Aus der Kinderklinik und Kinderpoliklinik
der Universitat Wirzburg
Direktor: Prof. Dr. Christian P. Speer, FRCPE

Inzidenz und Schweregrad von Bordetella pertussis
Erkrankungen bei Kindern und Jugendlichen
in Bayern 2007-2008
Eine ICD-10 basierte Untersuchung aus 27 bayerischen

Kinderkliniken

Inaugural-Dissertation
zur Erlangung der Doktorwirde der
Medizinischen Fakultat
der

Julius-Maximilians-Universitat Wirzburg

vorgelegt von
Magdalena Donner
aus Wurzburg
Wirzburg, September 2012




Referent: Prof. Dr. Johannes Liese, MSc

Koreferent: Prof. Dr. Alexandra Schubert-Unkmeir

Mitbetreuung:  Dr. rer. nat. Andrea Streng

Dekan: Prof. Dr. Matthias Frosch

Teile der Ergebnisse wurden als Poster bei der 2. Nationalen Impfkonferenz in
Stuttgart 2011 und bei der 107. Jahrestagung der DGKJ in Bielefeld 2011
vorgestellt.

Tag der mindlichen Prifung:

21.11.2013

Die Promovendin ist Zahnarztin.



Meinem geliebten Vater



Inhaltsverzeichnis

1 EINLEITUNG Lot e e e e e e e e e e a e e eaas 1

2 STUDIENZIELE ... e eea e 14

2.1 HAUPLIZIEI. ettt e e e e e e 14

2.2 =T 01T 0 A 1= U= PRSP PPPRRPN 14

22.1 Untersuchung des Patientenkollektivs nach demographischen Fragestellungen. 14

2.2.2 Erfassung der Schweregrade der gemeldeten Pertussisfélle ..............cccccoeeennne. 14
2.2.3 Entschlisselung aller ICD-10-Primar- und —Sekundarkodierungen zur

IAENTIFIZIEIUNG. ...ttt ettt e s bbbt e e bt e e e s bbn e e e s annneee s 15

3 MATERIAL UND METHODIK ... 16

3.1 DatenerNebuNng ... 16

3.2 (0 To =T Y o Yo ] o101 = 11 [ o o PSPPSRt 17

3.3 Falldefinition fur PertussishospitaliSation ..........ccccovviiiin e, 17

331 EIiNSCNIUSSKITEEIIEN .....eeieeieee e e 17

3.3.2 Definition der Komplikationen............cccco oo 18

3.3.3 Respiratorische KOmplKatioNEN ..........cooiiiiiiiii e 18

3.3.3.1 Nicht-infektiologische Komplikationen ............cccccoviiiiiiiieiiieee e 18

TR TR B I Y o] [0 1 PP EPP PP PPPPP 18

3.3.3.1.2 StOrungen der AUMUNG......coouuuiieiiiiiee ittt 19

3.3.3.1.3 Respiratorische INSUfiZIENZ...........cooevviiiiiiiiiiiiiieiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeaeas 19

3.3.3.2 Infektiologische Komplikationen/Pneumonien ...............eeeevvvevveieeeeeeeeeeeeeneeeennnns 20

3.3.4 Andere KompliKationen...........ccoooiiiiiiii i 20

3.3.4.1 Kardio-respiratorische KompliKationen ...............eevvviiiiieiiieiiiiieieieeeieeeeeeeeeveeennnns 20

3.3.4.2 DENYAIAtAtION .....cciiiviieei ittt ettt s e e e aae 20

3.3.4 4.3 Krampfanfalle ..........cooouiiiiiiiiiii e 21

3.3.5 Definition der INteNSIVCOIEIUNGEN .......oiiiiiiiieiiiiiee ittt e e e e 21

3.4 Datenauswertung Und StatiStik ... 22

3.5 DatensChUtzZ/EthiKKOMMISSION ... e e e e e e e e e e enaes 24



4 ERGEBNISSE ... 25

4.1 Beteiligung der Kliniken und Verteilung der Félle auf die einzelnen Kliniken....... 25
4.2 Studienpopulation der hospitalisierten Pertussispatienten ........ccccccceeevvccvvveneeeenn. 27
4.3 SAISONAIE VEITEITUNG .veiiiiiiiiie ettt e et e e s sba e e s sbaeeeeene 28
4.4 Soziodemographische und klinische Basischarakteristika..........ccccccoiiiiiiiinnnns 29
441 YL =Y 3 V=T 1 (=1 10 gV PR 29
4.4.2 Geschlechtsabhangige Unterschiede...........cccuvvvvvveiiiiiciiiicce e 30
4.4.3 HOSPItaliSAtiONSAAUET ......ceeviieiii e s s e e e e e e aee s 31
4.5 A 121 S 10T 1 1= PSPPSR 33
4.6 Diagnosen und Komplikationen .........ccccoooi 33
4.6.1 Primar- und SeKUuNdardiagnOSeN .........cooiiiiiieiiiiie e 33
4.6.1.1  PrimaArdiagNOSEIN .....cceiiiiiieiiiiie ettt ettt 33
4.6.1.2  SEKUNArdiagNOSEN .......uuuuuuuuueieiuiiiiiiii s 34
4.6.2 Zuordnung der ICD-10-Diagnosen zu klinische Diagnosegruppen..........cc...oc.... 35
4.6.3 Hauptkomplikationen und ihre Verteilung nach Altersgruppen ..........cccccoeveuveneeen. 37
4.6.4 Respiratorische KompliKationen ... 38
4.6.5 Charakteristika der INtenSivVPatiENteN .........ccevvviiieie e 40
4.7 Vorbestehende Grunderkrankungen...........cccoooii 42
4.8 Vergleich von Patienten mit unterschiedlicher ICD-10-Pertussiscodierung ......... 45
48.1 Patienten mit ICD-10-Diagnose Keuchhusten durch Bordetella pertussis (A37.0)
und Keuchhusten, nicht ndher bezeichnet (A37.9) ... 45
4.8.2 Patienten mit ICD-10-Diagnose Keuchhusten durch Bordetella parapertussis
(A37.1) und Keuchhusten durch sonstige Bordetella Spezies (A37.8)....cccccooviiiiiieieieennnnnnne 46
4.9 Inzidenzschéatzungen zu Pertussishospitalisationen in Bayern.............................. 48
49.1 Inzidenz von Pertussishospitalisationen in BaYern ...........cccccvcvveeiniiieeiniiee e, 48
4.9.2 Vergleich der ICD-10-Daten mit Krankenhausdiagnosestatistik ..............cccccoo..... 50
4.9.3 Bezug der Fallzahlen der einzelnen Regierungsbezirke zur Impfquote................ 52
5  DISKUSSION ...t e e e e ean e aaneaes 54
5.1 Altersverteilung der hospitalisierten Pertussispatienten .........cccccccoviiiiiiiiieninnnnns 54

5.2 Darstellung und Altersabhéangigkeit der Komplikationen..........ccccccovviiiiiiiininins 55



5.3 Inzidenzen fiir Pertussishospitalisationen bezogen auf Altersgruppen ................ 61

5.4 Betrachtung der Hauptrisikogruppe der unter zwei Monate alten Sauglinge und

maogliche Praventionsstrategien flr diese Altersgruppe ... cveeeiiieee e 64
55 MethodenkritiK ... 67
6 ZUSAMMENFASSUNG ..o 75
7 LITERATURVERZEICHNIS ...t 79
8 ANHANG ..o 92

9 DANKSAGUNG



Abkulrzungsverzeichnis

CDC

DIMDI

DRG
ELISA
ESPED

EU/mI
EUVAC-NET

FHA
ICD

INEK
OPS
PCR
PJ
PT
RKI
RSV

SIDS
SPSS
STIKO
WHO
ZNS

Centers for Disease Control and Prevention

Deutsches Institut fir Medizinische Dokumentation und
Information

Diagnosis Related Groups

Enzyme Linked Immunosorbent Assay
Erhebungseinheit flr Seltene Padiatrische Erkrankungen in
Deutschland

ELISA-Units pro Milliliter Serum

European surveillance network for vaccine-preventable
diseases

Filamentbses Hamagglutinin

International Classification of Diseases, Internationale
Klassifikation der Krankheiten

Institut fir das Entgeltsystem im Krankenhaus
Operationen- und Prozedurenschlissel

Polymerase Chain Reaction, Polymerasekettenreaktion
Personenjahre

Pertussis Toxin

Robert Koch Institut

Human respiratory syncytial virus, Humanes
Respiratorisches Synzytial-Virus

Sudden Infant Death Syndrom, Plétzlicher Kindstod
Statistical Package for the Social Sciences

Standige Impfkommission des Robert- Koch-Instituts
World Health Organization, Weltgesundheitsorganisation

Zentrales Nervensystem



1 Einleitung

1 Einleitung

Die Geschichte des Keuchhustens, Pertussis, reicht bis ins 15. Jahrhundert
zuriick. Nils Rosen von Rosenstein weist bereits 1766 darauf hin, dass die
Krankheit erstmalig 1414 in Frankreich auftrat, wo auch 1578 die erste Pertus-
sisepidemie beobachtet wurde (Mooi et al. 2009). Lapin stutzt sich 1943 auf
diese Aussage und stellt fest, dass Pertussis 1540 in Moulton's The Mirror of
Health das erste Mal erwahnt wurde. 1679 gibt Sydenham der Krankheit den
Namen Keuchhusten (Mattoo et al. 2005). Der Erreger Bordetella pertussis

konnte 1906 erstmalig isoliert werden (Cherry 2009).

Pertussis  ist  eine hochansteckende Krankheit des  oberen
Respirationstraktes, die meist durch das Bakterium Bordetella pertussis,
seltener durch Bordetella parapertussis, verursacht wird (De Greeff et al. 2009).
Bordetella pertussis ist ein gram-negatives, bekapseltes, aerobes Stabchen-
bakterium, das mittels zahlreicher Toxine und Oberflachenproteine die Abwehr
der Korperzellen Uberwindet. Eine Pertussisinfektion ist die Folge der
Besiedelung und schnellen Vermehrung des Bakteriums auf den mukésen
Membranen des Respirationstraktes (Versteegh 2005). Des Weiteren ist
Bordetella pertussis ein explizit menschliches Pathogen, von welchem keine
tierischen oder 6kologischen Reservoirs bekannt sind (Mattoo et al. 2005,
Wood et al. 2008). Zu den bedeutsamsten Pathogenitatsfaktoren des
Bakteriums gehéren die Toxine Pertussis Toxin (PT), Adenylatcyclase Toxin,
dermonekrotisches oder hitzelabiles Toxin, tracheales Zytotoxin und Lipopoly-
saccharide, sowie die Adhasionsfaktoren filamentdéses Hamagglutinin (FHA),
Pertactin, Bordetella resistance to killing factor (Brka), Virulence-activated gene
8 (Vag8), trachealer Kolonisationsfaktor und Fimbrien. Pertussis Toxin ist ein
klassisches A-B-Toxin, das sich in eine kleinere A-Untereinheit, die das
eigentliche Toxin verkorpert und eine grolR3ere B-Untereinheit, welche die
Adhasionsfaktoren darstellt, untergliedern lasst. Dieses Toxin verursacht eine
Leuko- und Lymphozytose, aber nicht, wie friher angenommen, den eigent-
lichen Husten. Der Verlauf von Bordetella pertussis Erkrankungen ist aufgrund
des Vorhandenseins von Pertussis Toxin schwerwiegender als von solchen

Infektionen, die durch Bordetella parapertussis ausgelést werden. Das



1 Einleitung

hitzelabile Toxin und das tracheale Zytotoxin tragen durch Schadigung der
zilientragenden epithelialen Zellen des Respirationstraktes zum Fortschreiten
des Krankheitsprozesses ebenso bei, wie das Adenylatzyklase Toxin. Dieses
sorgt dafur, dass die neutrophilen Granulozyten auf3er Kraft gesetzt werden.
Von der Existenz eines bisher unbekannten Toxins kann ausgegangen werden,
da der Husten nach Erholung des respiratorischen Epithels weiterhin anhalt.
Lipopolysaccharide sind ein universaler Bestandteil gram-negativer Bakterien

und des Ganzkeim-Pertussisimpfstoffes (Cherry 2009, Heininger 2010).

Der labordiagnostische Nachweis des Pertussiserregers kann mittels unter-
schiedlicher Methoden erfolgen, die sich in Spezifitat und Sensitivitat deutlich
unterscheiden. Als Goldstandard der Pertussisdiagnostik gilt der direkte
Erregernachweis mittels kultureller Anziichtung nasopharyngealen Sekrets oder
eines posterioren nasopharyngealen Abstriches. Fehlerquellen dieser Nach-
weismethode sind zum einen die Gefahr der Kontamination der Probe wahrend
Entnahme und Transport, zum anderen stellt der Zeitpunkt der Probeentnahme
den limitierenden Faktor dieser Nachweismethode dar. Erfolgt der kulturelle
Test erst nach dem frihen Stadium catarhale, so ist die Wahrscheinlichkeit
eines falschnegativen Ergebnisses hoch (Bamberger et al. 2008). Das
bedeutet, dass die Sensitivitat der Kultur, vor allem bei Jugendlichen und
Erwachsenen, die meist erst bei fortgeschrittenem Krankheitsverlauf arztlich
vorstellig werden und bereits eine Antibiotikatherapie erhalten haben oder im
Vorfeld immunisiert wurden, bei nur 1-30% liegt (Singh et al. 2006). Eine Probe-
entnahme im Stadium catarrhale und im frihen Stadium convulsivum bei S&ug-
lingen und antibiotisch nicht vorbehandelten oder geimpften Kindern erreicht
eine Spezifitat von hochstens 60-70% (Handbuch der Deutschen Gesellschaft
fur Padiatrische Infektiologie 2009).

Die zweite Mdglichkeit des Erregernachweises stellt die Polymeraseketten-
reaktion (PCR) dar, die auch bei Patienten mit dreiwdchiger Hustensympto-
matik oder bereits begonnener Antibiotikatherapie eine deutlich h6here Sensi-
tivitat bietet als die kulturelle Anziichtung. Falschnegative Ergebnisse der PCR
kénnen durch unsachgeméflle Probenentnahme, Verunreinigung der Probe

oder, bei weit spezifischeren Primern, durch Bordetella parapertussis als
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Erreger des Keuchhustens hervorgerufen werden. Falschpositive Resultate
kénnen hingegen durch Vorhandensein des Bakteriums Bordetella holmesii im

oberen Respirationstrakt verursacht werden (Wood et al. 2008).

Des Weiteren steht die serologische Diagnostik zur Verfugung. Mittels
Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA) als Mittel der Wahl kdnnen
Antikorper gegen verschiedene Pertussisantigene, die nach naturlicher Infektion
im Serum vorkommen, bestimmt werden. So ist beispielsweise ein Anstieg der
Anti-PT 1gG- und Anti-FHA IgA-Antikérperkonzentration in tGber 90% der
Pertussiserkrankungen messbar (Wood et al. 2008). Da Antikdrper gegen FHA
nicht Bordetella pertussis spezifisch sind, gilt die grol3te Sensitivitdt dem Titer-
anstieg von Anti-PT-IgG- und IgA-Antikérpern um das Zweifache zwischen den
Seren, die wahrend der akuten und der Konvaleszenzphase entnommen
werden (Bamberger et al. 2008). Im Klinikalltag ist heutzutage die ,single
sample serology“, also die einmalige Blutabnahme bei einem Pertussis-
verdacht, meist Mittel der Wahl. Ein Patient gilt bei dieser Nachweismethode
dann als seropositiv, wenn der cut-off, also die Toleranzgrenze, einen Wert von
40 EU/ml Anti-PT-IgG zusammen mit 50 EU/mI IgA-Anti-FHA erreicht (Guiso et
al. 2011). Versteegh et al. bewerten einen Anti-PT-IgG cut-off von 100 EU/mI
als zuverlassigen Pertussisnachweis in allen Altersgruppen (Versteegh et al.
2005).

Die Serologie ist vor allem bei élteren Patienten ein wichtiges diagnostisches
Werkzeug, da bei diesem Personenkreis die Diagnose Pertussis haufig zu spéat
gestellt wird und somit sowohl die PCR, als auch der kulturelle Nachweis meist
negativ ausfallen (Wood et al. 2008). Fraglich ist der Nutzen der Serologie bei
Sauglingen, die junger als drei Monate sind, da diese bei positivem kulturellen
Ergebnis meist noch keinen messbaren Antikdrperanstieg aufweisen
(Bamberger et al. 2008). Sensitivitat und Spezifitat der ELISA-Testverfahren

variieren zwischen 57 und 100%.

Die Centers for Disease Control and Prevention (CDC) haben die
Empfehlung gegeben, den kulturellen Nachweis und die PCR in den ersten vier
Wochen nach Beginn der Krankheitssymptomatik oder einem drei Wochen
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andauernden Husten anzuwenden. Nach drei- bis vierwdchigem Husten werden
die PCR und die Serologie, nach mehr als vierwdchigem Husten ausschliellich

die Serologie angeraten (Singh et al. 2006).

Die CDC definieren Pertussis klinisch als eine langer als 14 Tage anhaltende
Hustenerkrankung mit mindestens einem der folgenden Zusatzsymptome:
Paroxysmus oder Hustenanfélle, inspiratorischer Stridor oder posttussives Er-
brechen. Die Pertussisféalle werden in zwei Gruppen unterteilt: die erste Gruppe
stellt die mutmallichen Félle dar, das heil3t solche Patienten, die rein aufgrund
ihrer klinischen Symptomatik als Pertussispatienten bestimmt werden. Ein
Erregernachweis wurde weder im Labor durchgefuhrt, noch besteht eine epi-
demiologische Verbindung zu einem labordiagnostisch bestatigten Fall. Als
zweite Gruppe ist die der bestatigten Krankheitsféalle zu nennen, das heifl3t
Patienten, die eine akute Hustenerkrankung, egal welcher Dauer, aufweisen,
und einen labordiagnostischen Nachweis vorliegen haben. Als bestatigt gilt eine
Keuchhusteninfektion auch dann, wenn eine klinische Falldefinition zusammen
mit einem positiven PCR-Resultat oder der gleichzeitigen Bescheinigung eines
epidemiologischen Zusammenhangs mit einem labordiagnostisch nachgewie-
senen Pertussisfall zur Verfigung steht (Guinto-Ocampo et al. 2008).

Die klinische Falldefinition des Robert Koch-Instituts (RKI) ist &hnlich und figt
dem Kklinischen Bild des Keuchhustens als weiteres Zusatzsymptom die Exis-
tenz einer Apnoe, vor allem bei Sauglingen, hinzu. Des Weiteren wird eine
Pertussiserkrankung schon bei alleinigem Vorhandensein eines langer als 14
Tage andauernden Hustens als klinisch auffallig gewertet. Der labordiagnos-
tische Nachweis kann mittels der schon oben genannten drei Methoden
erfolgen: zur Verfigung stehen der direkte Erregernachweis durch Erregeriso-
lierung, das heil3t kulturelle Anztichtung, oder durch PCR. Die dritte Méglichkeit
der labordiagnostischen Bestatigung eines Pertussisfalles stellt der indirekte
serologische Nachweis dar. Ein einmalig erhdhter IgG-Antikérper Nachweis von
IgG-anti-PT 2100 ELISA-Units/mL (EU/mL) oder ein deutlich abweichender
Wert der Antikorper IgG oder IgA zwischen zwei temporar unterschiedlich
entnommenen Proben beweisen laut RKI eine Keuchhusteninfektion

labordiagnostisch. Dies ist nur dann als valide anzusehen, wenn in den



1 Einleitung

vorherigen drei Jahren Kkeine Pertussis-Impfung vorgenommen wurde
(Riffelmann et al. 2008, Robert Koch-Institut 2009).

RoutineméalRig wurde die Keuchhustenimpfung in Deutschland bereits in den
spaten 1940ern eingefuhrt (Haberling et al. 2009). Die Situation im friher
geteilten Deutschland gestaltete sich folgendermalf3en: in der ehemaligen DDR
war die Pertussisimpfung seit 1964 obligat, in den 1980ern sollte jedes Kind
funf Impfdosen mit einem Ganzkeimimpfstoff im Alter von zwei, drei und sechs
Monaten, sowie mit drei und sechs Jahren erhalten. Im damaligen West-
deutschland wurde die Keuchhustenimpfung mit einem Ganzkeimimpfstoff von
1969 bis 1974 empfohlen, von 1974 bis 1991 verwarf die Standige Impfkom-
mission (STIKO) aufgrund mdoglicher Impfschaden diese Forderung wieder und
sah sie nur fur Hochrisikokinder unter zwei Jahren als erforderlich an
(Hellenbrand et al. 2009). Die Konsequenz hieraus war, dass die Pertussis-
inzidenz in der ehemaligen DDR mit 1-2/100.000 signifikant niedriger war als
die im friheren Westdeutschland mit 180/100.000 (Finger et al. 1991). Nach der
Wiedervereinigung Deutschlands empfahl die STIKO ab 1991 zur Grund-
immunisierung drei Impfdosen im Alter von zwei, drei und vier Monaten und die
erste Auffrischimpfung im Alter von elf bis 14 Monaten (STIKO 1991). Ab dem
Jahr 2000 empfahl die STIKO eine dritte Boosterimpfung im Alter von neun bis
17 Jahren (STIKO Epidemiologisches Bulletin 2000). Seit 2003 wird Personen,
die in Padiatrien oder Gemeinschaftseinrichtungen fir Kinder im Vorschulalter
und in Kinderheimen tatig sind, eine Pertussisauffrischimpfung nahegelegt.
2004 erfolgte die gleiche Empfehlung fiir Erwachsene, die in engem Kontakt zu
Neugeborenen stehen, Eltern oder Tagesmiitter, sowie fir Frauen mit Kinder-
wunsch (STIKO Epidemiologisches Bulletin 2004, Riffelmann et al. 2008,
Hellenbrand et al. 2009). Als Vorbild fur die im Januar 2006 empfohlene
Vorschulimpfung diente Sachsen. Dies war das einzige deutsche Bundesland,
das keine ansteigende Pertussisinzidenz im Schulalter zu verzeichnen hatte
und bereits seit 1998 eine solche Vorschulimpfung empfahl (Sin et al. 2009).
Das Entstehen eines neuen Bewusstseins fur die Erkrankung Keuchhusten und
die Verfugbarkeit besser vertraglicher azellularer Pertussisimpfstoffe hatte in

der Bevolkerung zur Konsequenz, dass die Impfquote bundesweit von 1998 bis
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2007 von 62,1% auf 93,3%, 2008 sogar bis auf 94% anstieg (Robert Koch-
Institut 2010). Diese Zahlen zeigen den Wandel Deutschlands von einer
vorwiegend ungeimpften Population zu einer Bevoélkerung mit hoher

Durchimpfungsrate innerhalb einer 10-jahrigen Zeitspanne (Liese et al. 2003).

Die aktuelle Impfempfehlung der STIKO des Robert Koch-Instituts 2010
lautet: die Erlangung des primaren Impfschutzes erfolgt durch Impfungen im
zweiten, dritten, vierten und elften bis 14 Monat (STIKO Epidemiologisches
Bulletin 2010). Aufgrund des Nachlassens des Impfschutzes etwa funf bis zehn
Jahre nach den Primarimpfungen (Sin et al. 2009) und der Erkenntnis, dass
eine bereits durchgemachte Bordetella pertussis Infektion nur dreieinhalb bis
zwolf Jahre Schutz vor einer erneuten Reinfektion bietet (Riffelmann et al.
2008), empfiehlt die STIKO seit 2010 in ihren Leitlinien Boosterimpfdosen mit
funf bis sechs, neun bis elf und zwdlf bis 17 Jahren. Zusatzlich ist zunachst eine
Impfung fur alle Erwachsenen ab dem 18. Lebensjahr vorgesehen, die in den
letzten 10 Jahren keine Impfung erhalten haben. Dartber hinaus sollen auch
alle erwachsenen Kontaktpersonen von Neugeborenen (ber einen
Pertussisimpfschutz verfugen, bzw. eine Boosterimpfung erhalten (sogenannte
,Kokonstrategie®) (STIKO Epidemiologisches Bulletin 2010).

