ...
einschlieRlich des Studienkindes

Wieviele leibliche Geschwister hat das Studienkind? . . . ... .. ... . ... .. . . ...,

Wieviele der Geschwister sind alter als das Studienkind? ... ...... .. ... .. ...,

In welchem Zimmer schlaft Ihr Kind? . . ... ... ... .. . ... ... .
0 = im elterlichen Schlafzimmer
1 = allein, im eigenen Kinderzimmer
2 = Kinderzimmer, mit einem weiteren Kind zusammen
3 = Kinderzimmer, mit zwei weiteren Kindern zusammen
4 = Kinderzimmer, mit mehr als zwei weiteren Kindern

bitte geben Sie die ungefahre GroRe in m? an

Wird in der Wohnung geraucht? . . . .. ... ... ... ... ... ...
0 =nein
1=ja

«LNR»«FALL>»
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8 Lebensverhaltnisse der sorgeberechtigten Eltern, die mit dem Studienkind zusammenleben

Neben den rein klinischen Daten bendétigen wir furr die Auswertung dieser bundesweiten Studie auRerdem Angaben (iber die

Lebensverhéltnisse der Eltern des Kindes. Bitte beantworten auch Sie als Eltern eines nicht erkrankten Kindes diese fiir uns wichtigen
Fragen. Ihre Angaben werden selbstverstandlich absolut vertraulich behandelt und nicht an Dritte weitergegeben.

8.1 Fragen zur Person

*  Vater/Mutter meint die beim Kind lebenden Personen (d.h. beispielsweise im Falle geschiedener oder
getrennter Ehen nicht den leiblichen Vater, sondern den beim Kind lebenden Partner der Mutter).

Vater * Mutter*
GebUrtSAAtUM [MONat JANF ...vvverveereiesiesiesie e sieesee e ee et e e e eesresreene e L] L
Land der Geburt (Staat) ........cccueueiiriieeeie e
Nationalitht s
Wenn Sie nicht deutscher Nationalitat sind,
seit wann leben Sie in Deutschland? [Monat Jahr] ...........ccoovvviienencniennnn ] L
8.2 Schul- und Berufsausbildung der Eltern
Vater Mutter

Welchen hdchsten allgemeinbildenden Schulabschluf3 haben Sie?. . . . . .. || ||
0 = keinen Schulabschluf3
1 = Hauptschulabschlu
2 = Realschulabschluf?
3 = Polytechnische Oberschule
4 = Fachhochschulreife
5 = Hochschulreife

6 = Sonstiges

Welche hichste Berufsausbildung haben Sie? . . ... ... ... ... ... .. || ||
0 = keinen beruflichen Abschluf? und nicht in Berufsausbildung
1 =in Ausbildung
2 = Anlernung / Hilfskraft
3 = Abschluf3 einer beruflich-betrieblichen Ausbildung (Lehre)
4 = AbschluR einer beruflich-schulischen Ausbildung (Handelsschule)
5 = Abschluf? einer Fach-, Meister-, Technikerschule oder einer Fachakademie
6 = Fachoberschulabschluf3
7 = Hochschulabschluf3

8 = Sonstiges

8.3 Berufs- und Erwerbstatigkeit der Eltern
Vater Mutter

Sind Sie zur Zeit erwerbstatig? . . . ... ... ... || ||
O=nein 1=ja

Wenn Sie zur Zeit erwerbstétig sind, welche Angabe trifft auf Sie zu?. . . . || ||
1 = vollzeitbeschaftigt (35 und mehr Stunden pro Woche)
2 = teilzeitbeschaftigt (15 bis unter 35 Stunden pro Woche)
3 = stundenweise beschéftigt (unter 15 Stunden pro Woche)
4 = Auszubildende(r), Lehrling

5 = Sonstiges
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8.3 Berufs- und Erwerbstéatigkeit der Eltern - Fortsetzung

