Stellungnahme zur Rotavirus-Impfung von Friih- und Neugeborenen im
stationdren Umfeld

Gemeinsame Stellungnahme der Standigen Impfkommission (STIKO), der Deutschen Akademie fir
Kinder- und Jugendmedizin e. V. (DAKJ) und der Gesellschaft fiir Neonatologie und Padiatrische
Intensivmedizin e. V. (GNPI)

Zusammenfassung

Bei den in Deutschland zugelassenen Rotavirus (RV)-Impfstoffen Rotarix® und RotaTeq® handelt es
sich um orale Lebendimpfstoffe. Es ist moglich, dass durch die Ausscheidung von Impfviren im Stuhl
nach erfolgter Impfung eine fikal-orale Ubertragung auf ungeschiitzte Kontaktpersonen im Umfeld
stattfindet und dadurch bei Risikokindern moglicherweise ein geringes Erkrankungsrisiko besteht.
Daher stellt sich die Frage, ob im Krankenhaus bei Friihgeborenen oder anderen Sauglingen RV-
Impfungen erfolgen sollten bzw. welche hygienischen MaBnahmen bei Aufnahme eines vor kurzem
gegen RV geimpften Sauglings notwendig sind.

Die folgende Stellungnahme berticksichtigt verschiedene Gesichtspunkte, die im anschlieRenden
Begriindungstext ausfihrlich ausgefiihrt werden:

e Frihgeborene haben im Vergleich zu Reifgeborenen ein erhdhtes Risiko, im 1. Lebensjahr an
einer RV-Infektion schwer zu erkranken.

e Hospitalisierte Sauglinge, einschlielRlich Friihgeborene, unterliegen dem Risiko einer
nosokomialen RV-Gastroenteritis (RVGE).

e Die RV-Impfung ist nur in einem kurzen Zeitfenster (6 bis maximal 24 bzw. 32 Lebenswochen)
moglich und die 1. Impfung sollte mit 12 Lebenswochen erfolgt sein. Zum Zeitpunkt der
Entlassung kénnen daher Frithgeborene, die fiir einen langeren Zeitraum hospitalisiert
waren, nicht mehr zeitgerecht geimpft werden.

e RV-Impfstoffe haben eine hohe Wirksamkeit zur Verhinderung von schweren RVGE. Fir
Frihgeborene liegen fiir RotaTeq® Daten zur klinischen Wirksamkeit und fir Rotarix® Daten
zur Immunogenitat vor.

e RV-Impfstoffe besitzen auch bei Frihgeborenen >32 SSW ein gutes Sicherheitsprofil. Die
Studienlage fiir sehr unreife Frihgeborene (Gestationsalter von 25 bis 31 SSW) ist bisher
jedoch begrenzt.

e Zur Ubertragung von Impfviren gibt es eine prospektive Studie. Dariiber hinaus liegen
Einzelfallberichte oder Ergebnisse aus Monitoring-Untersuchungen bzw. aus Surveys vor.

e Die Ausscheidung von Impfviren ist ein haufiges Ereignis (bei 86-90% der Geimpften
nachgewiesen mittels RT-PCR und bei 20-30% nachgewiesen mittels EIA).

-Die Impfvirusausscheidung ist nach der 1. Dosis haufiger nachweisbar als nach
Folgedosen, und die maximale Ausscheidung wird zwischen dem 6. bis 8. Tag erreicht.
Die Virusmenge im Stuhl ist nach Gabe von Rotarix® grofRer als nach RotaTeq®.

e Die Ubertragung von Impfviren auf Dritte ist nicht hiufig, da die erforderliche Infektionsdosis
relativ hoch ist. Wenn eine Ubertragung stattfindet, ist die Infektion in aller Regel
asymptomatisch.

e Esist nicht ausgeschlossen, dass sich nach der RotaTeq®-Impfung in seltenen Féllen neue,
nicht urspriinglich im Impfstoff enthaltene Reassortanten aus den verschiedenen im



Impfstoff enthaltenen Impfviren bilden kdnnen und damit wieder pathogene Virusvarianten
entstehen.

e Hygieneempfehlungen zur Verhinderung einer méglichen fikal-oralen Ubertragung von
Impfviren missen nach Impfung von Sauglingen in der Klinik strikt umgesetzt werden. Dazu
zahlen neben der Gblichen Handedesinfektion auch Schutzkittel und Handschuhe beim
Windelwechsel. Die verwendeten Hande- und Flachendesinfektionsmittel sollten eine
Wirksamkeit gegeniiber Rotaviren haben. Eine Kohortenisolierung nach Impfung mehrerer
Kinder kann entsprechend den rdumlichen Gegebenheiten in Absprache mit den zustandigen
Hygienikern erwogen werden.

e Sog. ,Kanguruhen”ist mit Windel und unter Beachtung der Handehygiene durch die Eltern
auch nach Impfung moglich.

e Dieser Hygienestandard muss auch bei der stationdren Aufnahme von Saduglingen, welche in
einem Zeitraum von 2 bis 4 Wochen zuvor eine RV-Impfung erhielten, strikt angewendet
werden.