Da kein Einzelimpfstoff gegen Keuchhusten verfugbar ist, werden azellulare
Kombinationsimpfstoffe gegen Diphtherie, Tetanus und Pertussis (Tdap oder
DTaP bzw. vor Beginn der 1990er die Ganzkeimkombinationsimpfstoffe Tdp
oder DTP) oder noch zusatzlich gegen Poliomyelitis (Tdap-IPV oder DTaP-IPV
bzw. Tdp-IPV oder DTP-IPV) verwendet (Riffelmann et al. 2008). Tdap unter-
scheidet sich als eigentliche Impfstoffrezeptur fur Jugendliche und Erwachsene
dadurch von DTaP (DTaP stellt das Kombinationspraparat fur Kinder dar), dass
es einen geringeren Gehalt an Pertussis- und Diphtherie-Toxoid hat. Dadurch
provoziert es, auch schon bei Kindern ab dem vierten Lebensjahr, vor allem
weniger Nebenwirkungen wie Rétungen und Schwellungen an der Einstich-
stelle, bei gleichzeitig nur geringfligig schwacherem Aufbau einer Immunabwehr
gegen Pertussis. In Deutschland wird Tdap deshalb seit 2006 ab der Vorschul-
impfung mit funf bis sechs Jahren empfohlen (Forsyth et al. 2007).
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Deutschland war 1995 nach Japan das zweite Land, dass azellulare
Pertussis-Kombinationsimpfstoffe zur Grundimmunisierung einfuhrte (Juretzko
et al. 2002). Zuvor erhielten Kinder Erst- und Boosterimpfungen mit einem
Pertussisganzkeimimpfstoff (Sin et al. 2009). 1933 wurde die Pertussisimpfung
mit Ganzkeimimpfstoff (DTP) erstmalig mit der Erzeugung neurologischer
Sensationen wie Krampfanfallen und Enzephalopathien in Verbindung gebracht
(Madsen 1933). Mehrere Folgestudien belegten, dass die Impfung mit dem
Ganzkeimimpfstoff mit einem erhéhten Risiko an Fieberkrampfen, nicht jedoch
mit nicht-fiebrigen Krampfen, Enzephalopathien oder entwicklungsneurolo-
gischen Problematiken in Zusammenhang steht (Barlow et al. 2001). Dennoch
fuhrte die fortgesetzte Diskussion zu einem extremen Absinken der Impfquote
im friheren Westdeutschland auf Werte regional unter 10% zwischen 1975 und
1991. Die Lizenzierung der azellularen Impfstoffe lie3 die Akzeptanz fir die
Keuchhustenimpfung im wiedervereinigten Deutschland nach 1995 hoch

ansteigen (Juretzko et al. 2001).

Azellulare Impfstoffe beinhalten hochgereinigte Pertussisantigene, von denen
PT, FHA, Pertactin und Fimbrien-Antigene des Serotyps 2 und 3 als Bestand-
teile eines Pertussisimpfstoffes geeignet sind. Ein azellularer Impfstoff kann
sich aus einer oder aus allen der genannten Komponenten zusammensetzen,
die Anzahl der enthaltenen Elemente bestimmt jedoch nicht notwendigerweise
die Wirksamkeit des azellularen Impfstoffes (Singh et al. 2006). Einzelne Auto-
ren haben die weiterhin umstrittene These aufgestellt, dass azellulare Vakzine
mit drei oder mehr Pertussis-Antigenen effektiver sind als solche mit nur einer
oder zwei Pertussiskomponenten (Heininger 2009). Azellulare Mehrkompo-
nentenimpfstoffe sind wirksamer als niedrigpotente Ganzkeimimpfstoffe,
konnen jedoch weniger effektiv sein als hochpotente Ganzkeimimpfstoffe
(Tinnion et al. 2008). Die Schutzwirkung azellularer Impfstoffe halt mindestens
funf bis sechs Jahre an (Wood et al. 2008). Der Impfschutz der Ganzkeim-
impfstoffe lasst erst nach acht bis zehn Jahren nach (Guiso et al. 2010). Der
nach den ersten drei Impfungen mittels des azellularen Impfstoffes (mit Pertus-
sis Toxin als einziger Pertussiskomponente) erreichte Impfschutz belduft sich

auf 78% (von Linstow et al. 2010). Die Ergebnisse zahlreicher Studien zeigten,
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dass azellulare Impfstoffe wesentlich weniger Nebenwirkungen provozieren als
Ganzkeimimpfstoffe (Richie et al. 1999, Shek et al. 2003). Mehrere Studien
belegten jedoch, dass die Rate an Nebenwirkungen wie Rétung und Schwel-
lung an der Einstichstelle bis hin zu seltenen gro3en Lokalreaktionen mit der
Anzahl an Boosterimpfungen azellularer Vakzine ansteigt (Rennels et al. 2000).
Es wurde aber auch nachgewiesen, dass durch Gabe der azellularen Kombina-
tionsimpfstoffe nicht mehr Nebenwirkungen sichtbar wurden als durch alleinige

Verabreichung der Diphtherie-Tetanus-Impfung (Heininger 2009).

Vor Entwicklung der Pertussisimpfung, war Keuchhusten eine im Abstand von
zwei bis drei Jahren epidemisch wiederkehrende (De Greeff et al. 2009), vor
allem im Kindesalter diagnostizierte Erkrankung: mehr als 93% der berichteten
Pertussisfalle wurden bei Kindern unter zehn Jahren festgestellt. Heute tritt
Pertussis auch in L&ndern mit einer hohen Durchimpfungsrate endemisch auf:
alle drei bis funf Jahre werden Anstiege der Inzidenz und zum Teil auch das
Auftreten einer Epidemie erfasst (O'Brien et al. 2005). Es wird unter anderem
diskutiert, dass die Einfuhrung der weniger wirksamen azellularen Impfstoffe ein
Faktor fur den Anstieg der Pertussisrate bei Jugendlichen und Erwachsenen ist:
50% der Keuchhustenfalle werden nun bei Personen beobachtet, die alter als
zehn Jahre sind (Cherry 2005, Neves et al. 2010). Als Hauptfaktor fir diese
Entwicklung gilt jedoch die Tatsache, dass generell der Impfschutz sowohl nach
Ganzkeimimpfstoff als auch der durch azellulare Impfstoffe vermittelte Impf-
schutz nach sechs bis funfzehn Jahren nachlasst und zu einer Reinfektion
pradisponiert (Liese 2011). Aul3erdem wird von einzelnen Autoren postuliert,
dass ein Antigenshift der bakteriellen Virulenzfaktoren von Bordetella pertussis,
im Speziellen von Pertussis Toxin und Pertaktin (Mclintyre et al. 2009), und die
Anpassung des Erregers an den Impfstoff dazu beitragen, dass die impfver-
mittelte Immunitat gegen Pertussis vermindert wird (Aguas et al. 2006, Litt et al.
2009). Uberraschenderweise wurde auch festgestellt, dass unterschiedliche
Impfstrategien und Durchimpfungsraten im Kindesalter in den industrialisierten
Landern keinen nennenswerten Einfluss auf die Pertussisinzidenzen im
Erwachsenenalter haben (Riffelmann et al. 2006). Zusatzlich sind die starker

werdende Aufmerksamkeit gegentber Pertussis, vor allem bei Personen, die im
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Gesundheitswesen tatig sind, und die grol3ere Sensitivitat der Labordiagnostik,
vor allem durch die PCR, als weitere mogliche Griinde fur die Zunahme der
registrierten Keuchhustenerkrankungen im Erwachsenenalter aufzufihren. Des
Weiteren sind das Nachlassen der impfvermittelten oder nach Pertussiser-
krankung erworbenen Immunitéat und das Fehlen eines externen Boosters durch
eine entsprechende Impfung im Kindesalter wichtige Faktoren fur die heutige
epidemiologische Entwicklung (Cherry 2005, Bamberger et al. 2008, Wood et
al. 2008). Denn weder das Uberstehen einer Pertussiserkrankung, noch eine
Impfung - unabhéngig davon, ob ein azellularer oder Ganzkeimimpfstoff
verwendet wurde - fihren zu lebenslanger Immunitat (Aoyama et al. 1995,
Dinleyici et al. 2010, Wiese-Posselt et al. 2010).

Bei Sauglingen und Kleinkindern beginnt die Klinik des Keuchhustens mit
einer ein bis zwei Wochen andauernden erkaltungséhnlichen Symptomatik wie
Schnupfen und tranenden Augen, dem Stadium catarrhale. Eine geringe
Temperaturerhbhung kann ebenfalls, jedoch ausschlie3lich in dieser Phase,
zum klinischen Bild des Keuchhustens gehoren. Ist der Husten im Stadium
catarrhale mild und trocken, so kommt es im darauffolgenden Stadium convul-
sivum oder paroxysmale, das bis zu sechs Wochen andauern kann, zu heftigen
Hustenattacken, die mit posttussivem Erbrechen und dem typischen Keuchen
einhergehen konnen. Dieses beschreibt das inspiratorische Ziehen gegen eine
verschlossene Glottis am Ende eines Hustenkrampfes (Greenberg et al. 2005).
Der starke, willkurlich nicht unterdriickbare Husten, wird auch als Stakkato-
husten bezeichnet (Heininger 2009). Charakteristisch ist auf3erdem eine Leuko-
zytose (20.000-100.000 Zellen/mm3) mit absoluter Lymphozytose (Yaari et al.
1999). Im Stadium decrementi, dem bis zu mehrere Monate dauernden Rekon-
valeszenzstadium, klingen die Hustenanfélle allmahlich ab. Der Ubertragungs-
weg des Keuchhustens erfolgt mittels Tropfcheninfektion. Am meisten konta-
gids ist der Pertussiserkrankte zwischen dem spaten Stadium catarhale und
dem frihen Stadium convulsivum (Middleman et al. 2009). Die Inkubationszeit
betragt finf bis 21 Tage (Cortese et al. 2008).

Pertussis-assoziierte Komplikationen lassen sich in drei Kategorien einteilen:

solche, die das pulmonale System betreffen, ZNS- und Nicht-ZNS-Komplika-
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tionen. Zu den pulmonalen Komplikationen gehoren: interstitielle oder alveolare
Infiltrate bei mehr als 20% der hospitalisierten Patienten, Aspiration von post-
tussiv Erbrochenem, Atelektase als Folge mukdser Plagues in den Atemwegen,
interstitielle oder subkutane Emphyseme aufgrund des kraftigen Hustens und
seltener ein Pneumothorax. Als ZNS-Komplikationen kdnnen Krampfanfélle,
Enzephalopathien, subarachnoidale Blutungen oder auch Meningoenzephalitis
aufgefuihrt werden. Nicht-ZNS Komplikationen sind Apnoen, Bradykardie,
Zyanose, Pneumonien, Dehydratation, Gewichtsverlust, sekundare Otitis
media, Zwerchfellruptur, Hernien, sowie subkonjunktivale und sklerale Blu-

tungen (Greenberg et al. 2005).

Symptomatik und Komplikationen sind am schwerwiegendsten bei
ungeimpften kleinen Kindern (Tozzi et al. 2003), das heif3t das klinische Bild
des Keuchhustens ist von Alter und Immunsystem des Patienten abhangig. Der
haufigste Grund fur einen Pertussis-induzierten Tod bei Kindern sind Pneumo-
nien und Apnoen (Wood et al. 2008). Eine kanadische Studie Uber hospitali-
sierte Pertussispatienten ergab, dass alle Todesfalle bei Kindern unter sechs
Monaten zu verzeichnen waren. Daraus resultierte fur Kinder, die jinger als
sechs Monate sind, eine durchschnittliche Mortalitdtsrate von 1% (Mikelova et
al. 2003).

Ein milder, langanhaltender, unspezifischer Husten kann bei Jugendlichen
und Erwachsenen oftmals das einzige Pertussissymptom sein (Rothstein et al.
2005), bei 13-20% der Erwachsenen mit dieser Symptomatik kann der Erreger
Bordetella pertussis serologisch nachgewiesen werden (Cherry 2005).
Riffelmann et al. konstatierten in ihrer Studie, dass bei 10% der Erwachsenen
Pertussis die Ursache eines langanhaltenden Hustens darstellte (Riffelmann et
al. 2006). Mehrere Studien ergaben, dass die klassischen Pertussissymptome
bei 21-86% der Jugendlichen und Erwachsenen vorkommen (Edwards et al.
2006). Als weitere Symptome in dieser Altersgruppe sind Schlafstdérungen,
Halsschmerzen, Gewichtsverlust, grippedhnliche Beschwerden, Heiserkeit,
Niesanfalle und Erk&ltungen beobachtet worden. Studien in Frankreich und
Australien gaben den Median der Krankheitsdauer mit sieben bis acht Wochen
(IQR: 2-26 Wochen) an (Rothstein et al. 2005). Die deutsche Studie von
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Riffelmann et al. bezifferte den Median der Hustendauer bei ihrem an Pertussis
erkrankten erwachsenen Patientenkollektiv auf 47,5 Tage im Median
(Riffelmann et al. 2006). Zu den Pertussis-assoziierten Komplikationen bei
Erwachsenen gehdren Pneumonie, Krampfanfélle, Enzephalopathien, husten-
induzierte Inkontinenz, HOrsturz, Anginaanfalle, Bandscheibenvorfalle und
Carotisdissektionen (Edwards et al. 2006, Heininger 2009). AulRerdem werden
in der Literatur Leistenhernien, Pneumothorax, Aspiration, Rippenbriiche vor
allem bei Osteoporose-Patienten und intrakranielle Blutungen bei alteren Indivi-

duen als zuséatzliche Komplikationen aufgefuhrt (Rothstein et al. 2005).

Zusammenfassend ist zu sagen, dass die meisten Pertussisfalle, oft bei
Jugendlichen und Erwachsenen, nicht erfasst werden, da sie milde und
atypische Reinfektionen teilimmunisierter Individuen darstellen (Aguas et al.
2006). Das bedeutet, dass diese Patienten bis zu drei Wochen, jedoch haupt-
sachlich im initialen Stadium catarhale und zu Beginn des Stadium convul-
sivum, Wirt dieser Krankheit sind und die Hauptansteckungsquelle fir nicht-
immunisierte Sauglinge darstellen (Wood et al. 2008). Aus diesem Grund ist es
von entscheidender Bedeutung, dass Jugendliche und Erwachsene im Umfeld
eines Sauglings oder Kleinkindes einen adaquaten Impfschutz gegen Pertussis
aufweisen. Dieses Prinzip wird als ,cocooning®“ bezeichnet (Castagnini et al.
2010).

Die Fruherkennung des Keuchhustens und der zeitnahe Beginn einer anti-
biotischen Therapie kénnen einen schweren klinischen Verlauf méglicherweise
verhindern (Stojanov et al. 2000). Im paroxysmalen Stadium haben Antibiotika
keinen nennenswerten Einfluss mehr auf den Krankheitsprozess, da bereits
tracheobronchiale Schleimhautnekrosen vorhanden sind. Eine antibiotische
Therapie in den ersten drei Wochen nach Hustenbeginn ist aber auf jeden Fall
wichtig, um die Ansteckungsfahigkeit des Pertussispatienten innerhalb von funf
Tagen aufzuheben (Heininger 2009). Fur Personen, die alter als sechs Monate
sind, gelten Erythromycin, Clarithromycin oder Azithromycin als Antibiotika der
Wahl. Azithromycin soll laut CDC und Roter Liste bei Sauglingen unter sechs
Monaten das bevorzugte Makrolid sein, da eine Erythromycin-Therapie in selte-

11
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nen Fallen das Risiko einer Pylorusstenose erhdhen kann (Riffelmann et al.
2008).

Trotz hoher Durchimpfungsraten in den industrialisierten Landern mit Werten
zwischen 80 und 96% (Mooi 2009) ist dort ein Anstieg der Pertussisfallzahlen
zu verzeichnen (Litt et al. 2009). Dies bedeutet, dass Pertussis eine der
impfpraventablen Krankheiten ist, bei der derzeit von einer Zunahme der
Inzidenz berichtet wird (Greenberg et al. 2005). Die World Health Organisation
(WHO) schatzt die Zahl der Pertussisinfektionen auf 20-40 Millionen pro Jahr
und geht von 200.000-400.000 Pertussis-assoziierten Todesféllen jahrlich aus,
haupt-séachlich von nichtimmunisierten Kindern (Tozzi et al. 2007). Das heil3t,
dass bei Sauglingen, die noch zu jung sind und damit keinen beziehungsweise
nur einen  unvollstandigen  Impfschutz  besitzen, die  hdchsten
Hospitalisationsraten zu beobachten sind. Laut den Daten der CDC ist eine
Zunahme der Pertussisfélle bei den 10- bis 19-jahrigen um das fast 19-fache,
bei den Uber 20-jahrigen um das 16-fache festzustellen (Bamberger et al.
2008). In den USA war ein stetiger Anstieg der jahrlichen Pertussisinzidenz bei
den unter sechs Monate alten Séuglinge von 63.4/100.000 in den 1980ern auf
88.7/100.000 in den 1990ern, bis zu 98.2/100.000 im Zeitraum von 2001 bis
2003 zu verzeichnen (Mcintyre et al. 2009). Die Zahl der
Pertussishospitalisationen der unter 2-jahrigen in den USA von 1999 bis 2000
belauft sich auf 17.000 (Kundrat et al. 2009). 90% der
hospitalisierungspflichtigen Pertussisfalle in den USA von 2000 bis 2003 waren
unter drei Monate alte Sauglinge. Die Hospitalisationsrate war dort bei den ein
bis zwei Monate alten Sauglingen mit 239/100.000 am hdchsten anzusiedeln
(Mclntyre et al. 2009).

Da Pertussis nach wie vor einen ernstzunehmenden Grund signifikanter
Erkrankung und Mortalitat darstellt, sind Langzeitbeobachtungen zu Pertussis
von grol3er Bedeutung. Die steigenden Durchimpfungsraten in den industriali-
sierten Landern stehen in direktem Widerspruch zu den dort verzeichneten
ansteigenden Pertussisinzidenzen. Aus diesem Grund haben wir uns dazu
entschlossen eine 2-jahrige Studie durchzufiihren, deren Hauptzielsetzung die

Erfassung von Inzidenzen und Komplikationen hospitalisierungspflichtiger
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Pertussiserkrankungen in Bayern darstellt. Diese Untersuchungen ermdglichen
die Uberpriifung des Erfolges der empfohlenen und bestehenden Impf-
strategien. Sie kann aber auch als Grundlage fir die Entwicklung neuer
Praventionsstrategien zum Schutz, vor allem von Sauglingen und Kleinkindern

vor schweren Pertussiskrankheitsverlaufen dienen.
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Ziel dieser Studie war die Erfassung der Hospitalisationsrate und des Schwere-
grades von Bordetella pertussis Erkrankungen von Kindern und Jugendlichen
unter 17 Jahren in Bayern. Aus diesem Grund wurden ICD-10-Daten der Jahre
2007 und 2008 von stationar behandelten Pertussispatienten unter 17 Jahren
aus bayerischen Kinderkliniken ausgewertet. Folgenden Fragestellungen

wurden untersucht:

2.1 Hauptziel

Das Hauptziel der Studie war die Erfassung der Inzidenz und Krankheitslast

von Pertussishospitalisationen von Kindern und Jugendlichen in Bayern.

2.2 Nebenziele

Des Weiteren erfolgten verschiedene Auswertungen des Patientenkollektivs

nach folgenden Nebenzielen:

2.2.1 Untersuchung des Patientenkollektivs nach demographischen

Fragestellungen

e Geschlechtsverteilung beziehungsweise geschlechtsspezifischen Unter-
schieden

e altersspezifischen Unterschieden

e Hospitalisierungsdauer

e saisonaler Verteilung der Pertussisinfektionen

2.2.2 Erfassung der Schweregrade der gemeldeten Pertussisfalle

e Mortalitatsrate

e Charakterisierung der Hauptkomplikationen

14
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e Einflisse vorbestehender Grunderkrankungen auf die Haufigkeit
Pertussis-assoziierter Komplikationen
e Intensivmedizinische Betreuung in Zusammenhang mit dem Auftreten

bestimmter Komplikationen

2.2.3 Entschlisselung aller 1ICD-10-Primar- und -Sekundarkodierungen zur

Identifizierung

e klinisch relevanter Hauptdiagnosen

¢ Kklinisch relevanter Sekundardiagnosen
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3.1 Datenerhebung

Die Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter
Gesundheitsprobleme in ihrer derzeit gultigen zehnten Version (ICD-10 aus
dem Jahr 2010) wird in Deutschland in zwei Ausgaben angewandt. Die ICD-
10-GM (German Modification) dient der Verschlisselung von Diagnosen im
ambulanten und stationdren Bereich, die ICD-10-WHO der Mortalitatsver-
schliusselung. Des Weiteren ist die ICD-10-GM die Basis der Krankenhaus-
diagnosestatistik und ermoglicht die Abrechnung nach dem Vergitungssystem
der Diagnosis Related Groups (DRG) (Deutsches Institut fir medizinische

Dokumentation und Information 2010).

In der vorliegenden Studie wurden Daten ausschlief3lich nach dem Muster
des ICD-10-GM-Katalogs decodiert.

Im Fruhjahr der Jahre 2008 und 2009 wurden die Chefarzte aller bayerischen
Kinderkliniken kontaktiert und ihre Teilnahme an der ICD-10-Pertussis-Studie
angefragt beziehungsweise um die Ubermittlung der ICD-10-Daten des jeweils
vergangenen Jahres gebeten. Selbiges gilt fur die Datenabfrage des Studien-
jahres 2008 im Frihjahr 2009. 2007 gab es in Bayern 37, 2008 36 Kinder-
krankenhauser, Rehabilitations- und Spezialkliniken ausgenommen. Zur Auf-
wandsentschadigung fir die ausgehandigten Datensatze erhielten die Kliniken
eine geringfugige finanzielle Aufwandsentschadigung fur jeden vollstdndigen
Datensatz. Folgende Patientenparameter wurden fir die Jahre 2007 und 2008

angefordert:

e Klinikname

e Monat und Jahr der stationdren Aufnahme

e Alter in Jahren (fir Kinder unter einem Jahr in Tagen)

e Geschlecht

e die ersten drei Ziffern der Postleitzahl des Heimatortes

e Einen der folgenden ICD-10-Pertussis-Codes als primére oder

sekundare Entlassungsdiagnose:
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e A37: Keuchhusten
e A37.0: Keuchhusten durch Bordetella pertussis
e A37.1: Keuchhusten durch Bordetella parapertussis
e A37.8: Keuchhusten durch sonstige Bordetella Spezies
e A37.9: Keuchhusten, nicht naher bezeichnet
e Alle anderen ICD-10-Primar- und Sekundardiagnosen
e Dauer des stationaren Aufenthalts in Tagen
e OPS-Codes (Operationen- und Prozedurenschliissel)
¢ DRG-Codes (Diagnosis Related Groups)

e Lebendstatus des Kindes bei Entlassung aus dem Krankenhaus

3.2 Studienpopulation

Laut Bayerischem Landesamt fur Statistik und Datenverarbeitung hatte Bayern
2007 12.250.000 Einwohner, wovon 2.100.489 Kinder und Jugendliche unter 17
Jahren waren. 2008 lebten in Bayern 12.519.728 Menschen, darunter
2.065.528 unter 17-jahrige.

3.3 Falldefinition fur Pertussishospitalisation
3.3.1 Einschlusskriterien

Um als Pertussishospitalisation in die Studie aufgenommen zu werden,
mussten die Ubermittelten Falle folgende Kriterien erfiillen:
e Kinder und Jugendliche unter 17 Jahren
e Hospitalisierung 2007 oder 2008
e Einen der ICD-10-Pertussis-Codes als primare oder sekundare
Entlassungsdiagnose:
* A37: Keuchhusten
» A37.0: Keuchhusten durch Bordetella pertussis

» A37.9: Keuchhusten, nicht naher bezeichnet
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Patienten, die A37.1 (Keuchhusten durch Bordetella parapertussis) und A37.8
(Keuchhusten durch sonstige Bordetella Spezies) als Primar- oder Sekundar-
diagnose hatten, wurden zwar zusétzlich erhoben, aus der finalen Analyse aber
ausgeschlossen. Als Grund hierfir ist die Tatsache aufzuftihren, dass diese
Bordetella Spezies eine andere Erregergruppe darstellen. Auch das RKI legte
2010 fest, dass nur noch die ICD-10-Codierungen A37, A37.0 und A37.9 die
Infektionskrankheit Pertussis definitionsgemal verschlisseln kénnen (Robert
Koch-Institut 2009). Die Darstellung der Patienten mit A37.1 oder A37.8 findet
sich in Kapitel 4.8.2.

3.3.2 Definition der Komplikationen

Neben den oben erwéhnten ICD-10-Pertussis-Codes wurden samtliche andere
ICD-10-Haupt- und Nebendiagnose-Codes entschlisselt (siehe Anhang/Tabelle
1) und mit in die Auswertung eingeschlossen. Sie wurden eingeteilt in Kompli-
kationen, intensivstationare Behandlungen, Symptome und Grunderkrank-

ungen.

Die Kklinisch definierten Komplikationsgruppen (siehe Anhangstabelle 1)
dienen als Basis fur die in Kapitel 4.5.3 dargestellte Verteilung der Hauptkompli-

kationen auf die verschiedenen Altersgruppen.

