PHARMA

Keuchhusten-Impfung

Pertussis ist keine Kinderkrankheit

|
Viel Erwachsene wissen nicht, dass man an Keuchhusten mehrfach im Leben erkranken kann:
nach durchgemachter Infektion wie auch nach der Impfung. Dass nur jede/r Dritte in Deutschland
eine Auﬁnschlmpfung erhalt, kann &ltere Personen und Sauglinge gefahrden.

D ie COVID-19-Pandemie riickt

andere Erkrankungen in den
Hintergrund. Auch Atem-
wegserkrankun'gen wie Pertussis,
die das Infektionsrisiko mit dem
neuen Coronavirus erhdhen konnen.
Jahrlich zihlt das Robert Koch-In-
stitut im Median 13 000 Pertussis-
Fille, bei einef vermutlich hohen
Dunkelziffer. Die Fallzahlen weisen
alle 2 — 3 Jahre ¢pidemische Spitzen
auf, zuletzt 2014 (12 000 Fille) und
2017 (> 16 000)}

Die Pertussi§-lnzidenz ist mit
rund 52 Erkrankten/100 000 bei
Siuglingen untér einem Jahr am
hochsten. Aber lentsprechend dem
Wandel in der Alterspyramide sind
Jugendliche und Erwachsene zu-
nehmend hiufiger betroffen. Zwei
Drittel aller Erktankten sind heute
Erwachsene. ,,.Die Erkrankung wird
bei Erwachsenen stark unter-
schiitzt, weil sie als Kinderkrankheit
gilt, sagte Dr. med. Markus Friih-
wein, Allgemeinarzt und Infektiolo-
ge in Miinchen, bei einer Veranstal-
tung von GSK in Miinchen. ,Die
Patienten gehen erst mal von einer
Erkiltung aus. Erst wenn die Symp-
tome linger anh.'i‘lten und schlim-
mer werden, erscheinen sie beim
Arzt.” ‘

Wochenlange Hustenattacken
Bordetella pertus51s ist hoch kontagi-
os (KI 0,8-1,0) und wird ganzjihrig
durch Tropfchenmfektmn iibertra-
gen. Nach 9 — 10 Tagen (Spanne:
7-21) kommt es zu ,Erkiltungs-
symptomen* iiber ¢in bis 2 Wochen
(Stadium catarrhaleb Diesen folgen
typischerweise die wochenlang per-
sistierenden, anfallsartigen Hustenat-
tacken mit inspiratorischem Stridor
(Keuchen) (Stadium!convulsivum).
Anders als bei Kindern fehlt bei
ansonsten gesunden Erwachsenen oft
das typische Keuchen, auch Erbre-
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chen als Folge des Husten ist seltener
als bei Kindern, Fieber tritt insge-
samt selten auf*, fithrte Frithwein
aus. So wird Pertussis héufig nicht
erkannt oder fehldiagnostiziert. 4 von
10 Patienten erleiden Komplikatio-
nen, allen voran Pneumonien. Etwa
jeder 10. dltere Patient wird auf-
grund von Pertussis hospitalisiert.
Unabhingig vom Impfstatus sollte
eine Labordiagnostik durchgefiihrt
werden bei
e Kontakt zu einem bestitigten
Keuchhustenfall,

e Husten linger als 14 Tage,

e Hustenattacken,  inspiratori-
schem Stridor oder Erbrechen,

® Siuglingen und Kleinkindern
mit respiratorischer Sympto-
matik bzw. Apnoen.

Aus dem tiefen Nasopharyngeal-
abstrich lisst sich B. pertussis mit-
tels PCR schnell und sensitiv nach-
weisen; die Kultur benotigt mehrere
Tage. Mittel der Wahl zur Eradizie-
rung von B. pertussis im Nasenra-
chenraum sind Makrolide (Erythro-
mycin, Azithromycin und Clarithro-
mycin), alternativ Cotrimoxazol ab
dem Alter von 2 Monaten. Penicilli-
ne und Cephalosporine eignen sich
nicht. Therapeutisch ist eine Anti-
biose nur vor dem Beginn des Hus-
tens oder in den ersten ein bis 2 Wo-
chen sinnvoll, betonte Frithwein. Sie
kann jedoch fiir die Unterbrechung
der Infektionsketten von erheblicher
Bedeutung sein. Die symptomati-
sche Therapie kann mit Antitussiva,
Expektoranzien, Analgetika und In-
halationen erfolgen.