Nach Abwagung von Nutzen und Risiken der RV-Impfung kann die zeitgerechte RV-Impfung auch
fiir hospitalisierte Friihgeborene und andere reifgeborene aber stationar versorgte Sauglinge
entsprechend ihrem chronologischen Alter empfohlen werden. Der Nutzen, dass hospitalisierte
Sauglinge durch die RV-Impfung vor einer nosokomialen RV-Infektion geschiitzt werden, liberwiegt
deutlich das dullerst geringe Erkrankungsrisiko anderer hospitalisierter Patienten durch die denkbare
Ubertragung von Impfviren. Das Ubertragungsrisiko von Impfviren ist zudem bei konsequenter
Anwendung der auf neonatologischen Stationen (iblichen StandardhygienemalRnahmen gering,
sodass eine RV-Impfung auch in Kinderkliniken einschlieBlich ihrer neonatologischen und
allgemeinen Intensivstationen moglich ist. Die Entscheidung, ob hospitalisierte Sduglinge aufgrund
von tatsachlich bestehenden Kontraindikationen oder anderen gesundheitlichen oder
hygienetechnischen Bedenken nicht geimpft werden kdnnen, muss individuell getroffen und mit den
Eltern der betroffenen Kinder besprochen werden.

Fiir Frihgeborene mit einem Gestationsalter von 25 bis 31 SSW ist die Datenlage aus den
Zulassungsstudien begrenzt, so dass eine individuelle Risikoabwagung auch unter Beriicksichtigung
des gerade in dieser Altersgruppe erhéhten Erkrankungsrisikos durch RV, sinnvoll erscheint. Es wird
erwartet, dass in naher Zukunft ergdnzende Informationen zur Sicherheit und Vertraglichkeit der RV-
Impfung von Frilhgeborenen verfligbar sein werden. Diesbezligliche Studien werden aktuell in
Australien, England und den USA durchgefiihrt. Sduglinge, die im Zeitraum von bis zu 28 Tagen nach
der 1. RV-Impfstoffdosis hospitalisiert werden, sollten bis zum 28. postvakzinalen Tag unter
Einhaltung der tiblichen StandardhygienemalRnahmen zur Verhinderung einer fakal-oralen
Impfvirusiibertragung gepflegt werden. Das gleiche gilt fir Sduglinge bis zum 14. postvakzinalen Tag,
die innerhalb von 14 Tagen nach der 2. oder 3. RV-Impfstoffdosis stationdar aufgenommen werden.
Daher sollte bei der stationdren Aufnahme von allen Sduglingen bis zum Alter von 8 Monaten (unter
Bericksichtigung des spatesten Impfalters) der RV-Impfstatus erhoben werden, um die ggf.
erforderlichen HygienemaBnahmen ohne Verzug einleiten zu kdnnen.



Begriindung der Stellungnahme zur Rotavirus-Impfung von Friih- und
Neugeborenen im stationaren Umfeld

Hintergrund und Fragestellung

Bei den in Deutschland zugelassenen Rotavirus (RV)-Impfstoffen (Rotarix® und RotaTeq®) handelt es
sich um orale Lebendimpfstoffe. Es ist moglich, dass durch die Ausscheidung von Impfviren im Stuhl
nach erfolgter Impfung eine fakal-orale Ubertragung (z. B. im Rahmen von Windelwechsel) auf
ungeschitzte Kontaktpersonen im Umfeld stattfindet und dadurch ein theoretisches
Erkrankungsrisiko besteht [1]. Wie bei der oralen Polio-Vakzine kann die Ausscheidung von
attenuierten Impfviren jedoch auch als Vorteil gesehen werden, da primar ungeimpfte
Kontaktpersonen durch eine, in der Regel asymptomatische, Infektion mit Impfviren einen Schutz vor
einer RV-Gastroenteritis erwerben kénnen [2].

Das Zeitfenster fiir eine RV-Impfung ist begrenzt, da die Impfserie im chronologischen Alter (im
Unterschied zum biologischen Alter) von 6 bis 12 Wochen begonnen werden soll. Sehr kleine und
unreife Frilhgeborene werden im Alter von 12 Wochen (spatestes empfohlenes Alter fir die 1.
Impfstoffdosis) haufig noch stationar versorgt. Aus neonatologischer und krankenhaushygienischer
Perspektive bestehen Vorbehalte bei dieser Patientengruppe, insbesondere auf neonatologischen
Intensivstationen, noch wahrend des stationdren Aufenthaltes eine RV-Impfung durchzufihren.
Diese betreffen eine mogliche Unreife des Immunsystems von Frithgeborenen oder Komorbiditaten,
die zu einer schlechteren Vertraglichkeit des RV-Impfstoffes fiihren konnten. Weiterhin existiert
Unsicherheit bezlglich des krankenhaushygienischen Managements von Sauglingen, die kurz nach
einer ambulanten RV-Impfung hospitalisiert werden missen.