3.3.3 Respiratorische Komplikationen

3.3.3.1 Nicht-infektiologische Komplikationen

3.3.3.1.1 Apnoe

Der Code R06.88 bezeichnet laut ICD-10-Definition ,sonstige und nicht naher
bezeichnete Storung der Atmung“. Da diese Codierung des Weiteren ,Apnoen
ohne nahere Angaben“ impliziert, wurden Falle mit dieser Codierung als

Patienten mit einer Apnoe als Komplikation gewertet.
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ICD-10-Code Bedeutung
pP28.3 Schlafapnoe beim Neugeborenen
P28.4 Apnoe beim Neugeborenen
R06.88 sonstige Stérungen der Atmung (Inkl. Apnoe)

3.3.3.1.2 Stérungen der Atmung

ICD-10-Code Bedeutung
RO6 Dyspnoe
R06.1 Stridor
R06.3 periodische Atmung

3.3.3.1.3 Respiratorische Insuffizienz

ICD-10-Code Bedeutung
J96.0 akute respiratorische Insuffizienz
J96.1 chronische respiratorische Insuffizienz
J96.9 respiratorische Insuffizienz
Jo8.1 Lungenkollaps
p22.8 Atemnot beim Neugeborenen
P28.5 respiratorisches Versagen beim Neugeborenen
R06.80 akutes lebensbedrohliches Ereignis im Sauglingsalter
R23.0 Zyanose
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3.3.3.2 Infektiologische Komplikationen/Pneumonien

ICD-10-Code Bedeutung
J15.2 Pneumonie durch Staphylokokken
J15.6 Pneumonie durch andere aerobe gram-negative

Bakterien

J15.8 sonstige bakterielle Pneumonie
J17.0 Pneumonie bei anderen bakteriellen Krankheiten
Ji7.1 Pneumonie bei anderen viralen Krankheiten
J18.0 Bronchopneumonie, nicht ndher bezeichnet
J18.9 Pneumonie, nicht ndher bezeichnet
Jis.1 Lobarpneumonie

3.3.4 Andere Komplikationen

3.3.4.1 Kardio-respiratorische Komplikationen

ICD-10-Code Bedeutung
P29.1 Herzrhythmusstérungen beim Neugeborenen
R00.0 Tachykardie
R00.1 Bradykardie
R40.2 Koma
R55 Kollaps/Synkope

3.3.4.2 Dehydratation

ICD-10-Code

Bedeutung

E86

Dehydratation
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3.3.4 4.3 Krampfanfalle

ICD-10-Code Bedeutung

R56.8 sonstige, nicht néher bezeichnete Krampfe

3.3.5 Definition der Intensivcodierungen

Der Aufenthalt eines Patienten auf der Intensivstation kann in DRG-, OPS- und
ICD-10-Codierungen dokumentiert sein. Um aus den verschiedenen
Codierungen die gesicherte Information des Patientenaufenthaltes auf der
Intensivstation zu erhalten, war die Verwendung eines erganzenden Regel-
werkes zur genauen Definition der verschiedenen Codierungen notwendig
(personliche Informationen von Dr. Schwarz, Controllingabteilung der

Universitatsklinik Wirzburg).

Fur in dieser Arbeit durchgefiihrte Subgruppenanalysen gelten die aus
Tabelle 1 ersichtlichen Definitionen. Diese Auflistung verschafft einen Uberblick
Uber in dieser Studie vorkommende potentielle und tatséachliche

Intensivcodierungen.

Tabelle 1:Definition der Intensivcodierungen*

Wertung als
Codierung Code-Definition Intensivcode
DRG-
Codes?
Al13E Beatmung >95 & <250 Stunden ja

+intensivmedizinische
Komplexbehandlung
PO6GA Neugeborenes mit signifikanter ja
Beatmung >120 Stunden oder:
operiertes Neugeborenes + Beatmung

>95Stunden

P60B Neugeborenes mit Beatmung >24 ja
Stunden

P60C Neugeborenes mit optionaler Beatmung nein

>24 Stunden
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— relativ hohe Beatmungswahrschein-
lichkeit; Code kann aber auch auf
Normalstation gegeben werden

Wertung als
Codierung Code-Definition Intensivcode
OPS-
Codes?
8-701 Zugang bei maschineller Beatmung und ja
MaRnahmen zum Offenhalten der
Atemwege: einfache endotracheale
Intubation
8-711.1 maschinelle Beatmung bei ja
Neugeborenen und Séauglingen:
kontrollierte Beatmung
8-711.2 maschinelle Beatmung bei ja
Neugeborenen und Sauglingen:
assistierte Beatmung
8-720 Sauerstoffzufuhr >4 Stunden beim nein
Neugeborenen —Codierung, die sowohl
auf Normal-, als auch auf Intensivstation
verwendet wird
8-980.3 intensivmedizinische ja
Komplexbehandlung (Basisprozedur):
1105-1656 Aufwandspunkte
J96.0 akute respiratorische Insuffizienz nein

*potentielle Intensivcodes, die tatséachlich in Datensatzen vorlagen:
1G-DRG Version 2008; Fallpauschalenkatalog 2008 (Quelle: InEK)
20PS Versionen 2007 und 2008 (Quelle: DIMDI)

3]CD-10-GM Versionen 2007 und 2008 (Quelle: DIMDI)

AuBerdem gilt es zu erwahnen, dass eine Klinik prinzipiell keine DRG- und
OPS-Codes (Kliniknummer 26) beziehungsweise ein Krankenhaus keine DRG-
Codes (Kliniknummer 10) zur Verfugung stellte, das heil3t bei den sieben

Patienten dieser Padiatrien ist keine Aussage uber eine mogliche intensivmedi-

zinische Betreuung maglich.

3.4 Datenauswertung und Statistik

Fur die statistische Auswertung der retrospektiv erfassten ICD-Pertussis-Daten
wurden die Variablen in einheitlicher Form in SPSS (Statistical Package for the

Social Sciences, Versionen 17 und 18) uberfihrt. SPSS wurde fur deskriptive
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Analysen zu Alter, Geschlecht, ICD-10-Diagnose, Hospitalisationsdauer,
saisonaler Verteilung, klinischen Charakteristika und Verlaufen, Kilinik-
verteilung, durchgeflihrten BehandlungsmalRnahmen, Pertussis-assoziierten
Komplikationen und vorbestehenden Grunderkrankungen mittels Haufigkeits-

und Kreuztabellen verwendet.

Die aus dem Datensatz gebildeten Untergruppen wurden anhand des Mann-
Whitney-U- und Kruskal-Wallis-Tests zur Untersuchung nicht normal verteilter
Daten, beziehungsweise des Chi- Quadrat- oder exakten Tests nach Fisher als

Testverfahren nominaler Variablen verglichen.

Die Decodierung aller ICD-10-Haupt-/Nebendiagnosen, und der OPS-Codes
erfolgte mit Hilfe des Entschliisselungskatalogs des DIMDI (Deutsches Institut
fur medizinische Dokumentation und Information), die aller DRG-Codes mittels
des Fallpauschalenkatalogs des InEK (Institut fir das Entgeltsystem im
Krankenhaus). Priméar- und Sekundéardiagnosen, OPS- und DRG-Codes dienten
der Beschreibung aller Diagnosen, Symptome, Komplikationen und Grunder-

krankungen der Pertussis-Patienten.

Zur Veranschaulichung der hieraus gewonnen Informationen wurden Uber-

sichtstabellen und graphische Darstellungen in Excel angefertigt.

Auswertungen zu der Variable ,Alter in Lebensmonaten® wurden mit vollen-

deten und nicht mit gerundeten Monaten berechnet.

Basierend auf dieser Datenlage und den durch die ICD-10-Studie
ubermittelten Pertussisfallzahlen wurden Inzidenzen fur die Altersgruppen der
unter 1-jahrigen, unter 5-jahrigen und unter 17-jahrigen Einwohner Bayerns

berechnet.

Im Studienzeitraum des ersten Jahres 2007 beléuft sich die studienrelevante
BevolkerungsgroRe der unter 17-jahrigen in Bayern auf 2.100.489 Personen,
2008 trifft die Studiendefinition auf 2.065.528 Kinder und Jugendliche zu

(Bundesamt Statistische Amter des Bundes und der Lander 2010).
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Die Bettenanzahl aller bayerischen Padiatrien betrug, gemafR der Qualitats-
berichte des Jahres 2008, 2007 n=2.952 und 2008 nur n=2.942, da 2008 eine

Padiatrie, die Uber zehn Betten verfugte, geschlossen wurde.

3.5 Datenschutz/Ethikkommission

Das Bayerische Ministerium fir Datenschutz, sowie die Ethikkommmissionen
der Ludwig-Maximilians-Universitat (LMU) Miunchen und des Universitatsklini-
kums Wiirzburg haben der Durchfiihrung der Studie zugestimmt.

Alle Studienparameter wurden in ausreichender Form pseudonymisiert:

e Jedem Patienten wurde eine fiktive laufende Nummer zugeordnet, die im
gesamten Datensatz einmalig vorkommt und anhand welcher jeder
Patient eindeutig erkennbar ist.

e Es ist lediglich das Alter, nicht jedoch das genaue Geburtsdatum eines
jeden Patienten bekannt.

e Nur die ersten drei Ziffern der Heimatpostleitzahl wurden angegeben.

Die Studie basiert auf den Prinzipien der GEP (Gute Epidemiologische
Praxis) der DGEpi (Deutsche Gesellschaft fur Epidemiologie).

Die Studie erhielt eine finanzielle Teilférderung durch die Firma
GlaxoSmithKline, Rixensart, Belgien. Hieraus wurden z.B. die Aufwandsent-
schadigungen fur die beteiligten Kinderkliniken bezahlt. Die Firma GSK hatte
keinen Einfluss auf Studiendesign, Datenerfassung und Auswertung der

Ergebnisse.
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4 Ergebnisse

4.1 Beteiligung der Kliniken und Verteilung der Falle auf die einzelnen

Kliniken

Von den 37 kontaktierten bayerischen Kinderkliniken tbermittelten 2008 27
(73%) der 37 Kinderkliniken ihre ICD-10 Patientendaten fur 2007. Fir 2008
stellten 25 (69%) der 36 Padiatrien ihre ICD-10 Patientendaten zur Verfligung.

Basierend auf Zahlen der Qualitatsberichte des Jahres 2008 stellen die
teilnehmenden Kinderkrankenhauser 2007 (n=27) mit 2.506 Betten einen Anteil
von 85% aller padiatrischen Betten dar. 2008 entspricht dies bei einer
niedrigeren Rate partizipierender Kliniken (n=25) einer Bettenanzahl von 2.417

und damit einem Prozentsatz von 82% aller padiatrischen Betten Bayerns.

Da die Qualitatsberichte nur alle zwei Jahre erstellt werden, gilt fur die in
dieser Arbeit durchgefiihrten Inzidenzberechnungen die Annahme, dass 2007
ahnliche Fall- und Bettenzahlen der bayerischen Kinderkliniken bestanden wie
2008.

Eine Klinik meldete in beiden Studienjahren keinen Pertussispatienten, in
sechs Padiatrien wurden in einem der beiden Jahre keine Keuchhusten-
patienten stationar behandelt. Nach Ausschluss von sieben unter 3.3.2
definierten Patienten ergibt sich die in Tabelle 2 dargestellte Verteilung der 171
gultigen Pertussispatienten auf die einzelnen Kliniken. Im Median (IQR) traten
pro Klinik im gesamten Zeitraum 2007 und 2008 insgesamt 4 (3-11) Falle auf.
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Tabelle 2: Verteilung der Infektionen von n=171 Patienten auf die bayerischen

Kinderkliniken und deren jeweilige Betten- und Fallzahlen, sowie Ubersicht uber

Studienteilnahme (geordnet nach Fallzahlen gemal Qualitatsbericht fur das Jahr

2008)
Klinik- Betten- Fallzahl S.tudien- S.tudien— " Psei;t_us- " Pseirst_us— n gesamt
Nummer aggggl 2008 te|I2noa0h7me te|I2noa0h8me Patien- | Patien- (%)
ten 2007 | ten 2008

11 59 3364 ja ja 14 3 17 (9,9%)
4 125 7895 ja ja 9 7 16 (9,4%)
14 120 5220 ja ja 8 8 16 (9,4%)
5 190 7249 ja ja 7 6 13 (7,6%)
17 183 7818 ja ja 10 3 13 (7,6%)
12 60 4418 ja ja 7 4 11 (6,4%)
38 61 3447 ja ja 8 3 11 (6,4%)
7 60 4479 ja ja 5 3 8 (4,7%)
25 145 7431 ja ja 3 5 8 (4,7%)
1 88 5709 ja ja 3 4 7 (4,1%)
43 81 4341 ja ja 5 2 7 (4,1%)
20 16 708 ja ja 3 2 5 (2,9%)
10 45 1911 ja nein 4 / 4 (2,3%)
32 175 5576 ja ja 2 2 4 (2,3%)
16 117 5368 ja ja 4 0 4 (2,3%)
41 65 2443 ja ja 3 1 4 (2,3%)
30 42 2284 ja ja 3 1 4 (2,3%)
26 120 5832 ja ja 2 1 3 (1,8%)
39 45 2693 ja ja 2 1 3 (1,8%)
2 204 7798 ja ja 2 1 3 (1,8%)
31 65 2605 ja ja 1 2 3 (1,8%)
21 47 2878 ja ja 2 0 2 (1,2%)
40 48 2758 ja ja 2 0 2 (1,2%)
36 56 2209 ja ja 0 2 2 (1,2%)
42 113 4475 ja ja 0 1 1 (0,6%)
45 44 2030 ja nein 0 / 0 (0%)
44 132 5591 ja ja 0 0 0 (0%)

gesamt 2506 118530 27 25 109 62 171 (100%)
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4.2 Studienpopulation der hospitalisierten Pertussispatienten

Es wurden insgesamt 178 Patienten mit der Diagnose Keuchhusten von den
teiinehmenden Kliniken gemeldet. Von diesem Patientenkollektiv wurden jedoch
sieben Keuchhustenfélle, die mit den ICD-10-Codierungen A37.1 (Keuchhusten
durch Bordetella parapertussis) oder A37.8 (Keuchhusten durch sonstige
Bordetella Spezies) als Haupt- oder Nebendiagnose versehen waren, aus der
Studienauswertung ausgeschlossen (siehe Falldefinition zur Datenauswertung

3.3.1). Diese werden jedoch in Kapitel 4.8.2 genau beschrieben.

Zwei Patienten erhielten eine Doppelcodierung, das heil3t, beide hatten die
Primardiagnose A37.0 und zusatzlich die Sekundéardiagnose A37.9. Aufgrund
der groReren Spezifitat des Codes A37.0 wurden diese beiden Patienten der

Hauptdiagnose A37.0 hierarchisch zugeordnet.

Damit ergab sich eine Gesamtzahl von 171 hospitalisierten Patienten, die
eine der gultigen ICD-10-Codierungen fur Pertussis aufwiesen. Fur die
Verteilung der ICD-10-Codes fur Pertussis ergab sich folgendes Resultat:
Pertussis war 147-mal (86%) Haupt- und 24-mal (14%) Nebendiagnose. Wie in
Tabelle 3 aufgezeigt, wurde in 101 Fallen die Primardiagnose A37.0 (69%), in
46 Fallen A37.9 (31%) gestellt. Die 24 Pertussisnebendiagnosen teilten sich wie
folgt auf: 18-mal war A37.0 (75%), 6-mal A37.9 (25%) Sekundardiagnose.

Tabelle 3: ICD-10-Codes fir Pertussis bei 171 hospitalisierten Pertussis-

patienten, aufgeteilt nach Haupt- und Nebendiagnose

ICD-10-Code HD ND n (%)
A37.0 101 18 119 (69,6%)
A37.9 46 6 52 (30,4%)
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4.3 Saisonale Verteilung

Betrachtet man die Monats- und Quartalsverteilung der Keuchhustenpatienten
(siehe Grafik 1), so war sowohl 2007, als auch 2008 im jeweils dritten Quartal
des Jahres die groRRte Fallzahl festzustellen: 2007 wurden im dritten Quartal 34
der 109 Pertussispatienten stationar behandelt (31%), 2008 21 der 62 Patienten
(34%). AulBerdem war in beiden Jahren die grof3te Hospitalisierungsrate im
September mit 15 beziehungsweise neun Patienten, zu beobachten. 2008 wird

ein nochmaliger Peak-Wert mit ebenfalls neun Patienten im November erreicht.

Grafik 1: Monatsverteilung bei 171 hospitalisierten Pertussispatienten
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Erklarung zu Legende:
A37.0: Keuchhusten durch Bordetella pertussis

A37.9: Keuchhusten, nicht ndher bezeichnet
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4.4 Soziodemographische und klinische Basischarakteristika

Tabelle 4 fasst die wichtigsten Charakteristika der Patienten zusammen. Auf-
fallig hierbei ist, was auch schon aus Tabelle 2 ersichtlich wird, dass 64% des
Patientenkollektivs im Jahr 2007 hospitalisiert waren, 36% 2008. Zudem ist
festzustellen, dass weder 2007, noch 2008 ein Todesfall infolge einer Keuch-
hustenerkrankung zu verzeichnen war. Die anderen Variablen der Tabelle
zeigen alle keine signifikanten Unterschiede beim Vergleich der beiden Stu-
dienjahre 2007 und 2008.

Tabelle 4: Charakteristika der 171 hospitalisierten Pertussispatienten

Patienten Patienten Patienten
Variable 2007 2008 total P-Wert*
n 109 (64%) 62 (36%) 171 (100%)
n pro Klinik:
Median (IQR) 3(2-7) 2 (1-3,5) 4 (3-11)
Alter Kinder <1 Jahr
(n=121) in Tagen: 83 102 (55- 92 (48-
Median (IQR) (37-163) 157,5) 160) 0,237
Alter aller Kinder
(n=171) in Monaten:
Median (IQR) 4 (1-41) 4 (2-12) 4 (2-14) 0,815
Geschlecht
mannlich (%) 56 (51%) 27 (44%) 83 (49%)
weiblich (%) 53 (49%) 35 (56%) 88 (51%) 0,344
Krankenhausaufent-
haltsdauer in Tagen:
Median (IQR) 6 (3-9) 6 (4-10) 6 (3-9) 0,455
n Diagnosen
(HD+ND):
Median (IQR) 3 (2-4) 2 (2-4) 3 (2-4) 0,436
n Prozeduren:
Median (IQR) 0 (0-1) 0 (0-1) 0 (0-1) 0,433

*Berechnung des P-Wertes mittels Chi-Quadrat-Test oder des Mann-Whitney-U-

Tests

4.4.1 Altersverteilung

Mit einer Anzahl von 121 (71%) nahm die Gruppe der unter 1-jahrigen insge-
samt betrachtet den grof3ten Anteil an Patienten ein. Hiervon war wiederum mit
einer Fallzahl von 41 (24%) fur die Jahre 2007 und 2008 eine hohe Hospitali-
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sationsrate bei den Sauglingen unter zwei Monaten, also Kindern im noch nicht

impffahigen Alter zu verzeichnen.

Bei gesonderter Betrachtungsweise der Fallzahlen von 2007 und 2008 waren
folgende zahlenméaRige Unterschiede besonders auffallig: mit 26% nahmen die
unter zwei Monate alten Sauglinge 2007 einen grol3eren prozentualen Anteil ein
als 2008 (21%). Im Gegensatz hierzu waren 2008 40% der hospitalisierten
Sauglinge zwei bis sechs Monate alt, 2007 33%. 1-jahrige Kleinkinder waren
2008 mit 11% ofter hospitalisiert als 2007 (5%).

Tabelle 5: Anteil der 171 hospitalisierten Pertussispatienten (n=171) an den

verschiedenen Alterskategorien

Alterskategorien n 2007 (%) n 2008 (%) n total (%)
0- <2 Monate 28 (26%) 13 (21%) 41 (24%)
2- <6 Monate 36 (33%) 25 (40%) 61 (36%)
6- <9 Monate 6 (6%) 5 (8%) 11 (6%)
9 Monate-<1 Jahr 5 (5%) 3 (5%) 8 (5%)
1 Jahrige 5 (5%) 7 (11%) 12 (7%)
2-5 Jahrige 7 (6%) 3 (5%) 10 (6%)
6-9 Jahrige 10 (9%) 3 (5%) 13 (8%)
10-13 Jahrige 6 (6%) 2 (3%) 8 (5%)
14-16 Jahrige 6 (6%) 1 (2%) 7 (4%)

gesamt 109 (100%) 62 (100%) 171 (100%)

4.4.2 Geschlechtsabhéngige Unterschiede

Insgesamt glich der Anteil hospitalisierungspflichtiger Pertussiserkrankungen
der Madchen (51%) dem der Jungen (49%) (siehe Tabelle 6).

Hinsichtlich des Geschlechts fanden sich keine signifikanten Unterschiede in
Bezug auf Alter, Hospitalisierungsdauer, dem Vorkommen und der Anzahl an
Komplikationen, dem Aufenthalt auf der Intensivstation oder dem Vorhanden-

sein einer Grunderkrankung.
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Tabelle 6: Untersuchung der geschlechtsspezifischen Unterschiede der 171

hospitalisierten Pertussispatienten

zu untersuchende Variable mannlich weiblich P-Wert*
n (%) 83 (49%) 88 (51%) -
Alter in Monaten:

Median (IQR) 4 (1-15) 4,5 (2-12) 0,589
Alter in Tagen bei Kindern <1Jahr

(n=121): 95 (51-

Median (IQR) 84 (43-150) 170,5) 0,303
Alter

<2 Monate 22 19

>2 Monate 61 69 0,478
Hospitalisierungsdauer

<6 Tage 51 45

>6 Tage 32 43 0,218
Komplikation

mit 27 38

ohne 56 50 0,160
Anzahl der Komplikationen

0 56 50

1 17 28

2 8 8

3 2 1

4 0 1 0,230
Intensivcodierung

ja 4 1

nein 79 87 0,2
Grunderkrankung

vorhanden 10 13

nicht vorhanden 73 75 0,658

*Berechnung des P-Wertes mittels exaktem Test nach Fisher beziehungsweise
Chi-Quadrat-Test oder des Mann-Whitney-U-Tests

4.4.3 Hospitalisationsdauer

Die Hospitalisationsdauer betrug im Median (IQR) sechs Tage (3-9 Tage). Die
Krankenhausaufenthaltsdauer wurde in zwei Gruppen unterteilt: die erste
Gruppe enthélt Kinder mit einer Hospitalisationsdauer von kleiner oder gleich
sechs Tagen, die zweite Gruppe beinhaltet Patienten, die langer als sechs Tage

stationar behandelt werden mussten.

75 (44%) der 171 Keuchhustenpatienten waren langer als sechs Tage
hospitalisiert. Die Hospitalisationsdauer bei Sduglingen unter zwei Monaten war

signifikant langer (P-Wert: 0,002), beziehungsweise unterschied sich allgemein
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signifikant zwischen den verschiedenen Alterskategorien (P-Wert: <0,001). Dies
bedeutet, dass Sauglinge und Kleinkinder signifikant langere Krankenhaus-
aufenthaltszeiten hatten als &ltere Kinder. Die Dauer des stationaren Aufent-
halts steht in signifikanter Assoziation zur Anzahl codierter Nebendiagnosen (P-
Wert: 0,005) beziehungsweise zur Anzahl definierter Komplikationen (P-Wert:
<0,001) und steigt signifikant mit dem Vorhandensein einer oder mehrerer
respiratorischer Komplikationen (P-Wert: <0,001).

Tabelle 7: Vergleich der verschiedener Charakteristika bei Patienten mit

Hospitalisationsdauer >6 Tage versus <6 Tage

Hospitalisation Hospitalisation
zu untersuchende Variable <6 Tage >6 Tage P-Wert*
n (%) 96 (56%) 75 (44%) -
Alter
<2 Monate 14 27
=2 Monate 82 48 0,002
Altersgruppe
0- <2 Monate 14 27
2 Monate- <1 Jahr 42 38
1-5-Jahrige 16 6
6-16-Jahrige 24 4 <0,001
Grunderkrankung
vorhanden 13 10
nicht vorhanden 83 65 1,0
Anzahl definierter
Komplikationen
0 72 34
1 16 29
2 8 8
3 0 3
4 0 1 <0,001
n Nebendiagnosen
<3 ND 75 43
>3 ND 21 32 0,005
respiratorische Kompli-
kationen
mit 12 (12,5%) 36 (48%)
ohne 84 (87,5%) 39 (52%) <0,001

*Berechnung des P-Wertes mittels exaktem Test nach Fisher beziehungsweise
Chi-Quadrat-Test oder des Mann-Whitney-U-Tests

32




4 Ergebnisse

4.5 Symptome

Die Hauptsymptome der 171 Patienten lassen sich in zwei Gruppen einteilen
(siehe Tabelle 8). Zunachst sind typische Symptome von Atemwegsinfektionen
wie Fieber und/oder Husten (zusatzlich zur Codierung ,Keuchhusten®) zu
nennen, die bei 5% (n=8) der Patienten dokumentiert waren. In der zweiten
Gruppe werden die 15 (9%) Kinder aufgefuhrt, die unter

Ernahrungsproblematiken wie Ubelkeit/Erbrechen litten.

Tabelle 8: Symptome der 171 hospitalisierten Pertussispatienten

Symptome Patienten (n)* Patienten (%)>?
grippeadhnliche Symptome 8 5%
Husten 7 4%
Fieber 1 1%
Erndhrungsproblematik 15 9%
Ubelkeit/Erbrechen 6 4%
Erndhrungsprobleme 9 5%

1Anzahl der betroffenen Patienten. Jeder Patient wurde nur einmal gezahlt.