Vater Mutter

Wenn Sie zur Zeit nicht erwerbstatig sind, welche Angabe trifft auf Sie zu? | ||

1 = im Haushalt tétig

2 = arbeitslos / in Kurzarbeit

3 = in Erziehungs-, Bildungs- oder sonstigem Urlaub
4 = in Ausbildung / Studium

5 = mithelfendes Familienmitglied

6 = Wehr-, Zivildienst, Sozialer Dienst

7 = Rentner / Frihrentner

8 = Sonstiges

Wenn Sie erwerbstatig sind oder frither erwerbstatig waren, welche Stellung

trifft/traf auf Sie zu?

Arbeiter(in) / Handwerker(in)

11 = ungelernte(r) bzw. angelernte(r) Arbeiter(in)

12 = Facharbeiter(in) bzw. nichtselbstdndige(r) Handwerker(in)
13 = Facharbeiter(in) mit Funktion als VVorarbeiter(in)

14 = Meister(in), Polier o. &.

Angestellte / Angestellter

21 = mit einfacher Téatigkeit (z. B.: Verkdufer(in), Kontorist(in))

22 = mit schwieriger Tatigkeit (z. B.: Sachbearbeiter(in), Buchhalter(in))
23 = in verantwortlicher Tatigkeit (z.B.: Abteilungsleiter(in), Werkmeister)
24 = mit umfassenden Flihrungsaufgaben (z.B.: Geschéftsfuhrer(in))

Beamtin / Beamter

31 = im einfachen Dienst (bis einschl. Oberamtsmeister(in))

32 = im mittleren Dienst (von Assisten(in) bis einschl. Amtsinspektor(in))

33 = im gehobenen Dienst (von Inspektor(in) bis einschl. Oberamtsrat / -ratin)
34 = im hoheren Dienst , Richter (von Regierungsrat / -ratin aufwarts)

selbstandig in Handel, Gewerbe, Dienstleistung o.a.

41 = ohne weitere Mitarbeiter(innen) oder Partner(innen)
42 = mit 1 bis 4 Mitarbeiter(innen) oder Partner(innen)
43 = mit 5 bis 19 Mitarbeiter(innen)

44 = mit 20 und mehr Mitarbeiter(innen)

selbstandig in freiem Beruf (Arzt, Rechtsanwalt 0.a.)

51 = ohne weitere Mitarbeiter (innen) oder Partner(innen)
52 = mit 1 bis 4 Mitarbeiter (innen) oder Partner(innen)
53 = mit 5 und mehr Mitarbeiter(innen)

54 = mit 10 und mehr Mitarbeiter(innen)

60 = selbsténdig in der Landwirtschaft

70 = Sonstiges

8.4 Einkommensverhaltnisse der Familie
Wie hoch ist das monatliche Nettoeinkommen lhres Haushaltes insgesamt? ||

1= unter 1.000 DM 6 = 4.500 bis unter 5.500 DM
2 =1.000 bis unter 1.800 DM 7 =5.500 bis unter 6.500 DM
3 =1.800 bis unter 2.500 DM 8 = 6.500 bis unter 7.500 DM
4 = 2.500 bis unter 3.500 DM 9 = 7.500 DM und mehr

5 = 3.500 bis unter 4.500 DM
Ich mdchte hierzu keine Angaben machen . . . ... ... ... ... ... ... ... . ... ... ||

Diesen Fragebogen bitte im beiliegenden Freiumschlag zuricksenden an:
Deutsches Diabetes Forschungsinstitut; Abt. Biometrie und Epidemiologie - Auf'm Hennekamp 65 - 40225 Disseldorf
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ARBEITSGRUPPE PERTUSSIS: KOMPLIKATIONEN BEI ERKRANKUNG UND
IMPFUNG

in Zusammenarbeit mit
Abteilung Biometrie und Epidemiologie des Deutschen Diabetes-Forschungsinstituts an der
Heinrich-Heine-Universitat Dusseldorf
Institut fir Hygiene und Laboratoriumsmedizin der Stadtischen Krankenanstalten Krefeld