Die Evidenz, die als Grundlage fiir die STIKO-Empfehlung zur routineméaRigen RV-Impfung von
Sauglingen diente, wurde ausfihrlich in einem Hintergrundpapier aufgearbeitet und dargestellt [3].
Hier sind unter anderem auch Details zur Rotavirus-Epidemiologie in Deutschland und zur
Wirksamkeit und Sicherheit der Rotavirus-Impfung zu finden. Der vorliegende Text behandelt daher
die speziellen Aspekte der o. g. Fragestellung. Die hier dargestellte Evidenz beruht auf der Recherche
zum erwahnten Hintergrundpapier und einer aktuellen orientierenden Literaturrecherche.

Virusmerkmale

RV sind unbehiillte, doppelstrangige RNA-Viren mit segmentiertem Genom, die zur Familie der
Reoviridae gehoren. RV werden fakal-oral direkt von Mensch zu Mensch oder indirekt iber
kontaminierte Oberflachen tbertragen. Auch aufgrund der hohen Umweltstabilitat sind sie sehr
infektios und verfligen Gber ein ausgepragtes Ausbruchspotenzial. Mehr als 50% aller nosokomialen
Gastroenteritiden in Kinderkliniken sind durch RV bedingt [4, 5].

Krankheitsbild und Epidemiologie
RV sind weltweit die hdufigsten Erreger akuter Gastroenteritiden bei <5-Jdhrigen. Nach einmalig
durchgemachter RV-Infektion besteht keine vollstandige lebenslange Immunitat. Mit jeder RV-
Infektion nimmt die Schutzrate vor einer weiteren Infektion zwar zu und die Schwere der Erkrankung
ab, aber RV-Reinfektionen treten lebenslang auf [6, 7]. RV-bedingte Todesfélle sind hierzulande zwar
sehr selten, aber der Krankheitsverlauf der RVGE ist bei Sauglingen und Kleinkindern haufig schwer
und erfordert nicht selten eine stationare Behandlung. In Deutschland ist die nach dem
Infektionsschutzgesetz (IfSG) erfasste Hospitalisationsrate bei Kindern <5 Jahren mit 516
Erkrankten/100.000 Kinder (<5 Jahre) betrachtlich [8]. Da nicht alle Falle labordiagnostisch bestatigt
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und gemeldet werden, kann sogar von einer deutlich héheren Inzidenz ausgegangen werden. Das
Risiko im Krankenhaus eine RV-Infektion zu bekommen ist hoch, etwa 7,5% der gemeldeten
hospitalisierten Kinder mit RVGE haben die Infektion nosokomial erworben. Frithgeborene, die an
einer RVGE erkranken, haben im 1. Lebensjahr im Unterschied zu reif Geborenen ein erhéhtes Risiko
zu dehydrieren und hospitalisiert zu werden [9-12]. Das klinische Spektrum der RVGE stellt sich bei
Frih- im Vergleich zu Reifgeborenen ebenfalls unterschiedlich dar: Friihgeborene erkranken im
Durchschnitt schwerer als Reifgeborene und zeigen haufiger Symptome wie blutige bzw. schleimige
Stihle, Schwierigkeiten beim Flttern, Darmdilatationen und nekrotisierende Enterokolitiden [13-15].

Impfstoff/ Vakzine
Im Juni 2006 wurden von der Europaische Arzneimittel-Agentur, EMA (European Medicines Agency),
zwei RV-Impfstoffe zugelassen.

Rotarix® (GlaxoSmithKline Biologicals) ist ein oraler, monovalenter Lebendimpfstoff, der einen
attenuierten humanen G1[P8]-Virus-Stamm enthélt. Eine Impfstoffdosis enthilt 108 ZKIDs (Zell-
Kultur infektiose Dosis 50%; die Virusdosis, die statistisch 50% von inokulierten Zellkulturen im
Mehrfachansatz infiziert). Das Virus vermehrt sich nach der oralen Aufnahme gut in der Schleimhaut
des Dinndarms.

RotaTeq® (Sanofi Pasteur MSD) ist ein oraler Lebendimpfstoff, der 5 RV-Reassortanten aus humanen
und bovinen Viren enthalt. Davon exprimieren 4 Reassortanten je eines der dulReren Kapsidproteine
(G1, G2, G3, G4) humaner Viren und das Bindungsprotein des bovinen Virus. Die 5. Reassortante
exprimiert das Bindungsprotein (P1[8]) eines humanen Virus und das duRere Kapsidprotein (G6) des
bovinen Virus. Die fertige Impfstoffdosis erhélt fiir jede Reassortante >2,0 x 108 infektiése Einheiten.
Das Impfvirus vermehrt sich weniger gut im Dinndarm und daher enthalt die RotaTeq®-
Impfstoffdosis ca. 10-mal mehr infektidse Viren als Rotarix®.