2Anzahl der betroffenen Patienten in % aller 171 Patienten.

4.6 Diagnosen und Komplikationen
4.6.1 Primar- und Sekundardiagnosen
4.6.1.1 Primardiagnosen

Bei 147 der 171 Patienten wurde Pertussis als Primardiagnose gestellt. Aus
Tabelle 9 werden die ICD-10-Diagnosen der 24 Patienten (7%) ersichtlich, die
Keuchhusten (ICD-10-Codierungen A37.0 und A37.9) als Nebendiagnose
erhielten und dem zufolge eine andere Primardiagnose hatten. Eingeteilt nach
ICD-10-Kapiteln sind die Krankheiten des Atmungssystems mit 9% als zweit-

haufigste Hauptdiagnose zu beschreiben.
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Tabelle 9: Ubersicht tber 171 Primardiagnosen bei

Pertussispatienten

171 hospitalisierten

Primardiagnosen (ICD-10-Code als Text)

Patienten n (%)

Pertussis

147 (86%)

Krankheiten des Atmungssystems
Andere infektiése und parasitare Krankheiten
Symptome und abnorme klinische Laborbefunde

Endokrine, Ernahrungs- und Stoffwechselkrankheiten
Krankheiten des Verdauungssystems
Perinatalperiode

15 (9%)
3 (2%)
3 (2%)
1 (1%)
1 (1%)
1 (1%)

gesamt

171 (100%)

4.6.1.2 Sekundardiagnosen

Die insgesamt 331 codierten Nebendiagnosen verteilten sich im Bereich einer

Minimum-Maximum-Spanne von 0 bis 7 auf die 171 Patienten.

Abziglich der 24 Patienten mit Pertussis als Nebendiagnose verbleiben 307

andere Sekundardiagnosen, die in Tabelle10 wiederum den bestehenden ICD-

10-Kapiteln zugeteilt wurden. Pertussis ist hier 26-mal als Nebendiagnose auf-

gefuhrt, wird jedoch nur bei 24 Patienten als solche gewertet, da diese bereits

A37.0 als Hauptdiagnose erhielten und somit eine Doppelcodierung aufweisen

(siehe Abschnitt 4.2). Die mehrfache Nennung eines Patienten in verschie-

denen Nebendiagnosegruppen ist maglich.

Tabelle 10: 331 Sekundardiagnosen der 171 hospitalisierten Pertussispatienten,

eingeteilt in die ICD-10-Kapitel

Sekundardiagnose (ICD-10-Code als Text)

Nebendiagnose
n (%)

Faktoren, die den Gesundheitszustand beeinflussen
Krankheiten des Atmungssystems

abnorme klinische Laborbefunde und Symptome
Pertussis

Endokrine-, Erndhrungs- und Stoffwechselkrankheiten
andere infektidse und parasitéare Krankheiten
Perinatalperiode

Krankheiten der Haut und Unterhaut

Krankheiten des Blutes und der blutbildenden Organe
Schliisselnummern fur besondere Zwecke
Psychische und Verhaltensstérungen

99 (30%)
64 (19%)
56 (17%)
26 (8%)*
26 (8%)
22 (7%)
9 (3%)

5 (2%)

4 (1%)

4 (1%)

3 (1%)
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Nebendiagnose

Sekundardiagnose (ICD-10-Code als Text) n (%)
Krankheiten der Augen und der Augenanhangsgebilde 3 (1%)
Krankheiten des Verdauungssystems 3 (1%)
Krankheiten des Kreislaufsystems 2 (1%)
angeborene Fehlbildungen 2 (1%)
Krankheiten des Ohres und des Warzenfortsatzes 1 (0,3%)

Krankheiten des Muskel-Skelett-Systems und des Bindegewebes 1 (0,3%)
Verletzungen, Vergiftungen und andere Folgen &uf3erer
Ursachen 1 (0,3%)

gesamt 331 (100%)

*26-mal als Nebendiagnose codiert, jedoch bei aufgrund von zweimaliger

Doppelcodierung nur bei 24 Patienten als Sekundardiagnose gewertet.

Alle als Primér- und Sekundardiagnosen verschlisselten ICD-10-Codes werden

als klinische Diagnosen im Anhang (Anhangstabelle 1) angegeben.

4.6.2 Zuordnung der ICD-10-Diagnosen zu klinische Diagnosegruppen

An dieser Stelle erfolgt die Auflistung klinisch definierter Ubergeordneter
Diagnosegruppen. Aus Tabelle 11 wird deutlich, dass die nichtinfektiosen
respiratorischen Komplikationen bei 48 Patienten mit 29% die Hauptkomplika-
tionsgruppe der Pertussispatienten darstellte. Des Weiteren waren Infektionen
der unteren und oberen Atemwege (n=28; 16%), Stoffwechselstérungen (n=19;
11%), Hauterkrankungen (n=18; 11%) und Beschwerden des Gastrointestinal-

traktes (n=10; 6%) die meist vertretenen Diagnosen und Komplikationen.
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Tabelle 11: Diaghosen und spezifische Komplikationen bei

Pertussispatienten

171 hospitalisierten

Patienten |Patienten

Diagnosen (n)* (%)2
Infektionen der oberen und unteren Atemwege? 28 16%
Bronchitis (akute Bronchitis, Bronchitis, Bronchitis nicht als akut oder
chronisch bezeichnet, chronische Bronchitis) 16 10%
Infektion der oberen Atemwege 6 4%
akute Pharyngitis/Rhinopharyngitis 3 2%
Otitis media 1 1%
Laryngitis 1 1%
Dysphagie 1 1%
sonstige Krankheiten der Atemwege 1 1%
Fremdkdrper in Atemwegen 1 1%
nicht-infektidse respiratorische Komplikationen3 48 29%
Apnoe 17 10%
Stérungen der Atmung
-Dyspnoe 3 2%
-Stridor 2 1%

periodische Atmung 1 1%
respiratorische Insuffizienzen
-respiratorische Insuffizienz 26 16%
-respiratorisches Versagen beim Neugeborenen 3 2%
-Zyanose 3 2%
-Lungenkollaps 2 1%
-akutes lebensbedrohliches Ereignis im Sauglingsalter 1 1%
-Atemnot beim Neugeborenen 1 1%
infektiose respiratorische Komplikationen 9 5%
Pneumonien (Bronchopneumonie, Lobarpneumonie, Pneumonie nicht
naher bezeichnet, Pneumonie durch Staphylokokken, Pneumonien
durch andere gram-negative Bakterien, sonstige bakterielle
Pneumonien) 9 5%
Krampfanfélle 1 1%
kardio-respiratorische Komplikationen3 4 2%
Koma 1 1%
Synkope 1 1%
Herzrhythmusstorung 1 1%
Tachykardie 1 1%
Bradykardie 1 1%
Konjunktivitis 3 2%
Infektionen durch andere Erreger3 9 5%
akute Bronchitis/Bronchiolitis durch RS-Viren 2 1%
infektiose Mononukleose 1 1%
Lebererkrankung bei infektiosen und parasitaren Krankheiten 1 1%
Staphylococcus aureus mit Antibiotikaresistenzen 2 1%
Keimtrager von Infektionskrankheiten 2 1%
Mykoplasmeninfektion 1 1%
Haemophilus und Moraxella als Krankheitsursache 2 1%
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Patienten | Patienten
Diagnosen (n)* (%)2
Stoffwechelstérungens 19 11%
Storung des Kalziumstoffwechsels 1 1%
sonstige Storungen des Wasser- und Elektrolythaushaltes, sowie des
Saure-Base-Gleichgewichts
-Hypoosmolaritat und Hyponatriamie 2 1%
-Azidose 6 4%
VVolumenmangel 14 8%
Hernia umbilicalis 1 1%
Erhdhung der Transaminasen-Werte und des Laktat-
Dehydrogenase-Wertes 1 1%
Beschwerden des Gastro-Intestinaltraktes3 10 6%
Gastro-Enteritiden
-Enteritis durch Rotaviren 3 2%
-Gastroenteritis durch Norovirus 1 1%
-Enteritis durch sonstige Viren 1 1%
-Virusbedingte Darminfektion 1 1%
Flatulenz 2 1%
Gastroenteritis/Kolitis 1 1%
Obstipation 1 1%
Hauterkrankungens3 18 11%
Hautinfektionen
-Candidosen 11 7%
-Dermatitis vesikularis durch Herpes simplex Viren 1 1%
-Haut/-Schleimhautlésion durch Virusinfektion 1 1%
-Phlegmone an Fingern und Zehen 1 1%
Windeldermatitis 2 1%
atopisches Ekzem 1 1%
Urtikaria 1 1%

1Anzahl der betroffenen Patienten. Jeder Patient wurde nur einmal gezahlt.

2Betroffenen Patienten in % aller 171 Patienten.

3Keine Summe der Einzeldiagnosen. Mehrfachnennung eines Patienten

Untergliederung maglich.

4.6.3 Hauptkomplikationen und ihre Verteilung nach Altersgruppen

in

Nichtinfektiose respiratorische Komplikationen traten bei 48, infektiose respi-

ratorische Komplikationen (entspricht dem Vorhandensein einer Pneumonie)

bei neun der 171 Patienten auf. Somit waren insgesamt 54 Patienten der 171

Patienten von einer respiratorischen Komplikation, egal welcher Art, betroffen.

Bei 14 Patienten wurde eine Dehydratation dokumentiert. Aul3erdem traten
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kardio-respiratorische Komplikationen (n=4) und Krampfanfallsleiden (n=1) auf.
Wahrend respiratorische Komplikationen signifikant haufiger bei Sauglingen
und Kleinkindern zu verzeichnen waren (P-Wert: 0,001), unterschied sich das
Vorkommen einer Dehydratation allgemein signifikant zwischen den einzelnen
Altersgruppen (P-Wert: 0,002): die meisten Dehydratationen betrafen die 1-
Jahrigen. 70% der Kinder mit respiratorischen Komplikationen (n=38) waren

junger als sechs Monate (siehe 1.5.4).

Tabelle 12: Hauptkomplikationen der 171 hospitalisierten Pertussispatienten und

ihre Verteilung auf die Altersgruppen

kardio-

nicht- respirato-

infektiose rische

respiratorische | Pneu- Kompli- Dehydrata- | Krampf-
Altersgruppe Komplikationen |monien kation tion anfalle
0- <2 Monate 21 2 1 1 0
2- <6 Monate 13 2 1 1 1
6- <9 Monate 0 0 0 3 0
9 Monate- <1 Jahr 4 1 0 0 0
1 Jahrige 2 0 0 4 0
2-5-Jahrige 3 1 0 2 0
6-9-Jahrige 3 1 2 1 0
10-13-Jahrige 2 1 0 1 0
14-16-Jahrige 0 1 0 1 0
gesamt* 48 (28%) 9 (5%) 4 (2%) 14 (8%) 1 (1%)

*Summe. Jeder Patient wird in Untergliederung und in Gesamtwertung nur einmal

gezahilt.

Das Vorhandensein einer definierten Komplikation war mit einem P-Wert von
0,007 beziehungsweise <0,001 signifikant mit der Existenz einer Intensivco-

dierung beziehungsweise einer langeren Hospitalisationsdauer assoziiert.

4.6.4 Respiratorische Komplikationen

Die Gruppe der nicht infektibsen respiratorischen Komplikationen stellt zahlen-

manRig die meistgenannte Komplikation der Pertussispatienten dar. In Tabelle
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13 werden die verschiedenen infektiosen und nicht-infektiosen respiratorischen
Komplikationen in Korrelation zu den Alterskategorien ndher beleuchtet.

76% der Patienten mit respiratorischen Komplikationen (n=41) waren jinger
als ein Jahr, 41% (n=22) junger als zwei Monate. Dies bedeutet, dass
Sauglinge, die kleiner als zwei Monate sind, signifikant haufiger eine respirato-
rische Komplikation hatten, als Kinder, die &alter oder gleich zwei Monate waren
(P-Wert <0,001). Sauglinge, die junger als zwei Monate waren, hatten
signifikant  haufiger (p=0,006) eine Apnoe. Median und IQR der
Hospitalisationsdauer betrugen bei Kindern ohne respiratorische Komplikation 5
(3-8), bei Patienten mit respiratorischer Komplikation 9,5 (6,3-19) Tage. Damit
waren Kinder mit respiratorischen Schwierigkeiten signifikant langer (p<0,001)
in stationarer Behandlung als Kinder ohne Atemprobleme (siehe auch Tabelle
8).

Tabelle 13: Ubersicht Uber infektiose und nicht-infektiose respiratorische
Komplikationen bei 171 hospitalisierten Pertussispatienten

Alterskategorie respiratorische Komplikation n n gesamt

54
(100%)

0- <2 Monate Apnoe

akute respiratorische Insuffizienz

akute respiratorische Insuffizienz +Apnoe

akute respiratorische Insuffizienz +Pneumonie
respiratorisches Versagen

respiratorisches Versagen +Apnoe
respiratorisches Versagen +periodische Atmung
Atemnot beim Neugeborenen

Pneumonie

22 (41%)

2- <6 Monate Apnoe

akute respiratorische Insuffizienz

akute respiratorische Insuffizienz+ Pneumonie
respiratorische Insuffizienz +akutes
lebensbedrohliches Ereignis im Sauglingsalter
+Pneumonie

respiratorische Insuffizienz +Apnoe +Dyspnoe
Dyspnoe

Zyanose

Pneumonie

14 (26%)

NWARPRRPRRPRRRELENOO®D

6- <9 Monate 0 (0%)

9 Monate- <1 Jahr Lungenkollaps +Pneumonie
akute respiratorische Insuffizienz
akute respiratorische Insuffizienz +Apnoe

5 (9%)

PR RORRRLREER
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Alterskategorie respiratorische Komplikation n gesamt

Stridor
Zyanose

1-Jahrige Zyanose 2 (4%)

2-5-Jahrige Apnoe
akute respiratorische Insuffizienz +Dyspnoe
Pneumonie

3 (6%)

6-9-Jahrige akute respiratorische Insuffizienz
Apnoe
Pneumonie

4 (T%)

10-13-Jahrige akute respiratorische Insuffizienz
Stridor
Pneumonie

3 (6%)

PP RrRRPRRLNRPRRRNEPRS

14-16-Jahrige Pneumonie 1 (2%)

4.6.5 Charakteristika der Intensivpatienten

Von den 171 Patienten wurden insgesamt funf Kinder (3%) intensivstationar
behandelt. Von diesen funf Patienten waren 80% (n=4) junger als vier Monate,
ein Patient (20%) war sechs Jahre alt. Kinder mit Atemschwierigkeiten wurden
signifikant haufiger intensivmedizinisch betreut als solche ohne respiratorische
Komplikationen (p=0,001). Vier der funf Intensivpatienten waren mannlich.
Median und IQR der Krankenhausaufenthaltsdauer betrugen fiur Intensiv-
patienten 19 (5,5-21) Tage. Somit waren diese signifikant langer hospitalisiert
als Patienten, die auf der Normalstation behandelt wurden (Median: 6 Tage;
IQR: 3-9 Tage) (Grafik 2).

Alle funf intensivstationar betreuten Patienten wurden maschinell beatmet,
zwei wurden zusatzlich einer intensivmedizinischen Komplexbehandlung
unterzogen. Die Definitionen der OPS- und DRG-Intensivcodes sind unter 3.6
aufgefuhrt, die komplette Auflistung aller OPS- und DRG-Codes befindet sich
im Anhang (Tabelle 3/4).
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Kasuistiken der Intensivpatienten:

Patient 1: ein 16 Tage alter Junge, wurde im August 2007 mit der Primar-
diagnose Keuchhusten durch Bordetella pertussis (A37.0) fur 22 Tage stationar
aufgenommen. Als weitere Nebendiagnosen wurden ein respiratorisches Versa-
gen beim Neugeborenen und eine Apnoe dokumentiert. Der Patient musste
langer als 120 Stunden maschinell beatmet werden (DRG-Code: PO6A; OPS-
Codes: 8-701, 8-711.1).

Patient 2 war ein 24 Tage alter Junge, der im Marz 2007 ebenfalls mit der
Hauptdiagnose A37.0 vier Tage hospitalisiert wurde. Bei ihm wurde die Sekun-
dardiagnose einer akuten respiratorischen Insuffizienz codiert. Der Junge
musste mehr als 24 Stunden beatmet werden (DRG-Code: P60B).

Patient 3 war ein 75 Tage alter Junge, bei dem die Hauptdiagnose A37.0
gestellt wurde. Er wurde im Januar 2007 fur 20 Tage stationar aufgenommen.
Weitere bei ihm gestellte Nebendiagnosen waren eine akute respiratorische
Insuffizienz, ein akutes lebensbedrohliches Ereignis und eine Pneumonie. Der
Junge wurde neben einer 95 bis 250 Stunden dauernden maschinellen
Beatmung einer intensivmedizinischen Komplexbehandlung unterzogen (DRG-
Code: A13E; OPS-Code: 8-701).

Patientin 4 war ein Ma&dchen, das 19 Tage alt war und im Juni 2008 19 Tage
hospitalisiert wurde. Bei ihr waren die Priméardiagnose A37.0 und die Sekundar-
diagnosen akute respiratorische Insuffizienz, Pneumonie, angeborener Herz-
fehler, Krampfe, Hypernatriamie, Staphylococcus aureus mit Antibiotikaresis-
tenzen dokumentiert. Auch sie wurde 95 bis 250 Stunden maschinell beatmet
und komplex intensivmedizinisch betreut (DRG-Code: A13E; OPS-Codes: 8-
701, 8-711.2, 8-980.3).

Patient 5 war ein sechs Jahre alter Junge, der im Oktober 2007 sieben Tage
stationédr behandelt wurde. Pertussis, beziehungsweise Keuchhusten, nicht
naher bezeichnet (A37.9) war bei ihm neben einer akuten respiratorischen
Insuffizienz, Koma, Fieberkrampfen, einer Infektion der oberen Atemwege und

Dehydratation als Sekundardiagnose verzeichnet. Als Hauptdiagnose wurde
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eine bakterielle Infektion gestellt. Der Patient wurde ebenfalls maschinell
beatmet (OPS-Code: 8-711.1).

Grafik 2: Vergleich der Hospitalisationsdauer von Intensiv- und Normal-
stationpatienten bei 171 hospitalisierten Pertussispatienten
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207
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T T
Kodierung vorhanden Keine Kodierung vorhanden

Kodierung fur intensivstationaren Aufenthalt

4.7 Vorbestehende Grunderkrankungen

Insgesamt waren 26 Grunderkrankungen codiert, die sich auf 23 (13,5%) der
171 Kinder verteilten, das heif3t 21 von 23 Kindern hatten eine, einer von 23
Patienten zwei und ein weiterer von 23 drei Grunderkrankungen. Der erste
Patient hatte sowohl eine Atemwegserkrankung, als auch eine Entwicklungs-
storung. Der zweite Patient litt unter einer Lungen- und Atemwegserkrankung,

einer Verhaltensstérung und einer anatomischen Fehlbildung.
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Zu den haufigsten Grunderkrankungen gehérten Lungen-/Atemwegserkrank-
ungen (n=7; 4%), sowie Herzerkrankungen, Entwicklungsstoérungen, psy-
chische-/Verhaltensstérungen und Krankheiten des Blutes und der blutbilden-
den Organe, die alle bei jeweils 4 (2%) der Patienten auftraten. Aul3erdem
wurde bei jeweils einem Patienten (1%) eine anatomische Fehlbildung, eine
endokrinologische Erkrankung und eine Magen-/Darmerkrankung codiert.

Kinder mit einer chonischen Lungen- beziehungsweise Atemwegserkrankung
wiesen nicht signifikant haufiger eine respiratorische Komplikation auf als
Kinder ohne eine solche Erkrankung. Auch entwickelten Patienten mit einer der
in Tabelle 14 aufgefihrten Grunderkrankungen nicht signifikant ofter eine
definierte Komplikation. Ferner war bei Kindern mit einer vorbestehenden
Grunderkrankung kein signifikant langerer stationarer Aufenthalt zu verzeichnen

als bei Kindern ohne Vorerkrankung.

Tabelle 14: Vorbestehende Grunderkrankungen bei 23 (13,5%) von 171 hospi-
talisierten Pertussispatienten: Ubersicht

Patienten Patienten
Grunderkrankung (n)t (%)2
Lungen-/Atemwegserkrankung 7 27%
Herzerkrankung 4 15,4%
Entwicklungsstérung 4 15,4%
psychische-/Verhaltensstorung 4 15,4%
Krankheiten des Blutes und der blutbildenden
Organe 4 15,4%
anatomische Fehlbildung 1 3,8%
endokrinologische Erkrankung 1 3,8%
Magen-/Darmerkrankung 1 3,8%
Gesamtzahl an Grunderkrankungen? 26 100%

1Anzahl der betroffenen Patienten. Jeder Patient wurde nur einmal gezahlt.
2Betroffenen Patienten in % aller 23 Patienten mit einer oder mehreren
Grunderkrankungen.

3Summe aller Grunderkrankungen. Mehrfachnennung eines Patienten in

Untergliederung moglich
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Tabelle 15: Vorbestehende Grunderkrankungen bei 23 (13,5%) von 171 hospitali-

sierten Pertussispatienten

Grunderkrankungen Patienten (n)! | Patienten (%)?2
Herzerkrankungen3 4 2%
Sick-Sinus-Syndrom 2 1%
angeborener Herzfehler 2 1%
Lungen-/Atemwegserkrankungen3 7 4%
Lungenerkrankungen

-vorwiegend allergisches Asthma bronchiale 2 1%
-Mischformen des Asthma bronchiale 2 1%
-Lungenfibrose 1 1%
Atemwegserkrankungen

-allergische Rhinopathie 2 1%
-chronische Pansinusitis 1 1%
-chronische Rhinitis 1 1%
anatomische Fehlbildungen 1 1%
Juvenile Osteochondrose 1 1%
Entwicklungsstérung3 4 2%
Ausbleiben der erwarteten physiologischen Entwicklung 3 2%
schwere kognitive Funktionseinschrénkung 1 1%
mittelschwere motorische Funktionseinschrankung 1 1%
endokrinologische Erkrankungen3 1 1%
Typ-I-Diabetes 1 1%
Hypopituitarismus 1 1%
psychische-/Verhaltensstérungen3 4 2%
somatoforme autonome Funktionsstérung 1 1%
einfache Aktivitats- und Aufmerksamkeitsstérung 1 1%
Futterstérung im frilhen Kindesalter 1 1%
Adipositas 2 1%
Krankheiten des Blutes und der blutbildenden

Organes 4 2%
Neutropenie 1 1%
Leukozytenkrankheit 1 1%
Selektiver IgA-Mangel 1 1%
Andmie 1 1%
Magen-/Darmerkrankungen 1 1%
gastrogsophageale Refluxkrankheit mit Osophagitis 1 1%
Anzahl Patienten total mit Grunderkrankung/en 23 14%

1Anzahl der betroffenen Patienten. Jeder Patient wurde nur einmal gezahlt.
2Betroffenen Patienten in % aller 23 Patienten mit einer oder mehreren
Grunderkrankungen.

3Summe der Patienten, nicht der einzelnen Grunderkrankungen.

Mehrfachnennung eines Patienten in Untergliederung maoglich.

44



4 Ergebnisse

4.8 Vergleich von Patienten mit unterschiedlicher ICD-10-Pertussis-
codierung

4.8.1 Patienten mit ICD-10-Diagnose Keuchhusten durch Bordetella pertussis
(A37.0) und Keuchhusten, nicht naher bezeichnet (A37.9)

Von den 147 Patienten, die Pertussis als Primardiagnose hatten, waren 101
(69%) mit der Codierung A37.0 und 46 (31%) mit A37.9 versehen. Der Alters-
median der Sauglinge unter einem Jahr in Tagen (n=109) war bei den Patienten
mit A37.0 als Hauptdiagnose mit 83 Tagen nicht signifikant niedriger ist als bei

den Patienten mit der Primardiagnose A37.9 (p=0,327).

Auch die Dauer der Hospitalisation unterschied sich signifikant zwischen den
ICD-10-Pertussiscodierungen A37.0 und A37.9 (p=0,022).

In Tabelle 16 sind weitere, in ihrem Verhalten zur Hauptdiagnose A37.0 oder
A37.9 variierende Parameter zu entnehmen. Der Vergleich zwischen den
beiden ICD-10-Codierungen ergab in keinem weiteren Kriterium eine

signifikante Unterscheidung.