Viele FErkrankungen Alterer
konnten durch Booster-Impfung
verhindert werden. Seit 2009 emp-
fiehlt die STIKO, die Pertussisimp-
fung in Kombination mit der nichs-
ten filligen Tetanus- und Diphthe-
rieimpfung (Tdap) durchzufiihren.
Mit begrenztem Erfolg: Die Tdap-

Standardimpfung erreichte 2007-
2016 eine Impfquote von nur
32,4% (51 % im Osten, 28 % im
Westen). Im gleichen Zeitraum
wurden bundesweit 54 % der Er-
wachsenen gegen Tetanus geimpft
— was zeigt, dass die Chance der
Boosterung gegen Pertussis durch
Tdap-Impfung bei einem Grofteil
der Bevblkerung verpasst wird. Die
Empfehlung fiir den Tdap-Impf-
stoff gilt auch bei einer im Verlet-
zungsfall gebotenen Tetanusimp-
fung. Alle zehn Jahre sollten zu-
sitzlich geimpft werden
® Frauen im gebirfahigen Alter,
e Kontaktpersonen und Betreuen-
de eines Neugeborenen sowie
e alle im Gesundheitsdienst oder
Gemeinschaftseinrichtungen
Tétigen.

Nur fiir 5-7 Jahre geschiitzt

Die Auffrischimpfung bei Jugendli-
chen, Erwachsenen und Risikogrup-
pen erscheint umso dringlicher, als
der Impfschutz nach aktuellen Daten
nur 5-7 Jahre sicher anhélt. Schon
wihrend dieser Zeitspanne ist die
Kolonisierung im  Nasopharynx
durch B. pertussis im Vergleich zu
Ungeimpfien nur leicht verringert, so
die STIKO. Dies kann ungeimpfte
Siuglinge gefihrden.

Vor diesem Hintergrund plant der
Impfstofthersteller GSK, voraus-
sichtlich im Laufe des Jahre 2020 ei-
ne Aufkliirungskampagne zu Keuch-
husten in TV- und Printmedien zu
starten. Sie soll sich gezielt an iltere
Erwachsene richten. Fiir Arzte ste-
hen Informationsmaterialien fiir Pa-
tienten, Wartezimmerposter, Theken-
aufsteller und weiteres Material zur
Verfligung. Ralf Schlenger

Quelle: Fachpressekonferenz, ,Keuchhusten ist
keine Kinderkrankheit — GSK intensiviert Aufkia-
rung” veranstaltef von GSK GmbH & Co. KG,
Minchen, 6. Marz 2020.

Deutsches Arzteblatt | Jg. 117 | Heft 15 | 10. April 2020



g
:
3
2
g

362 Patienten beendeten die Be-
handlung in DISCOVER-1 und 716
Patienten in DISCOVER-2. Eine
ACR20 erreichten in der DISCO-
VER-1-Studie 59 % unter Guselku-
mab alle 4 Wochen, 52 % in der
Gruppe Guselkumab alle 8 Wochen
und 22 % unter Placebo (p <
0,0001). In DISCOVER-2 betrugen
die Anteile der Patienten mit
ACR20 in den Verumgruppen je-
weils 64 % und bei Placebo 33 %.
Auch diese Unterschiede waren
hoch signifikant.

Guselkumab war gut vertriglich.
Nasopharyngitis, Infektionen und
Erhohungen der Leberenzymwerte
waren die hiufigsten Nebenwirkun-

gen, fithrten aber selten zum Thera-
pieabbruch. Es gab keine behand-
lungsassoziierten Todesfille.

Fazit: ,Die beiden groBen Phase-
3-Studien belegen, dass Guselku-
mab eine wirksame neue Option zur
Behandlung von Patienten mit Pso-
riasisarthritis ist, kommentieren
Dr. med. Andreas Kerschbaumer
und Prof. Dr. med. Daniel Aletaha
von der Klinischen Abteilung fiir
Rheumatologie an der Universitéts-
Kklinik Wien. ,,Aufer den Gelenk-
symptomen bildeten sich bei circa
der Hilfte der Patienten mit Enthe-
sitis, Hautbeteiligung und Daktyli-
tis auch diese Krankheitszeichen

Antiemetische Prophylaxe fiir Krebspatienten
Olanzapin als Teil einer Kombinationstherapie auch in niedrigerer Dosis wirksam

Zur Privention der durch Chemothe-
rapie induzierten Ubelkeit und von
Erbrechen (CINV) wird in verschie-
denen Leitlinien die zusitzliche Ga-
be des Neuroleptikums Olanzapin,
meist in einer Dosierung von 10 mg,
zu einer Standard-Antiemese aus
einem 5-HT,-Rezeptorantagonisten,
Neurokinin-1-Rezeptor-Antagonis-
ten und Dexamethason empfohlen.
Um eine Sedierung zu vermei-
den, wird teilweise vorgeschlagen,
Olanzapin in einer Dosis von 5 mg
einzusetzen.