Die Impfviren imitieren eine natiirliche RV-Infektion, vermehren sich im Darm der geimpften
Sauglinge, induzieren eine Immunitat und bieten somit einen Schutz vor Infektionen mit RV-
Wildtypen [16, 17]. Der Schutz vor einer RV-bedingten Krankenhausaufnahme tber einen Zeitraum
von 2 Jahren nach abgeschlossener Impfung betragt 92% (95% Kl: 82-96) und der Schutz vor einer
schweren RVGE 91% (95% KI: 82-95) [3]. Die Rotavirus-Impfung reduziert die RV-bedingte
Krankheitslast deutlich und senkt damit auch die verbundenen Behandlungskosten im
Gesundheitssystem [18-20].

Eine mogliche fiakal-orale Ubertragung von Impfviren von geimpften Siuglingen auf ungeimpfte
Personen (z. B. beim Windelwechsel) wiirde zwar einerseits die Moglichkeit der Verstarkung eines
Herdenschutzes beinhalten, aber gleichzeitig bestiinde das theoretische Risiko einer Vakzine-
bedingten RVGE, insbesondere bei immunsupprimierten Patienten.



Die RV-Impfung von Sauglingen mit schwerem kombiniertem Immundefekt (SCID) ist kontraindiziert.
Nach RV-Impfung von Sauglingen mit SCID ist eine langanhaltende Impfvirusausscheidung begleitet
von langwierigen Durchfdllen und anderen Symptomen (Erbrechen, Gedeihstérung) beschrieben
worden [17, 21, 22]. Die Datenlage zur Vertraglichkeit des RV-Impfstoffes bei Sduglingen mit weniger
schweren Immundefekten ist limitiert. Bei dem derzeit noch hohen Risiko an einer natlrlichen RV-
Infektion zu erkranken iberwiegen jedoch die Vorteile der RV-Impfung die Risiken, sodass eine RV-
Impfung geboten erscheint. In Zweifelsfallen sollte ein padiatrischer Immunologe zu Rate gezogen
werden [23].

Impfalter, Impfzeitraum sowie Verabreichung an Frithgeborene

Die Impfserie mit Rotarix® besteht laut den Herstellerinformationen [24], die von der EMA im EPAR
(European public assessment reports) veroffentlicht wurden, aus zwei Impfstoffdosen. Die 1.
Impfstoffdosis kann ab dem Alter von 6 Wochen gegeben werden. Zwischen den einzelnen
Impfstoffdosen ist ein Zeitabstand von mindestens 4 Wochen einzuhalten. Die Impfserie sollte
vorzugsweise vor dem Alter von 16 Wochen verabreicht werden, muss aber auf jeden Fall bis zum
Alter von 24 Wochen abgeschlossen sein. Rotarix® kann in der gleichen Dosierung an Frithgeborene,
die mit einem Gestationsalter von mindestens 27 Wochen geboren wurden, verabreicht werden.

Die Impfserie von RotaTeq® besteht laut den Herstellerinformationen [25], die von der EMA im EPAR
veroffentlicht wurden, aus 3 Impfstoffdosen. Die 1. Impfstoffdosis kann ab Vollendung der 6.
Lebenswoche, sollte jedoch spatestens in der 12. Lebenswoche verabreicht werden. Ein Abstand von
mindestens 4 Wochen zwischen den einzelnen Impfstoffdosen sollte eingehalten werden. Die
Grundimmunisierung mit 3 Impfstoffdosen sollte vorzugsweise bis zur Vollendung der 20. bzw. 22.
Lebenswoche abgeschlossen sein, muss aber auf jeden Fall bis zur Vollendung der 32. Lebenswoche
abgeschlossen werden. RotaTeq® kann Friihgeborenen, die mit einem Gestationsalter von
mindestens 25 Wochen geboren wurden, verabreicht werden. Die 1. Impfstoffdosis konnen diese
Sauglinge ebenfalls 6 Wochen nach der Geburt erhalten.