Tabelle 16: Bezug der ICD-10-Pertussiscodierungen von 147 der 171 hospita-

lisierten Pertussispatienten mit Pertussis als HD auf verschiedene relevante

Variablen
A 37.0 A 37.9
Keuchhusten Keuchhusten,
Zu untersuchende durch Bordetella nicht naher
Variable Pertussis bezeichnet P-Wert*
n 101 (69%) 46 (31%)
Alter fur Kinder <1 Jahr
(n=109) in Tagen:
Median (IQR) 83 (44,5-160,5) 105 (55-67,5) 0,327
Alter in Monaten:
Median (IQR) 4 (1-12) 3,5(1,8-7,5) 0,975
Alterskategorien
0- <2 Monate 27 11
2 Monate- <1 Jahr 46 25
1-5-Jéhrige 14 5
6-16-Jahrige 14 5 0,791
Geschlecht:
mannlich 48 22
weiblich 53 24 1,0
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A 37.0 A 37.9
Keuchhusten Keuchhusten,
Zu untersuchende durch Bordetella nicht naher
Variable Pertussis bezeichnet P-Wert*
Hospitalisationsdauer
in Tagen:
Median (IQR) 7 (4-10,5) 5 (3-8,3) 0,022
n Sekundérdiagnosen:
0-<3 66 37
>3 35 9 0,081

*Berechnung des P-Wertes mittels exaktem Test nach Fisher beziehungsweise
Chi-Quadrat-Test oder des Mann-Whitney-U-Tests

4.8.2 Patienten mit ICD-10-Diagnose Keuchhusten durch Bordetella
parapertussis (A37.1) und Keuchhusten durch sonstige Bordetella
Spezies (A37.8)

Insgesamt wurden zusatzlich sieben der urspringlich 178 Patienten mit A37.1
oder A37.8 als Haupt- oder Nebendiagnose gemeldet: A37.1 war einmal
Primar- und zweimal Sekundardiagnose, A37.8 jeweils zweimal Haupt-
beziehungsweise Nebendiagnose.

Kasuistiken der sieben hospitalisierten Pertussispatienten mit A37.1 (Bordetella
parapertussis) oder A37.8 (andere Bordetella spezies) als Primar- oder
Sekundardiagnose:

Patientin 1, ein 56 Tage altes Madchen, hatte die Hauptdiagnose Keuchhusten
durch Bordetella parapertussis (A37.1). Als Nebendiagnosen waren eine
Mikrozephalie, eine akute respiratorische Insuffizienz, Phlegmone und eine
Candidose dokumentiert. Das Kind war im Februar 2007 15 Tage hospitalisiert.
Als Prozedur war ein Monitoring von Atmung, Herz und Kreislauf (OPS-Code:

8-930) angegeben.

Patientin 2 war ein drei Jahre altes Madchen, bei dem A37.1 (Bordetella

parapertussis) neben einer Ernahrungsproblematik als Sekundérdiagnose
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verzeichnet war. Hauptdiagnose war eine Gastroenteritis. Die stationéare

Aufenthaltsdauer im April 2008 betrug zwei Tage.

Patient 3 war ein 105 Tage alter Junge, der im Marz 2007 vierzehn Tage
stationdr aufgenommen wurde. Auch bei ihm war A37.1 (Bordetella
parapertussis) neben einer Lobarpneumonie als Nebendiagnose aufgefihrt,
Primardiagnose war eine akute Bronchitis durch RS-Viren. Er wurde ebenfalls

einem Atmung-, Herz- und Kreislauf-Monitoring unterzogen (OPS-Code: 8-930).

Patientin 4, ein 79 Tage altes Madchen, war im November 2007 acht Tage
hospitalisiert. Bei ihr wurden die Hauptdiagnose Keuchhusten durch sonstige
Bordetella Spezies (A37.8) und die Nebendiagnosen Zyanose, Dyspnoe und

Husten gestellt.

Patient 5 war ein 27 Tage alter Junge. Bei ihm wurden A37.8 (Keuchhusten
durch sonstige Bordetella Spezies) als Primérdiagnose und Ernahrungspro-
bleme als Sekundardiagnose dokumentiert. Er wurde im Dezember 2007 vier

Tage hospitalisiert.

Patientin 6 war ein vierzehn Jahre altes Madchen, das im Marz 2008 drei
Tage stationdr behandelt wurde. Sie hatte die Nebendiagnosen A37.8
(Keuchhusten durch sonstige Bordetella Spezies) und Diabetes. Als
Hauptdiagnose wurde eine Herpes-genitalis-Infektion beschrieben.

Patient 7, ein vier Jahre alter Junge, war im November 2008 vierzehn Tage
hospitalisiert. Als Primardiagnose war eine Pneumonie durch Streptococcus
pneumoniae codiert. Die Nebendiagnosen lauteten wie folgt: A37.8 (Keuch-
husten durch sonstige Bordetella Spezies), Kardiomyopathie, Zustand nach
Organtransplantation, angeborener Herzfehler, Trikuspidal- und Mitralklappen-
insuffizienz, Immunkomprimittierung, chronische Nierenkrankheit, ADS, Fitter-
storung im frihen Kindesalter, Erbrechen, Erndhrungsprobleme, Hypertrichose,
Melaninhyperpigmentierung und Alkalose.
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4.9 Inzidenzschatzungen zu Pertussishospitalisationen in Bayern
4.9.1 Inzidenz von Pertussishospitalisationen in Bayern

Anhand der Ubermittelten Pertussishospitalisations- und Bettenanzahlen der an
der Studie teilnehmenden Padiatrien wurden Inzidenzberechnungen fir alle
bayerischen Kinderkliniken (2007: n=37, Betten: n=2,952 entsprechen 100%;
2008: n=36, Betten: n=2.942 entsprechen 100%) durchgefuhrt. Fur 2007
meldeten 27 Kinderkliniken (Betten: n=2.505=85%) insgesamt 109 Pertussis-
falle, fur 2008 wurden von 25 Padiatrien (Betten: n=2.417=82%) 62 Pertussis-
hospitalisationen angegeben. So lassen sich, bezogen auf die Bettenzahlen
aller bayerischen Padiatrien, Fallzahlen von 128 fir 2007 beziehungsweise 75
fur das Jahr 2008 fur Kinder unter 17 Jahren hochrechnen. Hinsichtlich der
Einwohnerzahlen der bayerischen Kinder unter 17 Jahren von 2.100.489 im
Jahr 2007 und 2.065.528 fur 2008, ergaben sich Inzidenzen von 6.1
beziehungsweise 3.4 Pertussishospitalisationen pro 100.000 Kinder unter 17
Jahren fur 2007 beziehungsweise 2008 (siehe Grafik 3). Der Mittelwert fur
beide Jahre betrug 4.8 Pertussishospitalisationen pro 100.000 Kinder unter 17
Jahren (Tabelle 18).

Beschrankt man die Auswertung der Keuchhustenfalle auf bayerische Kinder
unter funf Jahren, wurde eine Inzidenz von 18.5 beziehungsweise 12.5 Pertus-
sishospitalisationen pro 100.000 Kinder ermittelt. Der Mittelwert kann mit 15.5

Keuchhustenhospitalisationen pro 100.000 angegeben werden.

Fur Sauglinge unter einem Jahr errechnete sich mit 82.2 beziehungsweise
52.3 Pertussishospitalisationen pro 100.000 Kinder fur 2007 beziehungsweise
2008 die zweithdchste Keuchhusteninzidenz. Der Mittelwert belduft sich auf
67.3 pro 100.000.

Die hochste Pertussisinzidenz war bei den Sauglingen unter zwei Monaten zu
verzeichnen. 2007 lasst sich diese mit 184, 2008 mit 90 angeben. So ergab sich

fur beide Studienjahre im Mittel eine Inzidenz von 109 (Tabelle 18).

Da die Qualitatsberichte der bayerischen Kinderkliniken nur alle zwei Jahre

vorgelegt werden, waren nur fur 2008 die Fallzahlen aller bayerischen
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Padiatrien verfluigbar. Aus diesem Grund gelten fur diese Auswertungen 2007

die gleichen Fallzahlen wie 2008.

Tabelle 17: Grundlagen zu Inzidenzberechnungen von Pertussishospitalisationen

in Bayern

2007 2008
Einwohner <2 Monate in Bayern (n) 17.934 17.816
Einwohner <1 Jahr in Bayern (n) 107.605 106.898
Einwohner <5 Jahre in Bayern (n) 548.051 542.768
Einwohner <17 Jahre in Bayern (n) 2.100.489 2.065.528
Anzahl der teilnehmenden Kliniken (n) 27 o5
Bettenanzahl der teilnehmenden bayerischen o o
Péadiatrien (n; % Bettenzahl aller bayerischen Kliniken) 2.506 (85%) 2.417 (82%)
Anzahl aller bayerischen Péadiatrien (n) 37 36
Bettenanzahl aller bayerischen Padiatrien (n; %) 2.952 (100%) 2.942 (100%)
Fallzahlen der teilnehmenden bayerischen Padiatrien 120.431 (84%) 116.490

(n; % Fallzahlen aller bayerischen Padiatrien)
Fallzahlen aller bayerischen Padiatrien (n; %)

143.277 (100%)

143.277 (100%)

Pertussis Patienten der teilnehmenden
Krankenhauser

Pertussishospitalisationen <2 Monate (n)
Pertussishospitalisationen <1 Jahr

(n; % Pertussishospitalisationen <17 Jahre)
Pertussishospitalisationen <5 Jahre (n)
Pertussishospitalisationen <17 Jahre (n)

28
75(69%)

86
109 (100%)

13
46(74%)

56
62 (100%)

hochgerechnete Anzahl von Pertussis-Patienten
aller bayerischen Krankenh&auser (auf Bettenzahl
bezogen)

Pertussishospitalisationen <2 Monate (n) 33 16
Pertussishospitalisationen <1 Jahr (n) 88 56
Pertussishospitalisationen <5 Jahre (n) 101 68
Pertussishospitalisationen <17 Jahre (n) 128 75
hochgerechnete Anzahl von Pertussis-Patienten

aller bayerischen Krankenhauser (auf Patientenzahl

bezogen)

Pertussishospitalisationen <2 Monate (n) 33 16
Pertussishospitalisationen <1 Jahr (n) 89 57
Pertussishospitalisationen <5 Jahre (n) 102 70
Pertussishospitalisationen <17 Jahre (n) 130 76
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Tabelle 18: Inzidenzberechnungen von Pertussishospitalisationen in Bayern
2007 und 2008

Inzidenzberechnungen (hochgerechnet nach 2007 2008
Bettenzahlen) n n
Pertussishospitalisationen/100.000 <2 Monate 184 90
Pertussishospitalisationen/100.000 <1 Jahr 82 52.3.
Pertussishospitalisationen/100.000 <5 Jahre 18.5 125
Pertussishospitalisationen/100.000 <17 Jahre 6.1 3.4

Grafik 3: Inzidenzen von Pertussishospitalisationen (n/100.000 Kinder/Jahr) in
Bayern 2007 und 2008
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4.9.2 Vergleich der ICD-10-Daten mit Krankenhausdiagnosestatistik

Um die Studiendaten mit den Daten der Krankenhausdiagnosestatistik
vergleichen zu kdnnen, wurden nur die Patienten ausgewahlt, deren Parameter

mit der Falldefinition der Krankenhausdiagnosestatistik Ubereinstimmen. Fir
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diese Gegenuberstellung wurden damit ausschliellich die Patienten
einbezogen, die in Bayern stationar behandelt wurden, bei denen Pertussis als
Hauptdiagnose (A37.0: Keuchhusten durch Bordetella pertussis; A37.9:
Keuchhusten, nicht nédher bezeichnet) gestellt wurde und die unter 15 Jahre alt

waren (Gesundheitsberichterstattung des Bundes 2010).

Folgendes Ergebnis kann festgehalten werden: die ICD-10-Studie erfasste
nach oben aufgefuhrter abgeénderter Falldefinition 2007 87, 2008 56 Patienten.
Hochgerechnet auf alle bayerischen Padiatrien koénnen somit far 2007
beziehungsweise 2008 Pertussisfallzahlen von 103 beziehungsweise 68

registriert werden.

Demgegenlber prasentierte das Bundesamt fur Statistik fur 2007 eine
Fallzahl von 124, 2008 von 70 Patienten (Gesundheitsberichterstattung des
Bundes 2010). Im Vergleich zu den Daten des Bundesamtes war der prozent-
uale Anteil der hochgerechneten Anzahl an Pertussishospitalisationen unter 1-
jahriger in dieser ICD-10-Studie wesentlich héher: 2007 waren 90 (87%) der
Patienten junger als ein Jahr, 2008 62 (91%). In Analogie hierzu legt das
Bundesamt fur Statistik folgende Daten vor: 2007 waren 93 (75%) der 130
Kinder unter 15 Jahren jinger als 1 Jahr, 2008 trifft dies fur 52 (74%) der 70
unter 15-jahrigen zu.
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Tabelle 19: Gegenuberstellung unserer Studiendaten mit denen der Kranken-

hausdiagnosestatistik

2007 2008
n n
Pertussisfalle der an ICD-10Studie teilnehmenden
Padiatrien t
Pertussis-Patienten gesamt 87 56
Pertussis-Patienten <1 Jahr 76 51
hochgerechnete Anzahl unserer Pertussis-
Patienten auf alle bayerischen Padiatrien (auf
Bettenzahl bezogen)*
Pertussis-Patienten gesamt 103 68
Pertussis-Patienten<1 Jahr 90 62
Pertussisfalle in Bayern 1, 2
Pertussis-Patienten gesamt 124 70
Pertussis-Patienten <1 Jahr 93 52

1Falldefinition: Pertussis als HD, Alter <15 Jahre

2Daten der Krankenhausdiagnosestatistik (Gesundheitsberichterstattung des
Bundes 2010): Diagnosedaten der Krankenhauser ab 2000; Behandlungsort:
Bayern; Alter: <15 Jahre bzw. <1 Jahr; (Haupt-) Diagnose A37.0 oder A37.9)

4.9.3 Bezug der Fallzahlen der einzelnen Regierungsbezirke zur Impfquote

Insgesamt waren fir beide Studienjahre 2007 und 2008 in Oberbayern mit 77
Patienten die groRten Fallzahlen Gesamtbayerns zu verzeichnen. Nach Hoch-
rechnung der Anzahl der Pertussishospitalisationen anhand der Bettenzahlen
der oberbayerischen teilnehmenden Kinderkliniken ergab sich eine Inzidenz von
6.8 Pertussishospitalisationen pro 100.000 Kinder unter 17 Jahren. Somit war in
Oberbayern, dem Regierungsbezirk mit der niedrigsten Impfquote (88,2%), die

hdchste Pertussisinzidenz zu beobachten.

Der bayerische Regierungsbezirk Mittelfranken meldete 2007 und 2008 bei
Existenz einer hohen Durchimpfungsrate von 92,0% mit 2.4 die niedrigste

Inzidenz an Pertussishospitalisationen pro 100.000 Einwohner unter 17 Jahren.

Am Beispiel Niederbayern wird jedoch deutlich, dass eine Korrelation

zwischen Inzidenz und Impfquote nicht in allen Regierungsbezirken festzu-
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stellen ist. Niederbayern zeigte mit 6.8 Pertussishospitalisationen pro 100.000

Einwohner unter 17 Jahren die zweithéchste Inzidenz Gesamtbayerns auf und

hatte mit 93,1% gleichzeitig die hochste Durchimpfungsrate zu verzeichnen.

Weitere Daten zu Durchimpfungsraten,

anderen Regierungsbezirke Bayerns sind Tabelle 20 zu entnehmen.

Inzidenzen und Fallzahlen der

Tabelle 20: Verteilung der 171 hospitalisierten Pertussispatienten der Jahre 2007

und 2008 auf die bayerischen Regierungsbezirke und ihr Bezug zu den Durch-

impfungsraten
Regier- | be- | Betten- | Bet- Einwoh- Pa- Pa- Inzi- durch-
ungs- tei- | zahl ten- nerzahl tien- | tienten | denz- schnitt-
bezirk ligte | der zahl <17 ten (auf berech- liche
Klini | teilneh- | ge- Jahret! der Betten | nung Durch-
-ken | mende | samt betei- | -zahl (hoch- impf-
n Klini- ligten | hoch- | gerech- ungs-
ken Klini- | ge- net nach | rate
ken rech- Betten- (%)2
net) zahl)
Ober- 15 1473 1847 1.424.515 | 77 97 6.8 88,2
bayern
Nieder- | 4 352 532 408.012 18 27 6.6 93,1
bayern
Ober- 6 564 574 366.948 11 11 3.0 92,1
pfalz
Ober- 7 352 352 347.301 16 16 4.6 90,7
fran-
ken
Mittel- | 6 794 934 552.371 11 13 2.4 92,0
fran-
ken
Unter- | 8 694 704 439.165 19 19 4.3 92,1
fran-
ken
Schwa- | 6 694 862 627.705 19 24 3.8 90,7
ben
total 52 4923 5805 | 4.166.017 | 171 206 4.5 91,3

1Stand des Bundesamtes fiir Statistik (19.08.2010) (Bundesamt Statistische Amter
des Bundes und der Lander 2010)

2Quelle: Bayerisches Landesamt fur Gesundheit und Lebensmittelsicherheit;

Schuleingangsuntersuchungen

2006/2007

Gesundheit und Lebensmittelsicherheit)
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5 Diskussion

Trotz hoher Durchimpfungsraten ist Pertussis weltweit die Ursache schwerer
Krankheitsverlaufe mit moglicher Todesfolge hauptsachlich im ersten Lebens-
halbjahr. Um Praventionsstrategien zum Schutz vor allem von Séuglingen und
Kleinkindern entwickeln zu kdénnen, sind Langzeitbeobachtungen zu Pertussis
von grofRer Bedeutung. Indem aus den Jahren 2007 und 2008 von bayerischen
Kinderkliniken ICD-10-Daten stationér behandelter Pertussispatienten abgefragt
wurden, konnten in dieser 2-jahrigen Studie die Hospitalisationsrate, die Inzi-
denz, der Schweregrad und die Komplikationen von Bordetella pertussis
Erkrankungen von Kindern und Jugendlichen unter 17 Jahren in Bayern erfasst

werden.

5.1 Altersverteilung der hospitalisierten Pertussispatienten

Von den 171 hospitalisierten Patienten mit Pertussis dieser Studie waren 71%
(n=121) junger als ein Jahr, 60% (n=102) junger als sechs Monate. Dies ist
vergleichbar mit den Ergebnissen zweier friherer deutscher Studien, die zuvor
von der Erhebungseinheit flr seltene padiatrische Erkrankungen (ESPED),
einem aktiven Surveillance-System, durchgefihrt wurden. Bei der ersten
ESPED-Studie von 1993 bis 1996, die die Anzahl an Pertussishospitalisationen
unter 16-jahriger Kinder und Jugendlicher mit einer spezifischen Komplikation,
Pneumonie, Enzephalopathie, beatmungsbedurftige Apnoen, Tod, erfasste,
waren 57% (n=124) der 216 Pertussispatienten junger als ein Jahr, 51%
(n=110) junger als sechs Monate (Herzig et al. 1998). Dies zeigt, dass von 1993
bis 1996 ein hoherer Prozentsatz Uber 1-jahriger (43%) stationdr behandelt
werden musste als in unserer Studie (29%). Zurtickzuftihren ist dies auf den nur
langsamen Anstieg des Durchimpfungsgrades nach der Wiedereinfihrung der
allgemeinen Impfempfehlung 1991 bis zum Aufkommen der azellularen
Pertussisimpfstoffe 1995 (STIKO Epidemiologisches Bulletin 2006). Ein
ahnliches Ergebnis erzielte die ESPED-Folgestudie von 1997 bis 2000. Diese
gliederte sich in zwei Studienabschnitte mit unterschiedlichen Falldefinitionen

des Patientenkollektivs. Der erste Studienteil ist im Zeitraum 1997 bis 1998
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anzusiedeln und registrierte ebenfalls Pertussishospitalisationen unter 16-
jahriger Kinder mit und ohne Komplikation und besitzt damit eine ahnliche
Falldefinition zu dieser ICD-10-Studie. 70% (n=525) der 754 Falle waren juinger
als ein Jahr, 60% (n=448) jlunger als sechs Monate (Juretzko et al. 2001). Im
zweiten Studienabschnitt von 1997 bis 2000 wurde die Falldefinition der
Pilotstudie von 1993 bis 1996 komplett iUbernommen. Die einzige Ausnahme
war, dass alle Apnoen, nicht nur die beatmungspflichtigen, als definierte
Komplikation gewertet wurden. Als Resultat war zu verzeichnen, dass 75%
(n=345) der 462 Hospitalisierten junger als ein Jahr und 68 (n=313) jinger als
sechs Monate waren (Juretzko Heinrich-Heine-Universitat 2004).

5.2 Darstellung und Altersabh&ngigkeit der Komplikationen

Respiratorische Komplikationen waren die haufigste Pertussis-induzierte
Komplikationsart in dieser ICD-10-Studie: 32% (n=54) der Patienten entwickel-
ten im Verlauf ihrer Hospitalisation eine infektiése oder nicht infektidse respira-
torische Komplikation. Unter anderem wurden bei 10% (n=17) das Auftreten
einer Apnoe beobachtet. Diese Zahlen entsprechen in etwa den Studienergeb-
nissen von Stojanov et al. aus den Jahren 1993-1995, welche Apnoen bei 12%
der hospitalisierten Pertussisfalle dokumentierten (Stojanov et al. 2000). In den
beiden bereits erwahnten deutschen Studien waren hdohere Raten respirato-
rischer Komplikationen zu verzeichnen. Herzig et al. untersuchten im Rahmen
einer ESPED-Studie von 1993 bis 1996 alle hospitalisierungspflichtigen Pertus-
sisfalle mit mindestens einer Komplikation. Sie beschrieben das Auftreten von
beatmungspflichtigen Apnoen bei 14% der Patienten (Herzig et al. 1998). In der
zugehorigen ESPED-Folgestudie von Juretzko et al. von 1997-2000 wurden
Apnoen bei 21% der Patienten dokumentiert (Juretzko et al. 2001). Als Grund
fur die hohere Komplikationslast in beiden ESPED-Studien ist die
Arzteabhangigkeit des ESPED-Systems und damit die haufigere
Dokumentation schwerverlaufender Pertussiserkrankungen aufzufiihren. In

ICD-10-Studien werden hingegen alle Félle erfasst (siehe auch Methodenkritik).
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Des Weiteren wurden bei 5% (n=9) der Patienten in der hier vorgestellten
ICD-10-Studie Pneumonien als respiratorische Komplikation codiert. Dieser
Wert ist vergleichbar mit den Resultaten von Stojanov et al., die bei 6% der
hospitalisierten Pertussispatienten eine Pneumonie beschrieben (Stojanov et al.
2000). Auch O’Brien et al. meldeten in ihrer Studie von 1996-1999 bei 6% aller
Falle eine Pneumonie als Komplikation (O'Brien et al. 2005). Juretzko et al.
beobachteten bei 28%, Herzig et al. sogar bei 81% der hospitalisierten Pertus-
sisfalle das Vorkommen einer Pneumonie (Herzig et al. 1998, Juretzko et al.
2001). Als Begrindung fur den hoheren prozentualen Anteil an Komplikationen
in den Studien von Herzig et al. und Juretzko et al. dient die Tatsache, dass bei
ESPED-Studien schwere Erkrankungen eher gemeldet und damit dringlicher ins
Erinnerungsvermégen gerufen werden als bei ICD-10-Studien. Das bedeutet,
dass das ESPED-System den Schweregrad der Erkrankungen sensitiver
erfasst als das ICD-10-System.

Als die am haufigsten dokumentierte respiratorische Komplikation ist mit 16%
(n=26) die respiratorische Insuffizienz in der hier vorgestellten 1ICD-10-Studie

aufzufuhren.

Besonders auffallig in der hier vorgestellten ICD-10-Studie ist, dass 41%
(n=22) der Kinder mit respiratorischen Komplikationen junger als zwei Monate
waren, 65% (n=35) waren junger als sechs Monate. Aul3erdem hatten diese
Patienten mit einem Median von 9,5 Tagen (IQR: 6-19) eine signifikant langere
Hospitalisationsdauer als Patienten ohne respiratorische Komplikationen. In
Ubereinstimmung mit einer kanadischen Studie wurden auch in unserer Studie
82% (n=14) der Apnoen bei Sauglingen unter sechs Monaten beschrieben
(Gordon et al. 1994). Das Supplementary Pertussis Surveillance System
ermittelte, dass Pertussispatienten jungen Alters allgemein ein hdéheres Risiko
fur das Auftreten einer Apnoe und fir die Notwendigkeit einer Hospitalisation

aufwiesen (Tanaka et al. 2003).