Erhebungseinheit fur seltene pédiatrische Erkrankungen in Deutschland (ESPED)
(Forschungsstelle fir padiatrische Epidemiologie bei der Deutschen Gesellschaft fiir Kinder- und Jugendheilkunde)

DDFleAbt. BiometrieeAuf' m Hennekamp 6540225 Disseldorf Deutsches Diabetes-Forschungsinstitut
«LNR» Abt. Biometrie und Epidemiologie
«ANREDE» Prof. Dr. Guido Giani
«TITEL» «NAME» Auf'm Hennekamp 65, 40225 Dusseldorf
«STR» Tel. 0211/3382- Fax 0211/3382-677
«PLZ» «ORT» Fur Ruckfragen stehen Ihnen Mitarbeiter des Instituts zur Verfugung
Frau Siebert, Dokumentation -353
Frau Petra Juretzko, Arztin ~ -353

Diisseldorf, den 9. Mai 2005
Stationar behandelte Pertussis-Erkrankungen
Risikofaktoren und Schutzwirkung der Impfung

Sehr geehrter kKANREDE» «TITEL» «NAME»,

die Arbeitsgruppe Pertussis flihrt gegenwartig in Kooperation mit der ‘Deutschen Gesellschaft
fur Kinder- und Jugendheilkunde' eine bundesweite Untersuchung zu stationarer Behandlung in
Zusammenhang mit Pertussis-Erkrankungen durch. In dieser Forschungsgruppe arbeiten
Kinderarzte der Heinrich-Heine-Universitéat in Dusseldorf, Infektionsspezialisten des Klinikums
Krefeld und Epidemiologen des Diabetes-Forschungsinstituts in Dusseldorf zusammen. Die
Studie wird geférdert durch die Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG).

In der Studie wird untersucht, in wieweit die derzeit in der Bundesrepublik verwendeten
Pertussis-Impfungen auch bei noch nicht vollstandiger Grundimmunisierung vor einem mit
stationdrem Aufenthalt einhergehenden bzw. kompliziert verlaufenden Keuchhusten schitzen.

Dazu werden bundesweit Eltern von Fall- und Kontrollkindern u.a. zum Impfstatus ihres Kindes
befragt. Die Eltern des Kindes «VORNAME» «NACHNAME» wohnhaft: «PATSTR»,
«PATPLZ» «PATORT», nehmen an der Studie teil. Sie haben uns gestattet (s. Anlage), von
Ihnen Angaben zum Impfschutz des Kindes zu erfragen.

Wir bitten Sie deshalb, auf den néchsten zwei Seiten die Fragen zur Impfanamnese des Kindes
zu beantworten und uns den ausgefillten Fragebogen im portofreien Rickumschlag unfrankiert
zuruickzusenden.

Far Thre freundliche Unterstiitzung danken wir Thnen im voraus.
Ihre Pertussis-Arbeitsgruppe

Anlagen: - Einverstandniserklarung
- Fragebogen
- Ruckumschlag
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ARBEITSGRUPPE PERTUSSIS: KOMPLIKATIONEN BEI ERKRANKUNG UND

IMPFUNG

in Zusammenarbeit mit

Abteilung Biometrie und Epidemiologie des Deutschen Diabetes-Forschungsinstituts an der

Heinrich-Heine-Universitat Disseldorf

Institut fur Hygiene und Laboratoriumsmedizin der Stadtischen Krankenanstalten Krefeld
Erhebungseinheit fur seltene pédiatrische Erkrankungen in Deutschland (ESPED)
(Forschungsstelle fir padiatrische Epidemiologie bei der Deutschen Gesellschaft fiir Kinder- und Jugendheilkunde)