Sicherheit der Impfstoffe bei Friihgeborenen

In einer randomisierten (2:1; Vakzine : Placebo) doppelblinden klinischen Phase lllb-Zulassungsstudie,
die in Europa zwischen Januar 2007 und Marz 2008 bei Friihgeborenen mit einem Gestationsalter
zwischen 27 und 36 Wochen durchgefiihrt wurde, erhielten 670 Frithgeborene Rotarix® und 339
Frihgeborene Placebo [26]. Auf der Basis des Gestationsalters wurden die Sauglinge in zwei Gruppen
eingeteilt: 20% der Sduglinge gehorten zur Gruppe 1 mit einem Gestationsalter von 27 bis 30
Wochen und 80% zur Gruppe 2 mit einem Gestationsalter von 31 bis 36 Wochen. Die 1.
Impfstoffdosis wurde ab dem Alter von 6 Wochen verabreicht. Schwere unerwiinschte Ereignisse
wurden in gleicher Haufigkeit in beiden Gruppen beobachtet; sie traten bei 5,1% (95% KI: 3,5-7,1) der
Rotarix®-Gruppe und bei 6,8% (95% KI: 4,3-10,0) der Placebo-Gruppe auf (p=0,266). Insgesamt traten
5 Falle von RVGE im Beobachtungszeitraum auf, 3 Falle in der Rotarix®- und 2 Falle in der Plazebo-
Gruppe. Die Erkrankung trat in der Rotarix®-Gruppe 1 bis 5 Tage nach der Impfung auf (es wurde
Impfvirus nachgewiesen) und in den anderen 2 Fallen 3 bis 4 Tage nach Verabreichung des Plazebo,
jeweils durch Wildtyp-Virus verursacht. Andere unerwiinschte Arzneimittelwirkungen wurden in
vergleichbarer Haufigkeit sowohl in der Rotarix®- als auch in der Placebo-Gruppe beobachtet. Im
Zeitraum von 31 Tagen nach der Impfung trat eine Durchfallsymptomatik bei 2,7 % aus der Vakzine-
Gruppe und bei 2,9% aus der Plazebo-Gruppe auf. Es wurden keine Falle von Invagination berichtet.
Diese Ergebnisse bestatigen das gute Sicherheitsprofil von Rotarix® aus den Zulassungsstudien bei
Reifgeborenen [27-29].



Im Rahmen der geblindeten Plazebo-kontrollierten randomisierten (1:1) REST-Studie wurde
RotaTeq® bei Frithgeborenen mit einem Gestationsalter von 25 bis 36 Wochen (Median: 34 Wochen)
untersucht [30-32]. In der Studie erhielten 1.005 Friihgeborene RotaTeq® und 1.061 Friihgeborene
Placebo. Unter den Friihgeborenen waren 166 friihgeborene Sduglinge mit einem Gestationsalter
<32 Wochen (Vakzine-Gruppe: n=74, Plazebo-Gruppe n=92). Die 1. Impfstoffdosis wurde friihestens
6 Wochen nach der Geburt verabreicht. Schwere unerwiinschte Arzneimittelwirkungen wurden in
gleicher Haufigkeit in beiden Gruppen beobachtet; sie traten mit einer Haufigkeit von 5,5% in der
RotaTeq®-Gruppe und von 5,8% in der Placebo-Gruppe auf. In einer Untergruppe von 308
Frihgeborenen (n=154 in jeder Gruppe) wurden unerwiinschte Arzneimittelwirkungen wie Fieber,
Durchfall und Erbrechen dokumentiert. Die Haufigkeit dieser Ereignisse war in beiden Gruppen
vergleichbar. Es wurden keine Falle von Invagination berichtet. Im Zeitraum von 1 Woche nach jeder
der 3 Impfungen trat eine Durchfallsymptomatik bei 3,7 bis 7,3% der Probanden aus der Vakzine-
Gruppe und bei 3,9 bis 7,3% aus der Plazebo-Gruppe auf.

Immunogenitit und Wirksamkeit der RV-Vakzine bei Frithgeborenen

In einer Untergruppe der oben beschriebenen Studie wurde die Immunogenitadt von Rotarix® bei 147
Friihgeborenen der Rotarix®-Gruppe im Vergleich zu 81 Friihgeborenen der Plazebo-Gruppe
untersucht [26]. Bei 85,7% (95% KI: 79,0-90,9) der Friihgeborenen waren einen Monat nach Gabe der
2. Impfstoffdosis mittels EIA (Enzymimmunosassay) Rotavirus-IgA-Antikdrperwerte (im Serum) 220
U/ml (EIA-Grenzwert fr Nachweis von Rotaviren) nachweisbar. Im Vergleich dazu waren es nur 16%
(95% KI: 8,8-25,9) in der Plazebo-Gruppe. Die klinische Wirksamkeit von Rotarix® bei Friihgeborenen
wurde bislang nicht untersucht.

Zur klinischen Wirksamkeit von RotaTeq® bei Friihgeborenen liegen Daten aus den REST-
Zulassungsstudien vor. Danach reduzierte die Gabe von insgesamt 3 Impfstoffdosen des Flinffach-
Impfstoffs RotaTeq® die Rate der Krankenhauseinweisungen und Notfallbehandlungen bei
Frihgeborenen durch RVGE im Vergleich zur Placebo-Gruppe um 100% (95% KI: 82,2-100). Die
Wirksamkeit von RotaTeq® war in der Untergruppe der Friihgeborenen und bei zum Termin
geborenen Sauglingen vergleichbar [31, 32].