Zwar wurden im Verlauf unserer Studie keine Pertussis-assoziierten
Todesfalle beobachtet, finf Patienten (3%) mussten jedoch aufgrund einer

respiratorischen Komplikation intensivstationar betreut und beatmet werden. In
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einer amerikanischen Studie, die 69 an Pertussis erkrankte Sauglinge unter
einem Jahr untersuchte, zeigte sich, dass 12% der Sauglinge einer mecha-
nischen Beatmung und 4% der Patienten einer extrakorporalen Membran-
oxygenierung (ECMO) unterzogen werden mussten (Bhatt et al. 2007).
Ahnliche Resultate erhielten Somerville et al., aus deren Studie aus den Jahren
2004-2005 von 110 an Keuchhusten erkrankten Sauglingen unter einem Jahr
hervorging, dass 7% der Patienten in eine Intensivstation eingewiesen werden
mussten, 3% erhielten eine assistierte Beatmung (Somerville et al. 2007).
Gordon et al. beschrieben von 1980-1990 mit 8% einen vergleichbar hohen
Anteil an Personen, die intensivmedizinisch behandelt werden mussten
(Gordon et al. 1994). Zwei der Intensivpatienten unserer ICD-10-Studie waren
junger als einen Monat, jeweils ein Saugling war zwei beziehungsweise drei
Monate alt und ein weiteres Kind sechs Jahre alt. Halperin et al. konstatierten in
ihren Untersuchungen von 1991-1997, dass Sauglinge, die junger als sechs
Monate waren, mit 19,2% haufiger intensivmedizinisch betreut werden mussten
als altere Kinder (4,9%) (Halperin et al. 1999). In einer weiteren Studie von
Crowcroft et al. aus den Jahren 1998-2000 waren 16 der 25 intensivstationar
aufgenommenen Pertussispatienten jinger als zwei Monate. Dies bestatigt,
dass die meisten Kinder, die aufgrund einer Pertussiserkrankung intensiv-
stationar betreut werden mussen, sich im noch nicht impffahigen Alter befanden
(Crowcroft et al. 2003).

Zumeist wird die wahre Anzahl der Patienten, die wegen einer Keuchhusten-
infektion intensivstationar betreut werden mussen, unterschatzt. Eine Londoner
Studie ergab, dass bei 20% der Sauglinge, die wegen einer respiratorischen
Insuffizienz, Apnoe, Bradykardie oder einem akuten lebensbedrohlichen
Ereignis in die Intensivstation eingewiesen wurden, eine Pertussisinfektion
nachgewiesen wurde (Crowcroft et al. 2003). Besonders Sauglinge, die jinger
als sechs Monate sind, sind von ernsthaften und tédlichen Entwicklungen dieser
Krankheit betroffen. So zeigte eine kanadische Studie, dass alle 16 tédlich ver-
laufenden Pertussiserkrankungen Sauglinge unter sechs Monaten betrafen, der
Altersmedian lag bei 4,5 Wochen (Mikelova et al. 2003).
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Verglichen mit den Patienten, die nur auf der Normalstation behandelt
wurden, hatten die Intensiv-Patienten dieser ICD-10-Studie mit einem Median
von 19 Tagen (IQR: 5,5-21) eine signifikant langere Krankenhausaufenthalts-

dauer.

Die Tatsache, dass wahrend dieses Studienzeitraumes keine Todesfélle
aufgrund einer Pertussisinfektion gemeldet wurden, und dass die Sterbe-
fallstatistik der Gesundheitsberichterstattung des Bundes fur die Jahre 2007
und 2008 in Bayern keinen Todesfall fur Kinder <17 Jahren aufgrund von
Pertussis (Gesundheitsberichterstattung des Bundes 2010) verzeichnete, muss
nicht gleichbedeutend damit sein, dass sich keine Todesfalle im
Untersuchungszeitraum in Bayern zugetragen haben. Todesfélle, die sich
infolge einer Pertussiserkrankung ereignen, werden oftmals nicht als solche
aufgenommen, da Pertussis gar nicht erst als Diagnose in Betracht gezogen
wird, oder die Nachweismethoden flir Pertussis wenig sensitiv sind. Als
Begriindung hierfur ist die oft untypische Klinische Darstellung schwer
verlaufender Keuchhustenerkrankungen vor allem bei Neugeborenen und
Sauglingen zu nennen. So konnen Apnoe- oder Bradykardie-Vorfalle bei
minimaler oder ausbleibender Hustensymptomatik alleinige Hinweise auf eine

Keuchhusteninfektion im Kleinkindalter sein (Vitek et al. 2003).

AuRRerdem konnten sich in unserem Studienzeitraum Todesfalle von Kindern
ereignet haben, die zu Hause verstarben und nicht wahrend eines stationaren
Aufenthalts; diese konnten im Rahmen dieser Studie ebenfalls nicht doku-

mentiert werden.

Ein moglicher Zusammenhang zwischen dem Auftreten des pl6tzlichen
Kindstodes (Sudden Infant Death Syndrom=SIDS) und dem Vorhandensein
einer Pertussisinfektion wurde durch verschiedene Studien bestatigt. So wurde
in einer deutschen Studie nachgewiesen, dass ein Anstieg von SIDS wéahrend
Pertussisepidemien zu verzeichnen war. SIDS in dieser Studie betraf zu 67%
Sauglinge, die junger als sechs Monate waren, einem Alter, in dem auch die
schwersten Pertussiskomplikationen auftreten (Heininger et al. 2004).

Pertussiserkrankungen im frihen Kindesalter sind oftmals mit der Erscheinung
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von Apnoen vergesellschaftet. Da schwerwiegende Apnoen Anoxien auslosen
konnen, ist es als wahrscheinlich anzusehen, dass Apnoen bei ungeschiitzten
Kindern zum Tode fuhren kénnen (Heininger et al. 1996). Letztlich ist es bisher
nicht vollstandig geklart, wieviele Neugeborene und Kleinkinder, deren Tod dem
SIDS zugeschrieben wird, an einer Pertussiserkrankung versterben (Hoppe
2000).

Eine amerikanische Studie untersuchte die Beziehung zwischen einigen
Charakteristika mutterlicherseits und von Seiten der Sauglinge, die mit einem
erhohten Risiko an Pertussis-assoziierten Todesfallen einhergehen. Auch hier
waren 60% der Todesfalle bei Sauglingen unter zwei Monaten ohne jeglichen
Impfschutz zu verzeichnen. Ein erhdhtes Risiko bestand aul3erdem fir
Sauglinge, die ein Geburtsgewicht unter 2500 Gramm hatten beziehungsweise
fur solche, die vor der 36. Schwangerschaftswoche zur Welt kamen, und fir
Neugeborene, die einen 5-Minuten Apgar Score von unter acht Punkten
aufwiesen. Zudem hatten Sauglinge, deren Mditter junger waren (Median: 25
Jahre) und eine kirzer als zwo6lf Jahre andauernde Schulbildung besalien, ein
hoheres Risiko fur einen fatalen Verlauf der Pertussiserkrankung (Haberling et
al. 2009).

Die héaufigste Pertussis zugehotrige Komplikation in den USA ist die
Hospitalisation. Diese wird von Versteegh et al. mit 72,2% bei Sauglingen unter
sechs Monaten angegeben, flr Personen tber 20 Jahren mit 3,9% (Versteegh
2005). Von 1997 bis 2000 mussten 20% aller in den USA gemeldeten
Pertussisfélle stationar aufgenommen werden, 90% von ihnen waren junger als
ein Jahr (Forsyth et al. 2007). Diese Angaben stellen sicher eine Uber-
schatzung dar, da vorwiegend die schwersten hospitalisierten Falle gemeldet

wurden.

Insgesamt betrachtet traten in unserer ICD-10-Studie bei 38% (n=65) der
Kinder definierte Komplikationen auf. Stojanov et al. berichteten in den Jahren
1993-1995 von einer hoheren Komplikationsrate (48%), jedoch bezogen die
Autoren Gewichtsverlust, Otitis media und Konjunktivitis in die Komplikations-

Falldefinition mit ein. Erweitert man die definierten Komplikationen dieser ICD-
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10-Studie um diese Komplikationsarten, so resultiert eine Komplikationsrate von
46% (Stojanov et al. 2000). Mit 44% konstatierten auch Juretzko et al. von
1997-2000 eine vergleichbar hohe Komplikationsrate bei gleicher Komplika-

tions-Falldefinition wie in unserer Studie (Juretzko et al. 2001).

Als weitere Hauptkomplikationen wurden in unserer ICD-10-Studie Dehydra-
tation bei 8% (n=14), kardio-respiratorische Komplikationen (Koma, Synkope,
Tachykardie, Bradykardie, Herzrhythmusstérungen) bei 2% (n=4) und Krampf-
anfalle bei 1% (n=1) der Patienten dokumentiert. In der Studie von Herzig et al.
von 1993-1996 kamen Krampfanfalle mit 15% wesentlich o6fter vor als in
unserer Studie (Herzig et al. 1998).

Des Weiteren ging aus der Studie von Heininger et al. von 1990-1996 hervor,
dass Komplikationen bei Sauglingen, die kleiner oder gleich sechs Monate alt
waren, signifikant haufiger (P-Wert: <0,001) beobachtet wurden als bei Kindern,
die &lter als sechs Monate waren (Heininger et al. 1997). Zwar waren auch in
unserer ICD-10-Studie Sauglinge, welche kleiner oder gleich sechs Monate alt
waren, mit 23% ofter von einer Komplikation betroffen als altere Kinder (15%),

jedoch war das Ergebnis nicht statistisch signifikant (P-Wert: 0,87).

Prinzipiell ist ein solcher Vergleich von Pertussiskomplikationsraten aber als
kritisch zu werten: die verschiedenen Studien basieren auf unterschiedlichen
Diagnostikmethoden, Komplikationsdefinitionen und Meldesystemen, die meist
retrospektiv und klinikabhangig sind. So ist es bei arzteabhéngigen Melde-
systemen (zum Beispiel ESPED) mdglich, dass eher schwerwiegende
Pertussisfélle erfasst oder gemeldet werden (Stojanov et al. 2000). Bei ESPED-
Studien werden vorwiegend schwere Erkrankungen gemeldet und damit
dringlicher ins Erinnerungsvermdgen gerufen als bei ICD-10-Studien. Das
bedeutet, dass das ESPED-System den Schweregrad der Erkrankungen
sensitiver erfasst als das ICD-10-System. Die Vorteile der ICD-10-
Datenerhebung liegen zum einen in der einfachen Verfligbarkeit der Daten, da
diese in den Computernetzwerken der Kliniken gespeichert sind. Dies bedeutet
auch, dass fur die Klinikarzte keine Extrabelastung bei Teilnahme an einer
solchen Studie entsteht. Zum anderen kann durch die fur diese ICD-10-Studie
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gewahlte Methode der zusatzlichen Abfrage der Sekundardiagnosen im
Gegensatz zur deutschen Krankenhausstatistik eine héhere Anzahl sowohl an

Pertussispatienten, als auch deren Komplikationen erfasst werden.

Da in unserer ICD-10-Studie lediglich bei 65 (38%) der 171 Patienten eine
oder mehrere Komplikationen dokumentiert waren, ist es als mdglich
anzusehen, dass die verbleibenden 106 an Pertussis erkrankten Kinder
praemptiv zur Uberwachung hospitalisiert wurden, um mogliche schwere

Komplikationen wie Apnoen frihzeitig behandeln zu kénnen.

5.3 Inzidenzen fur Pertussishospitalisationen bezogen auf Altersgruppen

Die weitaus hohere Anzahl an Pertussisfallen von n=109 (64%) im Jahr 2007
gegenuber n=62 im Jahr 2008 (36%), bezogen auf die Gesamtzahl n=171 an
Pertussishospitalisationen der beiden Studienjahre, ist in Ubereinstimmung mit
den Daten des Bundesamtes fir Statistik. Dieses beschreibt 2007 1208 und

2008 806 Pertussishospitalisationen aller Altersgruppen in ganz Deutschland.

Betrachtet man die Pertussisfallzahlen aus der Gesundheitsberichterstattung
des Bundes der letzten Jahre, so ist es auffallig, dass 2005 bis 2007 &ahnlich
starke Pertussisfallzahlen von 1275, 1172 und 1208 zu verzeichnen waren,
wahrend vor und nach dieser Periode 2001 bis 2004 beziehungsweise 2008 nur
ein Mittelwert von 796 beziehungsweise die schon oben genannten 806
Pertussishospitalisationen erreicht wurden (Gesundheitsberichterstattung des
Bundes 2010). Es ist also anzunehmen, dass die Fallzahlen von 2005 bis 2007
mit der These Ubereinstimmen, dass Pertussis eine endemische Erkrankung ist,
die zyklisch alle drei bis finf Jahre besonders haufig auftritt, und die in dieser
Zeitspanne epidemische Peak-Werte mit einer um circa 35% gesteigerten
Pertussisinfektionsquote erreicht (de Melker et al. 2000). Als Ursache dieses
Sachverhaltes werden sich endemisch wiederholende Pertussiswellen bei
Jugendlichen und Erwachsenen diskutiert, die fir das vermehrte Erkrankungs-

auftreten ungeimpfter Kinder verantwortlich sind (Cherry 2005).
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Die meisten Pertussisfalle traten in unserer ICD-10-Studie im jeweils dritten
Quartal der Jahre 2007 beziehungsweise 2008 mit 31% (n=34) beziehungs-
weise 34% (n=21) in Erscheinung. Insgesamt betrachtet fanden mit 14% (n=24)
die meisten Pertussishospitalisationen im September 2007 und 2008 statt. Eine
niederlandische Studie zeigte ahnliche Ergebnisse mit den hochsten Infektions-
raten in den jeweils dritten Quartalen der Studienzeit 1989 bis 2006. Allerdings
waren hier Spitzenfallzahlen in den Augustmonaten beobachtet worden (De
Greeff et al. 2009). Dieser Unterschied konnte aber auch durch die
unterschiedlichen Enden der Ferienzeiten in den beiden Landern erklart
werden: in Bayern beginnen die Sommerferien erst im August, in den
Niederlanden bereits im Juli. Eine kanadische Studie hatte bei Klein- und
Vorschulkindern bezlglich der Saisonalitdt von Pertussiserkrankungen
ebenfalls Peak-Werte in den August- und Septembermonaten erfasst
(Skowronski et al. 2002).

Aus der vorliegenden ICD-10-Studie ergab sich in Bayern 2007 beziehungs-
weise 2008 fir Kinder und Jugendliche unter 17 Jahren eine Inzidenz von 6.1
beziehungsweise 3.4 Pertussis-assoziierten Hospitalisationen pro 100.000 Ein-
wohner (Mittelwert: 4.8/100.000 Einwohner).

In unserer ICD-10-Studie war die hochste Inzidenz hospitalisierungspflichtiger
Pertussiserkrankungen fur 2007 beziehungsweise 2008 mit 184 beziehungs-
weise 90 pro 100.000 Einwohner in der Alterskategorie der unter zwei Monate
alten Sauglinge zu verzeichnen. Dies stimmt mit den Ergebnissen einer
amerikanischen Studie von 1997, 2000 und 2003 uberein, die mit 229, 244 und
239 Pertussishospitalisationen/100.000 ebenfalls die hochsten Inzidenzen bei
den unter zwei Monate alten Sauglingen zu berichten hatte (Cortese et al.
2008).

Die zweithochste Inzidenz war in dieser ICD-10-Studie 2007
beziehungsweise 2008 bei den unter 1-jahrigen mit 82.2 beziehungsweise 52.3
Hospitalisationen pro 100.000 Einwohner zu verzeichnen. Ein vergleichbares
Ergebnis konnten Gil et al. in Spanien von 1995-1998 beobachten, die mit
einem durchschnittlichen Wert von 78 Hospitalisationen pro 100.000 Einwohner
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ebenfalls die hdchste Inzidenz an Pertussishospitalisationen bei S&auglingen
unter einem Jahr angaben (Gil et al. 2001). Auch de Melker et al. bezifferten in
ihrer niederlandischen Studie mit 50 Hospitalisationen pro 100.000 Einwohner
in den Jahren 1976 - 1998, 150 Hospitalisationen pro 100.000 Einwohner in den
Jahren 1989 - 1995 und 150 Hospitalisationen pro 100.000 Einwohner in den
Jahren 1996 - 1997 die Spitzeninzidenzen von Pertussiserkrankungen bei
Sauglingen unter einem Jahr (de Melker et al. 2000). Hellenbrand et al.
erfassten in ihrer deutschen Studie ebenfalls die hdchsten Inzidenzen bei den
unter 1-jahrigen Kindern: 2002 waren 58.1, 2003 44.9, 2004 58.3, 2005 84.0,
2006 83.2 und 2007 75.5 Pertussishospitalisationen/100.000 Kindern unter
einem Jahr gemeldet worden (Hellenbrand et al. 2009). Dies entspricht auch
den Studienergebnissen der CDC in den USA: von 1997-2000 waren mit
55.5/100.000 Pertussishospitalisationen die hochste Inzidenz bei den unter 1-

Jahrigen zu verzeichnen (Centers for Disease Control and Prevention 2002).

Tabelle 21: Inzidenzen zu Pertussishospitalisationen/100.000 Einwohner unter
einem Jahr: Ubersicht verschiedener Studien

Pertussishospitali-

Autor/Jahr der sationen/100.000 Kinder

Publikation Jahr der Studie | Land <1 Jahr

Eigene Dissertation

(ICD-10-Studie 2007 Bayern/ 82.2

Bayern) 2008 Deutschland 52.3
1989-1995 50.0

De Melker et al. 1996-1997 Niederlande 150.0

Gil et al. 1995-1998 Spanien 78.0

Centers for disease

control and

prevention 1997-2000 USA 55.5
1997 71.0
2000 66.0

Cortese et al. 2003 USA 65.0

Juretzko et al. 1997-1998 Deutschland 32.7
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Pertussishospitali-

Autor/Jahr der sationen/100.000 Kinder
Publikation Jahr der Studie | Land <1 Jahr

2002 58.1

2003 44.9

2004 58.3

2005 84.0

2006 83.2
Hellenbrand et al. 2007 Deutschland 75.5

Insgesamt konstatierten O Brien et al. flir den Studienzeitraum 1997 bis 2000,
dass 20% aller Pertussisfalle in den USA einer stationaren Behandlung unter-
zogen werden mussten, 90% dieser Patienten waren junger als ein Jahr
(O'Brien et al. 2005). Laut den CDC war in den USA von 1997 bis 2000 der
Anteil der Pertussispatienten, die stationar aufgenommen werden mussten, bei
den unter sechs Monate alten S&uglingen mit 63% am grof3ten (Centers for
Disease Control and Prevention 2002).

5.4 Betrachtung der Hauptrisikogruppe der unter zwei Monate alten
Séauglinge und madgliche Praventionsstrategien fir diese Alters-
gruppe

Eine weitere Erkenntnis dieser ICD-10-Studie ist, dass Sauglinge, die junger als

zwei Monate waren, mit einem Median von acht Tagen (IQR: 5-14,5) eine

signifikant langere Krankenhausaufenthaltsdauer hatten als &ltere Kinder. Die

121 Sauglinge, die junger als ein Jahr waren, waren im Median sieben Tage

hospitalisiert (IQR: 4-11). 50 der Uber 1-jahrigen Kleinkinder wiesen eine

Krankenhausaufenthaltsdauer von vier Tagen (IQR: 2-6) im Median auf.

Fur die Sauglinge unter zwei Monaten wurde in unserer Studie 2007
beziehungsweise 2008 mit 184 beziehungsweise 90 Hospitalisationen die
hochste Inzidenz errechnet. Deshalb ist es von Bedeutung den Anteil an
Hospitalisationen der S&auglinge dieser Altersgruppe im noch nichtimpffahigen
Alter naher zu betrachten. In unserer ICD-10-Studie fielen 24% (n=41) der

Patienten in diese Alterskategorie. 9% (n=16) der Neugeborenen waren jinger
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als einen Monat, 15% (n=25) einen Monat alt. Damit stellten die Sauglinge mit
einem Monat den grof3ten Anteil an Pertussishospitalisationen dar. Als
Begriindung fur die hohere Inzidenzrate der ein Monate alten Sauglinge
gegenuber den junger als einen Monat alten Neugeborenen kann zuerst die
Tatsache aufgefuihrt werden, dass die Inkubationszeit des Keuchhustens mit
funf bis 21 Tagen das Auftreten der Pertussis-typischen Symptome bei
Sauglingen mit einem Lebensmonat wahrscheinlicher macht als bei kleiner als
ein Monate alten Neugeborenen. Die geringere Exposition der unter einem
Monat alten Neugeborenen gegenuber Pertussis kann ebenfalls als Erklarung
fur die hohere Pertussisfallzahl bei den ein Monat alten Sauglinge

herangezogen werden (Cortese et al. 2008).

Trotzdem wurden in unserer ICD-10-Studie Falle gemeldet, die zu jung
waren, um sich mit der oben genannten Inkubationszeit in Einklang bringen zu
lassen: ein Patient null Tage, drei Patienten waren einen Tag und ein Patient
zwei Tage alt. Eine mogliche Erklarung hierfir wére, dass die ungeimpften
Miutter dieser Neugeborenen eine sehr geringe Antikérperkonzentration in ihren
Seren hatten und dementsprechend keine Antikérper transplazentar an das
Kind dbertragen konnten. Zudem wurde in Studien bewiesen, dass
frihgeburtliche Kinder geimpfter Mutter einen niedrigeren Antikorpertiter
aufwiesen als zeitgerecht geborene Kinder. Somit sind diese neugeborenen
Kinder als anfalliger fir den Erwerb einer Pertussisinfektion zu sehen
(Heininger et al. 2009).

Insgesamt betrachtet haben Sauglinge zwischen dem ersten und zweiten
Lebensmonat aufgrund des fehlenden Nestschutzes das hdchste Risiko an
Pertussis zu erkranken beziehungsweise die hdchste Komplikationsinzidenz
(Tan et al. 2005). Aus diesem Grund wéare es von grofRer Bedeutung,
Sauglingen schon vor Erhalt der ersten Impfdosis im Alter von zwei Monaten
einen Schutz vor einer mdoglichen Pertussiserkrankung zu bieten. Eine
prinzipielle SchutzmalRnahme vor einer mdglichen Infektion und sich daraus
ergebenden haufigen Komplikationsraten, vor allem bei ungeimpften
Sauglingen, ist die Jugendlichen- und Erwachsenen-Boosterimpfung alle zehn

Jahre (Liese 2011). Hierbei ist zu erwahnen, dass ungeimpfte Jugendliche und
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Erwachsene oder solche, deren infektionsvermittelte Immunitdt gegenuber
Pertussis abgeklungen ist, eine wesentliche Ansteckungsquelle fur Kleinkinder
darstellen. Aulerdem sollte vor allem das enge soziale Umfeld eines
Neugeborenen und damit ungeimpften Sauglings einen adaquaten Impfschutz
aufweisen. Die Studie von Wendelboe et al. zeigte, dass Eltern zu 48-55%,
Geschwister zu 16-21% und enge aulR3erhausliche Kontaktpersonen zu 18-29%
die Ubertrager des Keuchhustens darstellten (Wendelboe et al. 2007). Erhalten
diese Personenkreise die altersentsprechenden Boosterimpfungen und
verwirklichen damit die Kokonstrategie, so konnte die Pertussisinzidenz bei den
unter drei Monate alten S&auglingen um 70% reduziert werden (Forsyth et al.
2007).

Als eine weitere Mdglichkeit ist die Pertussisimpfung der Mutter wahrend der
Schwangerschaft zu nennen. Dabei bedient man sich des Umstandes, dass
Pertussisantikbrper der Mutter transplazentar an das Kind tbertragen werden
und dem Neugeborenen somit einen kurzzeitigen Schutz vor einer
schwerwiegenden Pertussiserkrankung bieten kénnen (Van Rie et al. 2005).
AulRerdem stellt die Impfung des Neugeborenen in der ersten Lebenswoche ein
weiteres Mittel der direkten Schutzwirkung dar. Jedoch ergaben Studien zu
dieser Thematik unterschiedliche Ergebnisse. Die Kernaussage der Studie von
Wood et al. ist, dass Neugeborene, die am Tag ihrer Geburt die erste
Impfstoffdosis erhalten, zwar schneller Antikorpertiter entwickeln, jedoch eine
verzogerte Immunantwort bei Injektion der nachsten Impfung im Alter von zwei
Monaten aufbauen (Wood et al. 2008). Eine deutsche Studie ermittelte im
Gegensatz hierzu gleich hohe Antikorpertiter fur acht Monate alte Sauglinge,
unabhangig davon, ob sie eine Geburtsimpfstoffdosis erhielten oder nicht (Knuf
et al. 2008).

Derzeit ist jedoch weiterhin ein Anstieg der Pertussisfallzahlen unter den
Jugendlichen und Erwachsenen zu vermerken: die Berichte des EUVAC-NET
Projekts zeigen, dass von 1998 bis 2002 die Pertussisinzidenz bei den
Sauglingen unter einem Jahr gleichbleibend hoch war, wéahrend sich die
Erkrankungsrate bei Erwachsenen in diesem Zeitraum verdoppelt hat
(Bamberger et al. 2008). Auch die deutsche Studie von Hellenbrand et al.
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ergab, dass der Erwachsenenanteil an Pertussiserkrankungen, beispielsweise
in Sachsen, von 16,7% im Jahr 1995 auf 80,3% im Jahr 2005 anstieg
(Hellenbrand et al. 2009). Der Hauptgrund fir diese epidemiologische Tendenz
ist das Nachlassen der nach einer durchgemachten Pertussiserkrankung
erlangten Immunitat nach vier bis 20 Jahren beziehungsweise die Abnahme der
impfvermittelten Immunitat nach vier bis zwdlf Jahren (Wendelboe et al. 2005).
Aus diesem Grund sind die konsequente Einhaltung der Pertussisimpfem-
pfehlungen und der Auffrischimpfung bei Jugendlichen und jungen Erwachse-
nen sehr wichtig. Durch den Anstieg von Pertussiserkrankungen bei jungen
Erwachsenen nimmt das Risiko der Ubertragung von B. pertussis durch junge
Eltern auf Sauglinge zu. Deshalb ist vor allem die Impfung von Kontaktpersonen
ungeimpfter Sauglinge zum Schutz vor einem moglicherweise schweren Krank-
heitsverlauf, die sogenannte Kokon-Impfstrategie, von sehr grof3er Bedeutung
(Liese 2011).