Ruckantwort

Deutsches Diabetes-Forschungsinstitut
Abt. Biometrie und Epidemiologie
Auf'm Hennekamp 65

40225 Diusseldorf

«LNR» «<FALL»

Pertussis - Erkrankungen mit stat. Behandlung

Fragebogen fur den impfenden Haus- oder Kinderarzt

1 Personalangaben des Kindes
«VORNAME» «cNACHNAME»
«PATSTR»

«PATPLZ» «<PATORT»

geb. «<GEBTAG»

Einverstandnis erteilt am: «<EINVERST»

2 Impfstatus

Ist das Kind gegen Pertussis geimpft? . . . ... ... ... ... ... ... ... ... . ... ...
0 =nein Die Beantwortung der weiteren Fragen entféllt. Senden Sie
uns den Fragebogen bitte im beiliegenden Freiumschlag
zurtick. Herzlichen Dank!
1=ja
Wenn ja, wieviele Impfungen hat das Kind bisher erhalten? [anzahi] . . . ... .. ..

Wir bitten Sie um einige Angaben zu den einzelnen Impfungen:

1. Impfung
Datum [Tag MonatJahr] . . . . . . . . . ... ...

Artdes Impfstoffes. . ... ... ... ... .. ...
1 = Ganzzellimpfstoff
2 = azellulérer Impfstoff
3 = unbekannt

Hersteller
2. Impfung
Wurde die 2. Impfung gegeben? . . .. .. ...
0 = nein
l=ja

Datum [Tag MonatJahr] . . . . . . . . o o,

Artdes Impfstoffes. . . ... ... ... ...
1 = Ganzzellimpfstoff
2 = azellulérer Impfstoff
3 = unbekannt

Hersteller
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3. Impfung
Wurde die 3. Impfung gegeben? . . . . ... ... ||

0 =nein
1=ja

Datum [Tag MonatJahr] . . . . . . . . o e |

Artdes Impfstoffes. . ... ... ... ... ... ... ||
1 = Ganzzellimpfstoff
2 = azellulérer Impfstoff
3 = unbekannt

Hersteller

4. Impfung
Wurde die 4. Impfung gegeben? . . .. .. ... ||

0 =nein
l=ja

Datum [Tag MonatJahr] . . . . . . . o |

Artdes Impfstoffes. . . ... ... . |
1 = Ganzzellimpfstoff
2 = azellulérer Impfstoff
3 = unbekannt

Hersteller

Anmerkung




Lebenslauf

Petra Juretzko

Siebengebirgsallee 171

50939 Koln
Tel. 0221/463814

Email: zepenowski@t-online.de

geb. am 30.7.65 in Dusseldorf

Eltern:
Vater:
Mutter:

Familienstand:

wohnhaft in Gummersbach
Hans Juretzko, Industriekaufmann
Inge Juretzko, geb. Arndt, kaufmannische Angestellte

verheiratet, 1 Kind

1971-1973 Ev. Grundschule, Meerbusch-Biiderich

1973-1975

Gemeinschaftsgrundschule KornerstraRe, Gummersbach

1975-1984  Grotenbach-Gymnasium, Gummersbach

1984
12/1984-3/1985
1985-1991
11/1991-11/1998

10/1998

12/1998-4/1999

seit 4/1999

7/1999-7/2001

1/2002-12/2002

Abitur

Studium Franzésisch und Philosophie, Sorbonne, Paris
Medizinstudium, Universitat zu Koéln

Arztin im Praktikum und Weiterbildungsassistentin der

Inneren Medizin, Krankenhaus der Augustinerinnen, Koln
Anerkennung als Facharztin fiir Innere Medizin

Teilnahme am Seminar Medizinische Informatik, mibeg-Institut, Kéln
Studium Gesundheitswissenschaften und Sozialmedizin

Heinrich Heine-Universitat Dusseldorf

Wissenschaftliche Mitarbeiterin in der Abteilung Biometrie und
Epidemiologie des Deutschen Diabetes Forschungs-Instituts an der
Heinrich Heine-Universitat Dusseldorf