Ausscheidung von Impfviren bzw. neuen nicht urspriinglich im Impfstoff enthaltenen
Reassortanten und deren Ubertragung

Generell kann gesagt werden, dass bei vielen Studien zum Nachweis der Ausscheidung von Impfviren
ein EIA zur Anwendung kam, welcher virale Antigene (Proteine) nachweist [30, 33, 34]. Der EIA hat
den Vorteil, dass er einfach durchzufiihren und preiswert ist. Er hat jedoch auch deutliche
Limitationen, denn die untere Nachweisgrenze liegt bei ca. 500.000 Viruspartikeln pro Testansatz. In
Studien, die nur den EIA zum Nachweis einsetzen, wird daher die tatsachliche Virusausscheidung
unterschatzt. Die RT-PCR zum Nachweis viraler RNA ist wesentlich sensitiver als der EIA und kann
zusatzlich noch besser zur Quantifizierung der Virusmenge benutzt werden.

Ausscheidung von Impfviren in Rotarix®- und RotaTeq®-Zulassungsstudien

Im Folgenden wird ein Uberblick iiber die bisher veréffentlichten Daten zur Ausscheidung sowie der
Ubertragung von Impfviren nach Rotarix®- bzw. RotaTeq®-Impfung gegeben. Obwohl die
Interpretation der Ergebnisse aufgrund anderer Studiendesigns, unterschiedlicher geimpfter
Populationen sowie aufgrund verschiedener Nachweisverfahren limitiert ist, kdnnen wichtige



Schlussfolgerungen gezogen werden. Es liegen allerdings nur wenige Daten zur Ausscheidung von
Impfviren bei Friihgeborenen vor.

In einer Ubersicht von Anderson werden die Daten zur Impfvirusausscheidung aus den
Zulassungsstudien zu Rotarix® und RotaTeq® zusammengestellt [1]. In den meisten Rotarix®-Studien
wurde der Antigen-EIA zum Nachweis der Impfviren eingesetzt. Demnach scheiden etwa 50%
(Spanne: 35-80%) der geimpften Sduglinge nach der 1. Impfstoffdosis Virusantigen aus, wobei das
Maximum um den 7. postvakzinalen Tag liegt. Die Ausscheidung von Impfviren im Stuhl tritt haufiger
nach der 1. als nach der 2. Impfstoffdosis auf. Nach der 2. Impfstoffdosis betragt die Rate nur noch
zwischen 11 und 29%. Eine Studie, die die Ausscheidung Uber die Zeit nach beiden Impfstoffdosen
genauer untersuchte, zeigte, dass 76-80% der Sauglinge am Tag 7 und 18-24% am Tag 30 (Tag der 2.
Impfung) Impfvirus ausschieden. Nach der 2. Impfstoffdosis schieden 18-29% Impfvirus am Tag 7 und
11-16% am Tag 15 aus. Die Ausscheidung war generell nicht mit einer Zunahme der
gastroenteritischen Symptomatik assoziiert. Die genaue Dauer der Ausscheidung ist nicht bestimmt
worden. Die Ausscheidungsrate nach einer nattrlichen RV-Infektion ist etwa 3-mal so hoch, wie die
Ausscheidungsrate nach einer Rotarix®-Impfung [35]. Die Ubertragung von Impfviren wurde in den
meisten Studien untersucht; es konnten insgesamt 5 Fille einer Ubertragung von Impfviren in 2
Studien beobachtet werden, wovon bei 4 Fillen in der Folge eine IgA-Antwort bei den infizierten
Personen resultierte [36, 37]. In den beiden Studien trat eine Ubertragung bei 2/78 Fallen (3%) und
bei 3/50 Fallen (6%) auf. Dabei handelte es sich in allen Fallen um immunkompetente Sauglinge und
bei keinem Kind trat eine Durchfall-Symptomatik auf.

In den RotaTeq®-Zulassungsstudien wurde die Ausscheidung von infektiosen Impfviren meist mittels
MA104-Zellkultur bestimmt [1]. Sie trat bei 0 bis 13% der Geimpften nach der 1. Impfstoffdosis, bei
0-7% nach der 2. Impfstoffdosis und bei 0 bis 3% nach der 3. Impfstoffdosis auf. Die Dauer der
Ausscheidung betrug 1 bis 15 Tage und das Maximum wurde zwischen dem 6. bis 8. Tag erreicht. In
keiner Studie, die die Ubertragung von RotaTeq®-Impfviren untersuchte, konnte eine solche
nachgewiesen werden. Dies lasst sich auch dadurch erklaren, dass die Virusausscheidung geringer ist
[1]. Die erforderliche Infektionsdosis von RotaTeq® ist nicht genau bekannt, aber auf Grundlage der
verfligbaren Daten nimmt man einen Wert in der GréRenordnung von 107 PFU/ml (PFU= Plaque-
bildenden Einheiten) an. Im Stuhl von Geimpften wurde RotaTeq® in einer Konzentration von bis zu
10*° PFU/ml ausgeschieden. Das bedeutet, dass eine orale Aufnahme von 10 bis 100 ml Stuhl
notwendig ware, um die erforderliche Infektionsdosis von RotaTeq® zu erreichen.