5.5 Methodenkritik

Die fiur diese Arbeit gewahlte Methodik der Datenerhebung mittels der
Internationalen Klassifikation der Krankheiten (ICD-10 aus dem Jahr 2010)
bedarf einer kritischen Betrachtung. Die Decodierung der von den Kliniken
Ubermittelten ICD-10-Daten gewahrt zwar ein umfassendes Bild der einzelnen
Patienten in Bezug auf bei ihnen gestellte Diagnosen, Symptome, Komplika-
tionen und eventuell vorbestehende Grunderkrankungen, es bestehem aber
auch einige Limitierungen. Unter anderem kann aufgrund des
datenschutzrechtlich bedingten Fehlens von Aufnahme- und Diagnosedatum
nicht ermittelt werden, ob eine Pertussisinfektion den Grund der Hospitalisation
darstellte oder nosokomial erworben wurde, was bereits bei Neugeborenen der
Fall sein kann (Hoppe 2000). Allerdings ist es als wahrscheinlich anzunehmen,
dass die 147 (86%) Patienten, die die Codes A37.0 oder A37.9 als Haupt-
diagnose erhielten, aufgrund einer Pertussiserkrankung und den sich daraus
ergebenden Komplikationen stationar aufgenommen wurden; es fand jedoch

keine Uberpriifung anhand der Patientenakten statt. Ein noch groReres MaR an
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Unsicherheit beziglich des Aufnahmegrundes bieten die 24 (14%) Patienten,

bei denen Pertussis als Nebendiagnose codiert wurde.

Des Weiteren kann aufgrund der vorgeschriebenen Pseudonymisierung nicht
ausgeschlossen werden, dass ein Patient im Verlauf der beiden Studienjahre
mehrmals aufgrund einer Pertussiserkrankung stationar aufgenommen wurde
und dadurch auch mehrfach codiert wurde. Dies ist klinisch jedoch
unwahrscheinlich, da Pertussisinfektionen in der Regel zu einem Schutz vor
erneuter Reinfektion flr etwa dreieinhalb bis zwo6lf Jahre fuhren (Riffelmann et
al. 2008). Fur die vorliegende Arbeit wurde jeder der 171 Patienten als primar
und einmalig aufgrund einer Keuchhustenerkrankung oder weiteren mit dieser

assoziierten Komplikationen hospitalisiert gewertet.

Zudem ist die fehlende Information, ob beziehungsweise welcher
Pertussisnachweis durchgefuhrt wurde oder ob die Diagnose Keuchhusten nur
rein klinisch wegen einer langer als 14 Tage andauernden Hustensymptomatik
gestellt wurde, ein zusatzlicher Kiritikpunkt an der reinen ICD-10-
Datenerfassung. An dieser Stelle kann es als wahrscheinlich erachtet werden,
dass bei den 118 (69%) Patienten mit A37.0 (Keuchhusten durch Bordetella
pertussis) ein direkter beziehungsweise indirekter labordiagnostischer
Nachweis des Erregers Bordetella pertussis mittels kultureller Anztichtung, PCR
beziehungsweise serologischer ELISA-Testung erfolgte, durch Akteneinsicht
Uberpruft wurde dies aber nicht. Bei den 53 (31%) Patienten, die A37.9
(Keuchhusten, nicht naher bezeichnet) als Primar- oder Sekundéardiagnose
erhielten, bleibt die Aussage uber die Art des Pertussisnachweises offen. Es ist
anzunehmen, dass die Codierung A37.9 eher auf eine Klinische oder

epidemiologische Keuchhustendiagnose hindeutet.

Allgemein wird an deutschen Padiatrien ein kultureller oder serologischer
Nachweis nicht immer durchgefuhrt. Die Dissertation Christine Hartmanns mit
dem Titel ,Stationar behandelte Keuchhusten-Falle mit Komplikationen® im
Rahmen einer  aktiven Surveillance  des ESPED-Systems  zu
hospitalisierungspflichtigen Pertussisféallen mit mindestens einer Komplikation
ergab, dass hier nur in 56 (26%) von 216 Fallen ein Erregernachweis
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durchgefuhrt wurde (Hartmann Heinrich-Heine-Universitat 1999, Robert Koch-
Institut 2009).

AuRerdem kann aus den ICD-10-Daten nicht ermittelt werden, welche Art der
Medikation eventuell schon vor oder wahrend der Hospitalisation eingeleitet
wurde. Dieser Sachverhalt ist deswegen interessant, da Studien ergaben, dass
der frihe Beginn einer antibiotischen Therapie, beispielsweise mit
Erythromycin, bei Kindern mit langer als sieben Tage andauerndem Husten zu
einer Verkirzung und Milderung des Krankheitsverlaufes fuhrte (Heininger et al.
1997). Es wird aus den Daten also nicht ersichtlich, ob einige der hier
aufgetretenen  Komplikationen eventuell vermeidbar gewesen waren

beziehungsweise trotz begonnener Antibiose aufgetreten sind.

Zudem kann keine Angabe zum Impfstatus der stationdar aufgenommenen
Pertussispatienten gemacht werden. 76% (n=130) des Patientenkollektivs sind
alter oder gleich zwei Monate und kdnnten somit teilimmunisiert sein. Die 69
(40%) Kinder, die alter oder gleich finf Monate sind, kénnten schon eine
vollstdndige Grundimmunisierung durch drei Impfungen im Alter von zwei, drei
und vier Monaten erhalten und damit einen Impfschutz von 99,8% aufgebaut
haben. Stojanov et al. beschrieben ein um das Zehnfache reduziertes
Hospitalisationsrisiko fiir Kinder im Alter von sechs bis 24 Monaten, die
zumindest eine Impfdosis erhalten hatten. Ahnlich wie in unserer ICD-10-Studie
mit 40% waren in Stojanovs Studie 42% der Kinder alter als sechs Monate und
sollten folglich drei Impfdosen verabreicht bekommen haben (Stojanov et al.
2000). Der Vergleich zu einer anderen deutschen Studie, in der nachgewiesen
wurde, dass bereits die erste Impfung einen 68%igen, zwei Impfdosen sogar
einen 91,8%igen Schutz vor einer Hospitalisation bieten, ist aufgrund der
Unkenntnis des Impfstatus schwierig (Juretzko et al. 2002). Es ist jedoch davon
auszugehen, dass die unter 2-Monate alten Neugeborenen nicht geimpft waren,
da hierfur keine Empfehlung besteht. Eine weitere deutsche Studie von Liese et
al. aus den Jahren 1993-1995 zeigte, dass die Dauer des Hustens selbst, als
auch alle weiteren Symptome des Keuchhustens bei geimpften Kindern gegen-
uber ungeimpften Patienten wesentlich reduziert waren (Liese et al. 2003).
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Ein Vorteil der vorliegenden ICD-10-Datenabfrage gegeniber der
Krankenhausdiagnosestatistik ist, dass auch alle Sekundardiagnosen sowie
OPS- und DRG-Codes dokumentiert wurden. Somit war es mdglich,
umfassende Kenntnis Uber die bei den Pertussispatienten vorliegenden
Komplikationen sowie den vollzogenen Prozeduren zu gewinnen und vor allem

die Anzahl der Intensivpatienten zu ermitteln.

Aullerdem stellt die ICD-10-Datenerfassung keine Extrabelastung fur die
Arzte der teilnehmenden Kliniken dar. Die ICD-10-Daten jedes Patienten
mussen immer in die Computer der Kliniken eingegeben werden und kénnen
durch die Controllingabteilungen der Kliniken mihelos nach gewissen
Suchkriterien - in diesem Falle den ICD-10-Codes fur Pertussis - gefiltert
werden. Das bedeutet ebenfalls, dass alle dokumentierten Pertussisfélle auch
erfasst werden. Dadurch wird eine Ubererfassung schwerer, besser
serinnerbarer erkrankter Patienten minimiert. Dieser Recall-Bias spielt vor
allem in Surveillance-Studien, wie z.B. der ESPED eine wichtige Rolle, in der
die Meldung von individuellen Arzten und dem Ausfiillen eines Fragebogens

abhangt.

Fur 2007 sagten 27 (73%) der 37 und fur 2008 25 (69%) der nunmehr 36
existierenden bayerischen Padiatrien ihre Studienteilnahme zu. Das konnte
bedeuten, dass diese zehn beziehungsweise elf nicht partizipierenden
Kinderkliniken aufgrund eines Uberproportional haufigen Auftretens von
Pertussiserkrankungen fur die Diskrepanz der Pertussisfallzahlen zwischen
dieser Studie und dem Bayerischen Landesamt flr Statistik verantwortlich sein
konnten. Um eine Vergleichbarkeit mit dem Datenmaterial des Bayerischen
Landesamtes fur Statistik gewahrleisten zu kénnen, wurde dessen Falldefinition
auf unsere Studienkohorte Ubertragen. Demnach meldeten die mitwirkenden
Padiatrien 2007 87 und 2008 56 Patienten, deren Hauptdiagnose Pertussis war
und die junger als 15 Jahre waren. Hochgerechnet auf alle bayerischen
Kinderkliniken erfasste diese ICD-10-Studie 2007 beziehungsweise 2008 103
beziehungs-weise 68 Pertussishospitalisationen. Demgegeniber lagen dem
Landesamt 2007 124 und 2008 70 Pertussispatienten vor, die eben dieser

Definition entsprachen.
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Um eine moglichst vollstandige Anzahl der Pertussis-assoziierten
Hospitalisationen in bayerischen Kinderkliniken erheben zu kénnen, wurden die
Kinderkliniken in dieser Studie bewusst auch um die Ubermittlung der
Datensatze der Patienten mit Pertussis als Sekundardiagnose ersucht.
Hierdurch wurden zusatzliche Patienten erfasst, die durch die rein
erregerabhéngige Hauptdiagnoseabfrage der Krankenhausdiagnosestatistik
nicht registriert wurden. Hierbei ergab sich 2007 beziehungsweise 2008 eine
zusatzliche Fallzahl an Pertussishospitalisationen von 18 beziehungsweise
sechs unter 15-jahrigen mit Keuchhusten als Nebendiagnose. Addiert man hier
wiederum die vier Patienten mit A37.1 und A37.8 als Sekundardiagnose hinzu,
so erhalt man 2007 beziehungsweise 2008 einen beziehungsweise drei

Patienten mehr.

Dartber hinaus konnten durch die Abfrage der Sekundéardiagnosen

zusatzliche Komplikationen der Pertussispatienten aufgenommen werden.

Die Anzahl der gemeldeten Pertussiserkrankungen wird in der Literatur auf 1-
36% der realen Fallzahl geschatzt. Als Grund hierfur ist primér die erschwerte
Diagnosestellung, vor allem bei sehr kleinen Kindern aufgrund der bei ihnen oft
atypischen klinischen Symptomatik, aufzufiihren (Forsyth et al. 2004). Studien
ergaben, dass sich nur 40-50% der Keuchhusteninfektionen unter dem
klassischen klinischen Bild prasentieren (Rendi-Wagner et al. 2010). In diesem
Zusammenhang beschrieb Heininger in seiner Studie von 1991-1992 bei 38%
der Pertussispatienten einen kirzer als vier Wochen andauernden Husten, bei
18% das Vorkommen einer Hustensymptomatik ohne Paroxysmen, bei 21%
das Vorhandensein eines Hustens ohne das charakteristische Keuchen und bei
47% das Erscheinen von Hustenanfallen ohne posttussives Erbrechen
(Heininger 2010). AufRerdem kann eine Bordetella pertussis Infektion
zusammen mit einer RSV-Infektion auftreten beziehungsweise klinisch nicht
von dieser zu unterscheiden sein (Walsh et al. 2008). Versteegh et al. konnten
in ihrer Studie von 2001-2003 bei 10- 14% der aufgrund einer langer
andauernden Hustensymptomatik auffalligen gewordenen Kinder eine
Koinfektion von Pertussis und Rhinoviren nachweisen (Versteegh et al. 2005).

Auch Bordetella parapertussis, Bordetella bronchiseptica, Mycoplasma
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pneumoniae, Chlamydophila pneumoniae und Adenoviren kdnnen eine
keuchhustenahnliche Symptomatik hervorrufen (Handbuch der Deutschen
Gesellschaft fiur Padiatrische Infektiologie 2009). Auch die Tatsache, dass sich
Keuchhustenerkrankungen bei immunisierten Kindern klinisch wesentlich milder
prasentieren als bei ungeimpften, fuhrt oftmals zu einer Fehldiagnose (Tozzi et
al. 2003). Deshalb sollte schon bei langer dauernden Hustenerkrankungen
ohne erkennbare Ursache eine Pertussisdiagnostik veranlasst werden, um
einen labordiagnostischen Nachweis zu erbringen und entsprechend eine
gezielte antibiotische Therapie beginnen zu kdonnen (Ratnapalan et al. 2005).
Das bedeutet, dass mehrere atypische Pertussisfalle moglicherweise nicht als
solche erkannt und codiert und folglich nicht in dieser ICD-10-Studie
aufgenommen wurden. Die Untererfassung von Pertussis stellt jedoch ein

prinzipielles Problem dar und nicht nur das der ICD-10-Methode.

Eine Untererfassung der tatséchlichen Pertussisfallzahl ist auch dann
mdglich, wenn Arzte der teilnehmenden Kliniken nicht die korrekte ICD-10-
Codierung fur Pertussis verwendet haben (Bhatt et al. 2007). Es kommt nicht
selten vor, dass Infektionskrankheiten mit unspezifischeren ICD-10-Codes
verschlisselt werden. So kann es sein, dass Pertussiserkrankungen anstelle
des exakten A37-Codes beispielsweise mit den entsprechenden Codierungen
fur unspezifischere Krankheiten des oberen Respirationstraktes (ICD-10-Codes
J06.8, J06.9, J39.9) chiffriert und damit nicht als Keuchhustenféalle erfasst
wurden (O'Brien et al. 2005).

Die Nichterkennung von Pertussisinfektionen und deren Berichterstattung
sind ein weltweites Problem. Zudem erschweren unterschiedliche Falldefini-
tionen, Diagnosemethoden, Kontrollsysteme und Ansatze zur Krankheits-
pravention den direkten Vergleich zwischen verschiedenen Landern (Tan et al.
2005).

Die zu geringe Erfassung von Krankheitsfallen ist ein grundséatzliches
Problem passiver Beobachtungen. Aus einer neuseelandischen Studie geht
hervor, dass beim direkten Vergleich gemeldeter Pertussishospitalisationen

zwischen einem aktiven und passiven Uberwachungsprojekt die aktive der
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passiven Kontrollstudie mit einer 84%igen gegenuber einer 81%igen Voll-
standigkeit der registrierten Pertussisfalle nur knapp tberlegen ist (Somerville et
al. 2007). Jedoch kdnnen Sensitivitat und Spezifitat eines Surveillance-Systems
auch durch die in dem jeweiligen Land gebrauchliche Pertussisfalldefinition

erheblich beeinflusst werden (Tozzi et al. 2007).

Insgesamt wird bei der Gegeniberstellung der hochgerechneten Fallzahlen
unserer ICD-10-Studie mit denjenigen der deutschen Krankenhausstatistik
deutlich (siehe 4.9.2), dass die hier vorgestellte ICD-10-Studie 2007 83% (103
von 124) der Krankheitsfalle erfasste, 2008 jedoch 97% (68 von 70). Der Antell
der registrierten Pertussishospitalisationen dieser Studie lag fur beide Jahre mit
durchschnittlich 89,3% sogar deutlich Gber der oben genannten 84%igen

Vollstandigkeit aktiver Surveillance-Systeme.

Das von der WHO angestrebte Ziel, die Pertussisinzidenz in Europa bis zum
Jahr 2000 auf unter einen Fall pro 100.000 Einwohner zu senken, ist bisher
nicht verwirklicht worden. Die verfigbaren Daten zeigen sogar einen Anstieg
der Pertussisinzidenz in manchen Landern (Tan et al. 2005). Die 16
teilnehmenden européischen Lander des EUVAC-NET-Projekts berichteten von
72.917 Pertussisfallen im Zeitraum von 1998 bis 2000, 3028 der Pertussis-
patienten mussten stationdr behandelt werden. Dabei waren erhebliche Unter-
schiede zwischen den verschiedenen europaischen Landern zu beobachten. So
variierte die Hospitalisationsrate zwischen Werten von 1,6% in der Schweiz bis
76,1% in Frankreich. Auch im Hinblick auf die gemeldeten 32 Todesfélle
wahrend dieser Studie waren grol3e Differenzen innerhalb Europas festzu-
stellen. In den Niederlanden und Norwegen waren 0,1, in Portugal 21,3 Todes-
falle pro 1000 Einwohner zu verzeichnen (Tozzi et al. 2007). Es ist also
gerechtfertigt zu sagen, dass Pertussis in vielen Landern trotz teilweise hoher

Durchimpfungsraten ein ,Public-Health“-Problem verkdrpert.

Die Pravention der Infektionskrankheit Pertussis ist nach wie vor eine grof3e
Herausforderung. So missen die Harmonisierung und Verbesserung von
Pertussistiberwachungsprogrammen und die umfangreichere Verfiigbarkeit und

Standardisierung diagnostischer Testverfahren angestrebt werden. Aul3erdem
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ist es von grol3er Bedeutung eine Steigerung der Durchimpfungsrate und des
Schutzes der ein bis zwei Monate alten nichtimmunisierten S&uglinge herbei-
zufuihren (Heininger 2010). Eine franzdsische Studie zeigte, dass nur 24% der
Sauglinge im Alter von zwei bis finf Monaten altersgerecht geimpft waren. Im
Verlauf dieser Studienzeit wurden auf3erdem 32 Todesfalle registriert; nur eines
der verstorbenen Kinder war geimpft (Bonmarin et al. 2007). So kann ein
Allgemeinschutz einerseits durch zeitgerechte Impfung der Sauglinge und
Kleinkinder und durch Boosterimpfungen von Schulkindern, Jugendlichen und
Erwachsenen erreicht werden. Andererseits bietet die ,Kokonstrategie®, die
Impfung der Kontaktpersonen von Neugeborenen, eine weitere
Praventionsmoglichkeit vor einer Pertussiserkrankung. Als  zukiinftig
maoglicherweise wichtiger werdende Pertussisschutzstrategien sind die
Schwangeren- und die Neugeborenenimpfung zu nennen. Beide werden derzeit

noch in verschiedenen Studien evaluiert (Liese 2011).

So ist die Durchfiihrung von Studien wie dieser ICD-10-Studie von grof3er
Wichtigkeit:  Langzeitbeobachtungen der Infektionskrankheit Pertussis
ermoglichen mittels detaillierter Analysen der Patientenparameter zum einen
Inzidenz-schatzungen zu Hospitalisationszahlen, zum anderen die Erfassung
der mit dieser Erkrankung assoziierten Komplikationen. Aufbauend auf diesen
gewonnenen Erkenntnissen kdénnen Veranderungen beziehungsweise
Verbesserungen bestehender Impfstrategien herbeigefihrt, sowie neue

Anséatze zur Pertussispravention entwickelt werden.
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6 Zusammenfassung

Trotz hoher Durchimpfungsraten bei Sauglingen und Kleinkindern tritt Pertussis
in Deutschland weiterhin als Ursache signifikanter Morbiditat auf. Da weder
Erkrankung, noch Impfung zu lebenslanger Immunitat fuhren, sind heute die
meisten Erkrankungen im Schul-, Adoleszenten- und Erwachsenenalter, aber
auch bei ungeimpften Sauglingen (mit hochster Komplikationsrate) zu
verzeichnen. Aus diesem Grund sind systematisch erhobene epidemiologische
Daten zu Pertussis von grofBer Wichtigkeit. So konnen Licken in den
Impfstrategien aufgedeckt und Vorschlage zur Modifikation der Strategie der

Pertussispravention erarbeitet werden.

Das Ziel dieser Studie war die Erfassung der Hospitalisationsrate und des
Schweregrades von Bordetella Pertussis-Infektionen bei Kindern und
Jugendlichen unter 17 Jahren in Bayern. Dazu wurden aus den Jahren 2007
und 2008 von 27 (73%) beziehungsweise 25 (69%) von insgesamt 37
bayerischen Kinderkliniken ICD-10-Diagnosedaten zu stationar behandelten
Pertussispatienten ausgewertet. Als Einschlusskriterien in die Falldefinition
dieser ICD-10-Studie galten ein Patientenalter von unter 17 Jahren und einer
der ICD-10-Codes A37.0 (Keuchhusten durch Bordetella pertussis) oder A37.9
(Keuchhusten, nicht naher bezeichnet) als Haupt- oder Nebendiagnose bei
Entlassung. Zu diesen Kindern wurden demographische Basisdaten sowie Jahr
und Monat der Hospitalisation, alle ICD-10-Haupt- und -Nebendiagnosen,
Aufenthaltsdauer und Behandlung (OPS-Prozeduren-, DRG-Codes) erhoben.
Zusatzlich wurde die Inzidenz fur Pertussishospitalisationen fir verschiedene

Altersgruppen in allen bayerischen Kinderkliniken geschatzt.

2007 und 2008 wurden von den teilnehmenden Kliniken insgesamt 171
Pertussishospitalisationen gemeldet (2007: 109 Falle aus 27; 2008: 62 Falle
aus 25 Kliniken); 147 mal (86%) wurde Pertussis als Hauptdiagnose, 24 mal
(14%) als Nebendiagnose codiert. Madchen waren mit 51% (n=88) etwa
gleichhaufig betroffen wie Jungen. Pro Klinik wurden fur beide Studienjahre im
Median (IQR) vier (3-11) Hospitalisationen im 2-jahrigen Beobachtungszeitraum

gemeldet, die Krankenhausaufenthaltsdauer betrug im Median (IQR) sechs (3-
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9) Tage. Bezogen auf die saisonale Verteilung der Pertussiserkrankungen
wurden die meisten Patienten im jeweils dritten Quartal der beiden Jahre
hospitalisiert. Der Altersmedian bei Erkrankung lag bei vier Monaten (IQR: 1-14
Monate). Neugeborene und Sauglinge wiesen die hochste Inzidenz- und
Komplikationsrate auf: 121 (71%) der hospitalisierten Kinder waren Sauglinge
unter einem Jahr, 102 (60%) unter sechs Monaten und 41 (24%) unter zwei

Monaten.

Die durchschnittliche jahrliche Inzidenz fur Pertussishospitalisationen.2007
und 2008 betrug 4.8/100.000 Kinder und Jugendliche unter 17 Jahren. Fur
Sauglinge unter einem bzw. zwei Jahren lag die durchschnittliche jahrliche
Inzidenz von Pertussishospitalisationen mit 67/100.000 bzw. 109/100.000

Pertussishospitalisationen deutlich héher.

Bei den unter 1-Jahrigen war die grol3te Komplikationslast zu verzeichnen: 47
(72%) von insgesamt 65 Patienten mit den Hauptkomplikationen infektiose und
nichtinfektiose respiratorische Komplikationen, Dehydratation,
kardiorespiratorische Komplikationen und Krampfanfallen gehoérten dieser
Altersgruppe an. 76% der Patienten mit respiratorischen Komplikationen (n=41)
waren junger als ein Jahr, 41% (n=22) junger als zwei. Sauglinge, die kleiner
als zwei Monate waren, hatten signifikant haufiger eine respiratorische
Komplikation als Kinder, die alter oder gleich zwei Monate waren (P-Wert
<0,001). Ebenso hatten Sauglinge, die junger als zwei Monate waren,
signifikant haufiger (p=0,006) eine Apnoe. Auch wurde die gréf3te Anzahl an
intensivstationaren Aufenthalten in dieser Altersgruppe beobachtet - vier (80%)

der funf Intensivpatienten waren unter vier Monate alt.

Von den Hauptkomplikationen traten respiratorische Komplikationen,
einschlie3lich Pneumonien und Apnoen, am haufigsten und insgesamt bei 31%
(n=53) aller Kinder auf. Kardio-respiratorische Komplikationen wurden bei 2%
(n=4) der Kinder beobachtet. Bei einem Saugling (0.6%) wurde ein Krampfanfall
dokumentiert, Dehydratation kam bei 8% (n=14) aller Kinder als Komplikation

Vvor.
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Die deutlich hohere Anzahl an beobachteten Pertussishospitalisationen von
n=109 (64%) im Jahr 2007 gegenuber n=62 im Jahr 2008 (36%), lasst sich
auch in der bundesweiten deutschen Krankenhausstatistik nachvollziehen. Am
ehesten ist hier eine zyklische Variation der Zirkulation von B. pertussis
anzunehmen, ein echter Rickgang durch das Impfprogramm muss erst durch

weitere Erhebungen belegt werden.