FErstmals wurde in einer Phase-
3-Studie randomisiert, doppelblind
und placebokontrolliert der Effekt
der 5-mg-Dosierung untersucht. An
26 japanischen Zentren wurden 710
Patienten mit soliden Tumoren in
die Studie J-FORCE aufgenom-
men. Die Teilnehmer wurden erst-
mals mit einem Cisplatin-haltigen
Regime behandelt. Randomisiert
erhielten die Patienten oral Olanz-
apin 5 mg an Tag 1 —4 oder Placebo
jeweils zusitzlich zu einer Antie-
mese aus Aprepitant, Palonosetron
und Dexamethason.

Primirer Endpunkt war der An-
teil der Patienten mit komplettem
Ansprechen in der verzogerten Pha-
se, also 24-120 Stunden nach Be-
ginn der hoch emetogenen Chemo-
therapie mit Cisplatin. Die demo-
grafischen Parameter der beiden
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Patientengruppen waren vergleich-
bar. In der Olanzapin-Gruppe er-
reichten mit 79 % signifikant mehr
Patienten ein komplettes Anspre-
chen in der verzogerten Phase als
mit 66 % in der Placebo-Gruppe (p
<0,0001). In der akuten Phase spra-
chen 95 % der Olanzapin-Gruppe
und 89 % in der Vergleichsgruppe
auf die Prophylaxe an (p = 0,0021).
Auch {iber beide Phasen zusammen
war das Ansprechen mit Olanzapin
(78 %) hoher als ohne Olanzapin
(64 %; p < 0,0001).

Tagesschlifrigkeit und damit as-
soziierte Probleme im Tagesablauf
waren in beiden Gruppen #hnlich
hiiufig. Die Autoren erkldren dies
zum einen mit der geringeren Do-
sis von Olanzapin, zum anderen
mit dem Applikationszeitpunkt:
Das Neuroleptikum wurde nach
dem Abendessen eingenommen.
Schlafstorungen und Appetitlosig-
keit waren in der Olanzapin-Grup-
pe geringer als in der Placebo-
Gruppe.

Fazit: Die zusitzliche Gabe von
Olanzapin 5 mg zur Standard-Anti-
emese verringert die CINV in allen
Phasen. Die Unterschiede in der
Wirksamkeit zwischen den beiden
Gruppen sind nach Aussage der Au-
toren klinisch von Bedeutung. Die-
se Vierer-Kombination konne ein

MEDIZINREPORT

zuriick.® Das Sicherheitsprofil sei
akzeptabel. Es gelte nun zu eruie-
ren, welchen Stellenwert der
[L-23p19-Inhibitor unter den Bio-
logika haben konne, moglichst auch
durch Kopf-an-Kopf-Vergleichsstu-
dien. Dr. rer. nat. Nicola Siegmund-Schultze
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neuer Standard in der antiemeti-
schen Prophylaxe bei Cisplatin-ba-
sierter Chemotherapie werden.
Prof. Dr. med. Karin Jordan,
Leitende Oberdrztin der Klinik

fiir Hamatologie, Onkologie und

Rheumatologie am Universitiits-
klinikum Heidelberg, weist darauf
hin, dass die zusitzliche Gabe von
10 mg Olanzapin, also die Vierer-
Kombination, in den internationa-
len Leitlinien der ASCO und der
MASCC/ESMO bereits Standard
ist. Die 5-mg-Dosis sei nunmehr
eine sehr gute weitere Option.
Dies sei allerdings in den S3-Leit-
linien ,,Supportive Therapie® noch
nicht abgebildet. Weil in der On-
kologie sehr viele Medikamente
appliziert wiirden und viele Ne-
benwirkungen prophylaktisch be-
handelt werden miissten, ,.gilt es
abzuwigen, ob man nunmehr vier
Medikamente einsetzt, um einen
Nebenwirkungskomplex vorbeu-
gend zu behandeln. Ich bin da eher
zuriickhaltend*, so die Onkologin.
Aber grundsitzlich sei Olanzapin
in der Dosierung von 5 mg nun der
von 10 mg vorzuzichen.

Dr. rer. nat. Susanne Heinzl
Hashimoto H, Abe M, Tokuyama O, et al.:
Olanzapine 5 mg plus standard antiemetic thera-
py for the prevention of chemotherapy-induced
nausea and vomiting (J-FORCE): a multicentre,

randomised, double-blind, placebo-controlled,
phase 3 trial. Lancet Oncol. 2020; 21: 242-9.

ATT9