Es wurde auch die Ausscheidung von Impfviren bei Frilhgeborenen untersucht, allerdings bei einer
sehr kleinen Zahl (n=7). Es wurde im Zeitraum von 4 bis 6 Tagen nach keiner der 3 Impfstoffdosen
Impfvirus im Stuhl der Geimpften nachgewiesen [32].

Ausscheidung von Impfviren in Post-Marketing-Studien

In einer Postmarketing-Studie wurde die Ausscheidung von RotaTeq®-Impfviren bei Sduglingen im
Zeitraum vom 1-9 Tagen nach Gabe der 1. Impfstoffdosis untersucht. Im Stuhl von 22 (21,4%) der 103
untersuchten Kinder konnte zumindest an einem der Tage Impfvirus mittels EIA nachgewiesen
werden. Das Maximum der Virusausscheidung lag zwischen dem 6. bis 8. Tag nach Impfung [33].

Zusatzlich wurde die Ausscheidung von Impfviren nach RotaTeq®-Impfung bei Friihgeborenen in
einer Postmarketing-Studie untersucht. Es wurden 15 Friihgeborene mit einem Gestationsalter von
26 bis 34 (Mittel: 29 Wochen) Wochen im Alter von 6 bis 14 Wochen mit RotaTeq® geimpft. Bei 8 von

7



15 (53%) geimpften Kindern konnte mittels EIA und bei 13/15 (86,7%) mittels RT-PCR mindestens
einmal im Zeitraum von 2 Wochen nach der Impfung RV nachgewiesen werden. Keiner der 53
Haushaltskontakte (Alter, Impfstatus und Geschlecht nicht angegeben) berichtete im Zeitraum von 4
Wochen nach der Impfung des Sauglings tiber Symptome einer RVGE [38].

In einer Postmarketing-Studie von Hsieh wurde von Marz 2010 bis Juni 2011 in zwei Gruppen von
gesunden Sauglingen, die einen vollstandigen RotaTeq®- bzw. Rotarix®-Impfzyklus erhalten hatten,
die Ausscheidung von Impfviren im Zeitraum von einem Monat nach der Impfung mittels EIA oder
RT-PCR untersucht [39]. Es wurden 87 Kinder rekrutiert. Nach der 1. Impfstoffdosis trat die maximale
Virusausscheidung im Zeitraum von 4 bis 7 Tagen nach der Impfung auf. Der Nachweis von Impfvirus
gelang in beiden Gruppen zwischen dem 1. und dem 25. bis 28. Tag nach der 1. Impfung (aufgrund
der nachsten Impfung erfolgte keine weitere Stuhluntersuchung), im Zeitraum von 15 Tagen nach der
2. Impfung mit Rotarix® und einem Zeitraum von 14 Tagen nach der 2. und 3. Impfung mit RotaTeq®.
Das Auftreten von Impfvirus-Ausscheidung war in den beiden Gruppen nach den ersten beiden
Impfungen nicht signifikant unterschiedlich. In beiden Gruppen wurde bei 86 bis 90% der Geimpften
mittels RT-PCR und bei 20 bis 30% mittels EIA im Zeitraum von 4 bis 7 Tagen nach der 1. Impfung
Vakzine-Virus nachgewiesen. Die Ausscheidungsrate nach der 1. Impfstoffdosis war fiir beide
Impfstoffe signifikant héher als nach der der 2. Impfstoffdosis (p<0,001). Fiir RotaTeq® war die
Ausscheidungsrate zwischen der2. und 3. Impfstoffdosis nicht signifikant unterschiedlich (p=0,38).
Signifikante Unterschiede zeigten sich allerdings hinsichtlich der Virusmenge. Fiir Rotarix® war die
Virusmenge sowohl nach der 1. Impfstoffdosis (p=0,001) als auch nach der 2. Impfstoffdosis
(p=0,039) signifikant hoher als nach RotaTeq®-Impfung. Mittels RT-PCR wurde nach der 1.
Impfstoffdosis eine héhere Ausscheidungsrate und eine langere Ausscheidungsdauer nachgewiesen.
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Abb. 1: aus der Publikation von Y. C. Hsieh: Comparison of virus shedding after live attenuated and
pentavalent reassortant rotavirus vaccine [39]: Durchschnittliche Konzentration der viralen
Ausscheidung bei Sauglingen nach Rotarix® (RV2)- und RotaTeq® (RV5)-Gabe, sofern Impfviren
ausgeschieden wurden. Die Ausscheidung wurde mittels RT-PCR nach jeder Impfstoffdosis bestimmt.
Die 3 Rechtecke zeigen Abschnitte, in denen <15 Proben pro Datenpunkt analysiert werden konnten.
Die horizontale unterbrochene Linie zeigt die Nachweisgrenze der PCR an.