In der vorliegenden Studie konnte der Impfstatus nicht erfasst werden, jedoch
waren 130 (76%) der Patienten mindestens zwei Monate alt und hatten
demnach mindestens einmal geimpft sein kdnnen. Nachweislich ist durch ein
beziehungsweise  zwei  Imfungen  bereits ein  Teilschutz  gegen
Pertussiskomplikationen wie Hopsitalisationen zu erzielen. Die Ergebnisse
dieser Studie mit der hohen Inzidenz gerade im ersten und zweiten Lebensjahr
belegen die Notwendigkeit der Durchfihrung der altersentsprechenden
Impfempfehlungen mit einem zeitgerechten Beginn der Grundimmunisierung im
Alter von zwei Monaten. Hierdurch kann frihzeitig ein Schutz vor dem Erwerb
einer  Pertussisinfektion und sich daraus ergebenden schweren
Krankheitsverlaufen vermittelt werden. Aul3erdem sollten alle Erwachsenen,
aber insbesondere Eltern mit bestehendem Kinderwunsch eine
Pertussisauffrischimpfung erhalten, da ein Grof3teil der Pertussisinfektionen bei
Sauglingen heute von Eltern und Geschwistern Ubertragen wird. Durch diese
sogenannte Kokonstrategie kdnnen nichtimmunisierte Sauglinge, die nach wie
vor die Hauptrisikogruppe fir eine schwer verlaufende Pertussiserkrankung
darstellen zumindest indirekt geschutzt werden. Eine Impfstrategie fur
Schwangere beziehungsweise far Neugeborene koénnte die
Hospitalisationszahlen ebenfalls weiter senken. Hierzu sind jedoch noch weitere
Studien notig, um auch die Wirksamkeit und Sicherheit dieser Strategien

nachzuweisen.

Durch diese Arbeit konnte gezeigt werden, dass trotz hoher
Durchimpfungsraten weiterhin eine hohe Inzidenz an
Pertussishospitalisationen, vor allem bei Sauglingen und Kleinkindern in den
ersten beiden Lebensjahren zu verzeichnen ist. Um  weitere

Praventionsstrategien zu entwickeln und die Wirksamkeit der derzeitigen
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Praventionsstrategien beziehungsweise Impfprogramme zu evaluieren, ist die
Weiterfihrung von Pertussissurveillance Studien von hoher Wichtigkeit. Die
detaillierte Analyse von Krankenhaus ICD-10 Daten bieten hierzu ein einfach
verfugbares wichtiges Instrument zur Erfassung der Pertussis-Komplikationen.
Diese Daten kbnnen dazu beitragen eine vermehrte Aufmerksamkeit auf einen
zeitgerechten Beginn der Impfungen zu lenken und die Notwendigkeit hoher

Durchimpfungsraten in allen Altersgruppen zu verdeutlichen.
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8 Anhang

Anhangstabelle 1: Alle dokumentierten ICD-10-Codes der 171 hospitalisierten
Pertussispatienten: Ubersicht, aufgeteilt in ICD-10-Kapitel

ICD-10- ICD-10-Code als Text Haufigkeiten
Code
A00-B99 Bestimmte infektiose und parasitare Krankheiten
A08.0 Enteritis durch Rotaviren 2
A08.1 Akute Gastroenteritis durch Norovirus 1
A08.3 Enteritis durch sonstige Viren 1
A08.4 Virusbedingte Darminfektion 1
AQ09 Sonstige und nicht ndher bezeichnete Gastroenteritis und 1
Kolitis infektidsen Ursprungs
A37.0 Keuchhusten durch Bordetella pertussis 17
A37.9 Keuchhusten, nicht ndher bezeichnet 7
B00.1 Dermatitis vesikularis durch Herpesviren 1
B09 Nicht naher bezeichnete Virusinfektion, die durch Haut- 1
oder Schleimhautlasion gekennzeichnet ist
B37.0 Candida Stomatitis 9
B37.2 Kandidose der Haut und Nagel 2
B37.3 Kandidose der Vulva und Vagina 1
B37.88 Kandidose an sonstigen Lokalisationen 1
B96.3 Haemophilus und Moraxella als Ursache von 2

Krankheiten, die in anderen Kapiteln klassifiziert sind

D50-D90 Krankheiten des Blutes und der blutbildenden
Organe sowie bestimmte Stérungen mit Beteiligung
des Immunsystems

D64.8 Sonstige ndher bezeichnete Anamie 1
D70.7 Neutropenie, nicht ndher bezeichnet 1
D72.8 Sonstige ndher bezeichnete Krankheiten der Leukozyten 1
D80.2 Selektiver IG-A-Mangel 1
EO00-E90 Endokrine-, Ernéhrungs- und
Stoffwechselkrankheiten

E10.61 Typ-I-Diabetes 1
E23.0 Hypopituitarismus 1
E66.0 Adipositas durch Ubermafige Kalorienzufuhr 1
E66.8 Sonstige Adipositas 1
E83.5 Stérungen des Kalziumstoffwechsels 1
E86 Volumenmangel 13
E87.1 Hypoosmolaritat und Hyponatriamie 2
E87.2 Azidose 6
FO0-F99 Psychische und Verhaltensstérungen

F45.3 Somatoforme autonome Funktionsstérung 1
F90.0 Einfache Aktivitats- und Aufmerksamkeitsstérung 2
F98.2 Futterstérung im frihen Kindesalter 2
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ICD-10- ICD-10-Code als Text Haufigkeiten

Code

HO0-H59 Krankheiten des Auges und der
Augenanhangsgebilde

H10.0 Mukopurulente Konjunktivitis 2

H10.8 Sonstige Konjunktivitis 1

H60-H95 Krankheiten des Ohres und des Warzenfortsatzes

H65.1 Sonstige akute nichteitrige Otitis media 1

100-199 Krankheiten des Kreislaufsystems

149.5 Sick-Sinus-Syndrom 2

J00-J99 Krankheiten des Atmungssystems

JOo Akute Rhinopharyngitis 1

J02.8 Akute Rhinopharyngitis durch sonstige naher 1
bezeichnete Erreger

Jo4.1 Akute Tracheitis 1

J06.8 Sonstige Infektionen an mehreren Lokalisationen der 1
oberen Atemwege

J06.9 Akute Infektion der oberen Atemwege, nicht néher 2
bezeichnet

J15.2 Pneumonie durch Staphylokokken 1

J15.6 Pneumonie durch andere aerobe gram-negative 1
Bakterien

J15.8 Sonstige bakterielle Pneumonie 1

J17.0 Pneumonie bei andernorts klassifizierten bakteriellen 2
Krankheiten

J17.1 Pneumonie bei andernorts klassifizierten 1
Viruskrankheiten

J18.1 Lobarpneumonie, nicht naher bezeichnet 1

J20.5 Akute Bronchitis durch RS-Viren 1

J20.9 Akute Bronchitis, nicht naher bezeichnet 6

J30.1 Allergische Rhinopathie durch Pollen 1

J30.2 Sonstige saisonale allergische Rhinopathie 1

J31.0 Chronische Rhinitis 1

J32.4 Chronische Pansinusitis 1

J40 Bronchitis, nicht als akut oder chronisch bezeichnet 7

J41.0 einfache chronische Bronchitis 1

Ja2 nicht naher bezeichnete chronische Bronchitis 1

J45.0 Vorwiegend allergisches Asthma bronchiale 1

J45.8 Mischformen des Asthma bronchiale 1

J84.1 Sonstige interstitielle Lungenkrankheiten mit Fibrose 1

J96.0 Akute respiratorische Insuffuzienz, andernorts nicht 24
klassifiziert

J96.1 Chronische respiratorische Insuffizienz, andernorts nicht 1
klassifiziert

J96.9 Respiratorische Insuffizienz, nicht ndher bezeichnet 2

J98.1 Lungenkollaps 2

Jo8.8 Sonstige ndher bezeichnete Krankheiten der Atemwege 1
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ICD-10- ICD-10-Code als Text Haufigkeiten
Code
K00-K93 Krankheiten des Verdauungssystems
K21.0 Gastroosophageale Refluxkrankheit mit Osophagitis 1
K42.9 Hernia umbilicalis mit Einklemmung, ohne Gangran 1
K77.0 Leberkrankheiten bei andernorts klassifizierten 1
infektiosen und parasitaren Krankheiten
LOO-L99 Krankheiten der Haut und der Unterhaut
L03.01 Phlegmone an Fingern 1
L03.02 Phlegmone an Zehen 1
L20.9 Atopisches Ekzem, nicht ndher bezeichnet 1
L22 Windeldermatitis 21
L50.9 Urtikaria, nicht naher bezeichnet 1
M00-M99 Krankheiten des Muskel-Skelett-Systems und des
Bindegewebes
M42.06 Juvenile Osteochondrose der Wirbelsaule: 1
Lumbalbereich
P00-P96 Bestimmte Zustande, die ihren Zustand in der
Perinatalperiode haben
p22.8 Sonstige Atemnot beim Neugeborenen 1
P28.3 Schlafapnoe beim Neugeborenen 1
P28.4 Apnoe beim Neugeborenen 3
P28.5 respiratorisches Versagen beim Neugeborenen 3
P29.1 Herzrhythmusstérungen beim Neugeborenen 1
Q00-Q99 Angeborene Fehlbildungen, Deformitaten und
Chromosomenanomalien
Q02 Mikrozephalie 1
Q211 Vorhofseptumdefekt 1
Q21.2 Defekt des Vorhof- und Kammerseptums 1
R00-R99 Symptome und abnorme klinische und
Laborbefunde, die andernorts nicht klassifiziert sind
R00.0 Tachykardie, nicht naher bezeichnet 1
R00.1 Bradykardie, nicht ndher bezeichnet 1
RO5 Husten 7
R06.0 Dyspnoe 4
R06.1 Stridor 2
R06.3 Periodische Atmung 1
R06.80 Akutes lebensbedrohliches Ereignis im Sauglingsalter 1
R06.88 Sonstige und nicht ndher bezeichnete Stérungen der 12
Atmung
R11 Ubelkeit und Erbrechen 6
R13.9 Sonstige und nicht ndher bezeichnete Dysphagie 1
R14 Flatulenz und verwandte Zustande 2
R23.0 Zyanose 4
R40.2 Koma, nicht naher bezeichnet 1
R50.9 Fieber, nicht ndher bezeichnet 1
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ICD-10- ICD-10-Code als Text Haufigkeiten
Code
R55 Synkope und Kollaps 1
R56.0 Fieberkrampfe 1
R56.8 Sonstige und nicht ndher bezeichnete Krampfe 1
R62.8 Sonstiges Ausbleiben der erwarteten physiologischen 3
Entwicklung
R63.3 Ern&hrungsprobleme und unsachgemafe Ernédhrung 12
R74.0 Erhéhung der Transaminasewerte und des Laktat- 1
Dehydrogenase-Wertes
S00-T98 Verletzungen, Vergiftungen und bestimmte andere
Folgen aul3erer Ursachen
T17.9 Fremdkorper in den Atemwegen, Teil nicht naher 1
bezeichnet
U00-U99 Schlusselnummern fir besondere Zwecke
U50.30 Mittelschwere motorische Funktionseinschrankung 1
U51.20 Schwere kognitive Funktionseinschrankung 1
u8o.0 Staphylococcus aureus mit Resistenz gegen Oxacillin, 2
Glykopeptid-Antibiotika, Chinolone, Streptogramine oder
Oxazolidinone
Z00-Z799 Faktoren, die den Gesundheitszustand beeinflussen
und zur Inanspruchnahme des Gesundheitswesens
fihren
Z03.3 Beobachtung bei Verdacht auf neurologische Krankheit 1
Z03.8 Beobachtung bei sonstigen Verdachtsfallen 5
Z20.8 Kontakt mit und Exposition gegeniiber sonstigen 2
Ubertragbaren Krankheiten
222.3 Keimtrager anderer naher bezeichneter bakterieller 1
Krankheiten
2229 Keimtrager von Infektionskrankheit, nicht néaher 1
bezeichnet
Z29.0 Isolierung als prophylaktische Malinahme 34
Z38.0 Einling, Geburt im Krankenhaus 1
Z71 Personen, die das Gesundheitswesen zum Zwecke 1
anderer Beratung oder artzlicher Konsultation in
Anspruch nehmen, andernorts nicht klassifiziert
Z76.3 Gesunde Begleitperson einer kranken Person 56
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Anhangstabelle 2: ICD-10-Priméardiagnosen der 171 hospitalisierten

Pertussispatienten, aufgeteilt nach ICD-10-Kapiteln

ICD-10- ICD-10-Code als Text n Patienten
Code (%)
A00-B99 Bestimmte infektiose und parasitare Krankheiten
A08.0 Darminfektion durch Rotaviren 1 (1%)
A37.0 Keuchhusten durch Bordetella pertussis 101 (59%)
A37.9 Keuchhusten, nicht ndher bezeichnet 46 (27%)
A49.3 Mycoplasmeninfektion nicht ndher bezeichneter Lokalisation 1 (1%)
B27.0 Mononukleose durch Gamma-Herpesviren 1 (1%)
E00-E90 Endokrine-, Erndhrungs- und Stoffwechselkrankheiten
E86 Volumenmangel 1 (1%)
J00-J99 Krankheiten des Atmungssystems
JOoo Akute Rhinopharyngitis 1 (1%)
J06.8 sonstige Infektionen an mehreren Lokalisationen der oberen 1 (1%)

Atemwege
J06.9 Akute Infektion der oberen Atemwege, nicht ndher bezeichnet 2 (1%)
J18.0 Bronchopneumonie, nicht néher bezeichnet 2 (2%)
J18.9 Pneumonie, nicht naher bezeichnet 1 (1%)
J20.5 Akute Bronchitis durch RS-Viren 1 (1%)
J20.8 Akute Bronchitis durch sonstige naher bezeichnete Erreger 1 (1%)
J20.9 Akute Bronchitis, nicht ndher bezeichnet 3 (2%)
J40 Bronchitis, nicht als akut oder chronisch bezeichnet 1 (1%)
J45.0 Vorwiegend allergisches Asthma bronchiale 1 (1%)
J45.8 Mischformen des Asthma bronchiale 1 (1%)
K00-K93 Krankheiten des Verdauungssystems
K59.0 Obstipation 1 (1%)
P00-P96 Bestimmte Zusténde, die ihren Ursprung in der

Perinatalperiode haben
P28.4 Apnoe beim Neugeborenen 1 (1%)
R00-R99 Symptome und abnorme klinische Laborbefunde, die

andernorts nicht klassifiziert sind
RO5 Husten 1 (1%)
R06.88 Sonstige und nicht ndher bezeichnete Stérungen der Atmung 1 (1%)
R11 Ubelkeit und Erbrechen 1 (1%)
total 171 (100%)
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Anhangstabelle 3: DRGs laut Fallpauschalenkatalog 2008 bei 171 hospitalisierten

Pertussispatienten

DRG Patienten n
(%)
A13E Beatmung >95 und <250 h; ohne komplexe Prozedur, mit 2 (1%)

intensivmedizinischer Komplexbehandlung; mittlere
Verweildauer: 20,6 d

D63Z Otitis media oder Infektion der oberen Atemwege; Alter <3 4 (2%)
Jahre; mittlere Verweildauer: 3,3 d

E64B respiratorische Insuffizienz; Alter <10 Jahre; mittlere Verweil- 1 (1%)
dauer: 6,2 d

E69C Bronchitis und Asthma bronchiale; ein Belegungstag oder ohne 2 (1%)

aullerst schwere oder schwere CC; Alter <1 Jahr; ohne RS-
Virusinfektion; mittlere Verweildauer: 4,1 Tage

E69D Bronchitis und Asthma bronchiale; Alter >0 & <6 Jahre; 3 (2%)
mittlere Verweildauer: 3,6 d
EG9E Bronchitis und Asthma bronchiale; Alter >5 und <16 Jahre und 5 (3%)

ein Belegungstag oder ohne aul3erst schwere oder schwere CC
oder Beschwerden und Symptome der Atmung ohne komplexe
Diagnose; Alter <16 Jahre; mittlere Verweildauer: 3,3 d

E70A Keuchhusten und akute Bronchiolitis; Alter <3 Jahre; mittlere 107 (63%)
Verweildauer: 6,3 d

E70B Keuchhusten und akute Bronchiolitis; Alter >2 Jahre; mittlere 24 (14%)
Verweildauer: 6,5 d

E77D andere Infektionen oder Entziindungen der Atmungsorgane; 3 (2%)
Alter >0 Jahre; mittlere Verweildauer: 5,8 d

G67A Osophaygitis, Gastroenteritis und verschiedene Erkrankungen der 1 (1%)

Verdauungsorgane oder gastrointestinale Blutungen mit auf3erst
schwerer oder schwerer CC oder Alter <74 Jahre oder
Ulkuserkrankung mit schwerer CC oder >74 Jahre; mehr als ein
Belegungstag mit komplizierter Diagnose oder Dialyse; mittlere
Verweildauer: 6,7 d

G67E [laut Fallpauschalenkatalog nicht existent] 2 (1%)

N61Z Infektion und Entziindung der weiblichen Geschlechtsorgane; 1 (1%)
mittlere Verweildauer: 4,5 d

PO6A Neugeborenes mit Beatmung >24 h; mittlere Verweildauer: 1 (1%)
26,2d

P60B Neugeborenes mit Beatmung >24 h; mittlere Verweildauer: 2,2d 1 (1%)

P60C Neugeborenes mit Beatmung >24 h; mittlere Verweildauer: 1,7 d 1 (1%)

P67A Neugeborenes, Aufnahmegewicht >2499¢g; mit mehreren 2 (1%)

schweren Problemen; mittlere Verweildauer: 10,5 d

P67B Neugeborenes; Aufnahmegewicht >2499¢g ohne signifikante OR- 4 (2%)
Prozedur, ohne Beatmung >95 h, mit schwerem Problem oder
anderem Problem, mehr als ein Belegungstag oder mit nicht
signifikanter OR-Prozedur, mit komplizierter Diagnose; mittlere
Verweildauer: 7,4 d

T63C andere virale Erkrankungen; mittlere Verweildauer: 4,3 d 1 (1%)

Summe 171 (100%)
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Anhangstabelle 4. OPS-Codes, eingeteilt in OPS-Kapitel, bei 171 hospitalisierten

Pertussispatienten

OPS-Code

OPS-Code als Text

n Prozeduren

n Patienten
(%)

Kapitel 1:
1-10...1-99
1-20...1-33
1-202...
1-20b
1-204.2

1.207.0

1-207.1

1.208.8
1-242...

1-247
1-242

1-70...1-79
1-710

Diagnostische MaBhahmen

Untersuchung einzelner Kérpersysteme
Neurologische Untersuchungen

Untersuchung des Liquorsystems: Lumbale
Liquorpunktion zur Liquorentnahme
Elektroenzephalographie (EEG): Routine-EEG
(10/20 Elektroden)

Elektroenzephalographie (EEG): Schlaf-EEG
(10/20 Elektroden)

Registrierung evozierter Potentiale:
Otoakustische Emissionen

Untersuchungen im HNO-Bereich

Audiometrie

Funktionstests
Pneumologische Funktionsuntersuchungen:
Ganzkoérperplethysmographie

1 (1%)
2 (1%)
1 (1%)

1 (1%)

1 (1%)

3 (2%)

1-790

1-84...1.85
1-843

Physiologische Funktionstests:
Kardiorespiratorische Polysomnographie
Explorative diagnostische MaRnahmen
Diagnostische Punktion und Aspiration; ExKI.:
Diagnostische Aspiration aus dem Bronchus

1(1%)

1 (1%)

Kapitel 3:
3-03...3-99
3-20...3-26
3-200
3-222
3-80...3-84
3- 800

Bildgebende Diagnostik

Computertomographie (CT)

Native CT des Schédels

CT des Thorax mit Kontrastmittel
Magnetresonanztomographie (MRT)
Native MRT des Schadels

1 (1%)
1 (1%)

1 (1%)

Kapitel 5:

5-01...5-05

5-38...5-39
5-388.91

5-399.7

Operationen

Operationen an den Blutgeféaen
Inzision, Exzision und Verschluss von

Blutgefal3en: Naht von Blutgefal3en: Tiefe Venen:

V. jugularis
Andere Operationen an Blutgefal3en: Entfernung
von vendsen Katheterverweilsystemen

1 (1%)

1 (1%)

Kapitel 8:
8-01...8-99
8-01...8-02

8-010...
8-016
8-010.1

Nichtoperative therapeutische MaBhahmen

Applikation von Medikamenten und Nahrung
und therapeutische Injektion
Applikation von Medikamenten und Nahrung

Applikation von Medikamenten und

Elektrolytldsungen tber das Gefal3system bei
Neugeborenen: intraateriell, kontinuierlich
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8 Anhang

n Patienten
OPS-Code | OPS-Code als Text n Prozeduren | (%)
8-010.3 | Applikation von Medikamenten und 6 6 (4%)
Elektrolytldsungen Uber das Gefal3system bei
Neugeborenen: intravends, kontinuierlich
8-015.0 | Enterale Erndhrungstherapie als 1 1 (1%)
Hauptbehandlung: Uber eine Sonde
8-016 Parenterale Erndhrungstherapie als medizinische |3 1 (1%)
Hauptbehandlung
8-017 nicht existent 2 2 (1%)
8-018 nicht existent 1 1 (1%)
8-020... Therapeutische Injektion
8-020.y
8-020.x | Therapeutische Injektion: Sonstige 1 1 (1%)
8-31...8-39 |Immobilisation und spezielle Lagerung
8.390... Lagerungsbehandlung
8.390.y
8.390.0 | Lagerungsbehandlung: Lagerung im Spezialbett |1 1 (1%)
8-390.1 | Lagerungsbehandlung: Therapeutisch- 1 1 (1%)
funktionelle Lagerung auf neurophysiologischer
Grundlage
8-52...8-54 | strahlentherapie, nuklearmedizinische
Therapie und Chemotherapie
8-541... Zytostatische Chemotherapie, Immuntherapie
8-548 und antiretrovirale Therapie
8-547.30 | Andere Immuntherapie: Immunsuppression: 1 1 (1%)
Intravends
8-70...8-72 | MaBnahmen fiir das Atmungssystem
8-701 Zugang bei maschineller Beatmung und 3 3 (2%)
MaRnahmen zum Offenhalten der Atemwege:
einfache endotracheale Intubation
8-711... Maschinelle Beatmung Uber Maske oder Tubus
8-717
8-711.1 | Maschinelle Beatmung bei Neugeborenen und 2 2 (1%)
Sauglingen: Kontrollierte Beatmung bei
Neugeborenen
8-711.2 | Maschinelle Beatmung bei Neugeborenen und 1 1 (1%)
Sauglingen: Assistierte Beatmung bei
Neugeborenen
8-720 Sauerstoffzufuhr bei Neugeborenen 2 2 (1%)
8-77 Maflinahmen im Rahmen der Reanimation 1 1 (1%)
8-80...8-85 | MaRnahmen fir den Blutkreislauf
8-831... Therapeutische Katheterisierung und
8-83c Kanuleneinlage in GefaRe
8-831.0 | Legen und Wechsel eines Katheters in 1 1 (1%)
Zentralventse Gefalle: Legen
8- Perkutan-transluminale GefaRintervention an 1 1 (1%)
837.k0 | Herz und Koronargefalien: Einlegen eines nicht
medikamentenfreisetzenden Stents: Ein Stent in
eine Koronararterie
8-54.2 | Extrakorporale Zirkulation und Behandlung von 2 1 (1%)
Blut: Haimodialyse: Intermittierend,
Antikoagulation mit Heparin oder ohne
Antikoagulation
8-90...8-91 | Anéasthesie und Schmerztherapie
8-900 Intravendse Anéasthesie 3 1 (1%)
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n Patienten
OPS-Code | OPS-Code als Text n Prozeduren | (%)
8-903 (Analgo-) Sedierung 2 1 (1%)
8-92...8-93 | Patientenmonitoring
8-930 Monitoring von Atmung, Herz und Kreislauf ohne |61 56 (34%)
Messung des Pulmonalarteriendruckes und des
zentralen Venendruckes
8-97...8-98 | Komplexbehandlung
8-980... Sonstige multimodale Komplexbehandlung
8-98d
8-980.3 | Intensivmedizinische Komplexbehandlung 1 1 (1%)
(Basisprozedur): 1105 bis 1656 Aufwandspunkte
8- | Komplexbehandlung bei Besiedelung oder 1 1 (1%)
987.10 | Infektion mit multiresistenten Erregern (MRE):
Komplexbehandlung nicht auf spezieller
Isoliereinheit: Bis zu 6 Behandlungstage
Kapitel 9: | Erganzende MaRnahmen
9-20...9-99
Geburtsbegleitende MaBhahmen und
9-26...9-28 | Behandlung wegen Infertilitat
9-262.0 Postpartale Versorgung des Neugeborenen: 1 1 (1%)
Routineversorgung
105
total 119 (61%)
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