Tatigkeit als angestellte Arztin in der Internistischen Praxis von
Dr. J. Stechel, Koln



Zusammenfassung

Mit Hilfe des aktiven Surveillance-Systems ESPED wurden im Zeitraum 1997-1998 bundes-
weit Daten zur Inzidenz hospitalisierungspflichtiger Pertussiserkrankungen bei Kindern unter
16 Jahren und im Zeitraum 1997-2000 fir hospitalisierte Verlaufe mit Komplikationen erho-
ben. Nur etwa 4,5% der hospitalisierten Kinder im impffédhigen Alter waren entsprechend der
STIKO-Empfehlungen geimpft. 7.117 von insgesamt 11.151 station&ren Behandlungstagen
(63,8%) wurden durch nicht altersgerecht geimpfte Kinder verursacht, so dass ein erheblicher
Teil der stationdren Behandlungen durch einen ausreichenden Impfschutz héatte verhindert
werden kénnen. Die durchschnittliche Dauer des stationdren Aufenthalts war verglichen mit
anderen Erkrankungen lang und in einem hohen Mal} traten Komplikationen auf. Die Inzidenz
hospitalisierter Pertussiserkrankungen betrug im Zeitraum 1997-1998 2,68/ 100.000
Personenjahre, die Inzidenz komplikativer Verlaufe im Zeitraum 1997-2000 0,83/ 100.000
Personenjahre. Es zeigte sich ein signifikanter Inzidenzriickgang mit der Zeit. Sduglinge hatten
die hochste Inzidenz, etwa 70% der hospitalisierten Falle waren junger als 12 Monate. Die
hohere Neuerkrankungsrate bei auslandischen Kindern kénnte auf eine schlechtere Durch-
impfung dieser Bevolkerungsgruppe hindeuten. In den neuen Bundesléandern war Pertussis bis
zur Wiedervereinigung selten und hat seitdem deutlich zugenommen. Hier war zudem der
Anteil hospitalisierter Félle im Alter von 6-15 Jahren ungewohnlich hoch.

Basierend auf den Daten der Inzidenzstudie wurde die Effektivitat der gebrauchlichen
Pertussisimpfstoffe hinsichtlich hospitalisierungspflichtiger Pertussiserkrankungen unter
Alltagsbedingungen in Deutschland untersucht. Fur Kinder, die zwischen 06/1996 und 12/1998
geboren wurden, wurde die Effektivitat mit einer modifizierten Screening-Methode geschatzt.
Hierbei wurde der Impfstatus von erkrankten Kindern mit einer Bevdlkerungsstichprobe
verglichen. Die Effektivitat der Impfung bei Kindern unter 16 Jahren wurde auBerdem in einer
gematchten Fall-Kontroll-Studie mit durch Einwohnermeldedmter rekrutierten Kontrollen
geschatzt. Die Effektivitat einer abgeschlossenen Grundimmunisierung betrug in der Fall-
Kontroll-Studie 96,6%, in der populationsbasierten Untersuchung 99,8%. Bereits eine partielle
Immunisierung zeigte einen Schutzeffekt in bezug auf hospitalisierungspflichtige Verlaufe. In
der Fall-Kontroll-Studie lag die Effektivitat nach der zweiten Impfung bei 78,3%, in der
populationsbezogenen Untersuchung liel? sich bereits nach einer Impfung ein Schutzeffekt
nachweisen. Trotz hoher Effektivitat der vorhandenen Pertussisimpfstoffe nach vollstandiger
und auch partieller Immunisierung wird in Deutschland die Immunisierung meist zu spét
begonnen. Da vor allem junge S&uglinge von schweren Verlaufen der Erkrankung bedroht

sind, sind Interventionen fiir eine zeitgerechtere Pertussisimpfung erforderlich.
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