Ubertragung von Impfviren auf Kontaktpersonen

In einer prospektiven randomisierten doppelblinden Plazebo-kontrollierten Studie in der
Dominikanischen Republik (2007-2008) wurde erstmals neben der Ausscheidung auch die horizontale
Ubertragung von Impfvirus von geimpften auf ungeimpfte Sauglinge bei Zwillingen im selben
Haushalt untersucht [40]. Es wurden 100 Zwillingspaare gesunder 6 bis 14 Wochen alter Kinder
(Gestationsalter 232 Wochen) eingeschlossen. Ein Zwilling erhielt Rotarix® und der andere Plazebo.
Uber einen Zeitraum von 6 Wochen wurden 3-mal wéchentlich Stuhlproben mittels EIA untersucht.
Der iberwiegende Anteil der RV-Antigen-Ausscheidung wurde nach Gabe der 1. Impfstoffdosis
beobachtet. Das Ausscheidungsmaximum wurde am 6. Tag nach der 1. Impfung (50% der Sauglinge)
und am 8. Tag nach der 2. Impfung (18,9%) gemessen. Eine Impfvirus-Ubertragung wurde auf 15 von
80 Zwillingen beobachtet, die Plazebo erhalten hatten (18,8%; 95% Kl: 10,9-29,0). In 5 Fallen war die
Ubertragung jedoch fraglich, da Impfvirus im Stuhl bereits zu einem Zeitpunkt nachgewiesen worden
war, als im Stuhl des geimpften Zwillings noch keine Ausscheidung nachgewiesen werden konnte. Ob
dies durch den wenig empfindlichen EIA, eine Kreuzkontamination der Stuhlproben oder eine nur
kurz dauernde Ausscheidung im geimpften Saugling erklart werden kénnte, bleibt unklar. Von den 15
Zwillingen aus der Plazebo-Gruppe mit nachgewiesener Impfvirusiibertragung zeigten 4 eine Anti-RV-
Serokonversion, fiir die ursichlich die Impfvirus-Ubertragung verantwortlich gemacht werden
konnte. Bei 3 von 15 Ubertragungsfillen konnte infektidses Impfvirus durch Vermehrung in der
MA104-Zellkultur nachgewiesen werden. Die Ausscheidungsdauer betrug bei Kindern, die Rotarix®
erhalten hatten, im Median 10 Tage und bei den Kindern nach Impfvirus-Ubertragung im Median 4
Tage. Bei keinem der 15 Zwillinge mit nachgewiesener Impfvirus-Ubertragung trat in der Folge eine
Gastroenteritis-Symptomatik auf.

Symptomatische RV-Erkrankungen nach Ubertragung von Impfviren

Es gibt einen Fallbericht einer Ubertragung eines RotaTeq®-verwandten Impfvirus (G1P[8]) von
einem gesunden, immunkompetenten Geschwisterkind auf ein dlteres gesundes,
immunkompetentes Geschwisterkind, das in der Folge an einer symptomatischen RVGE erkrankte
und in einer Notaufnahme behandelt werden musste [41]. Eine RV-Wildvirusinfektion wurde nicht
nachgewiesen. Es wird vermutet, dass ein Reassortment zwischen den Genotypen G1P[5] und G6P[8]
im Impfstoff bei der Replikation im Darm des geimpften Sauglings oder im Geschwisterkind
stattgefunden hat. Moglicherweise hat diese Reassortante eine héhere Virulenz als das eigentliche
Impfvirus. Diese Beobachtung wurde im Rahmen einer aktiven Surveillance gemacht, die >141.000
Kinder im Alter von <5 Jahren umfasste. Dieser Einzelnachweis lasst vermuten, dass es sich um kein
haufig auftretendes Ereignis handelt.

Boom et al. berichten lber 5 Falle, die im Rahmen einer aktiven Surveillance von akuter
Gastroenteritis (AGE) bei <5-jahrigen Kindern an einem Krankenhaus in Texas identifiziert wurden
und in deren Stuhl ein Impfvirus bzw. eine urspriinglich nicht im Impfstoff enthaltene Reassortante
nachgewiesen wurde [42]. Von den 4 Kindern mit Nachweis von RotaTeq®-Impfvirus bzw. RotaTeq®-
Reassortante hatten 3 Kinder kurz vor Erkrankungsbeginn die 1. RotaTeq®-Impfung erhalten und bei
einem Kind hatte das Geschwisterkind eine RotaTeq®-Impfung erhalten. Bei dem 5. ungeimpften
Kind wurde Rotarix®-Impfvirus nachgewiesen, wobei die Quelle unklar blieb. Bei 2 Fallen hat
demnach eine symptomatische Impfvirus-Ubertragung stattgefunden.

In Australien, wo 2007 die RV-Impfung eingeflihrt wurde, ist im Zeitraum von 2007 bis 2010 ein
Monitoring-System der Impfvirus-Ausscheidung eingerichtet worden. Donato et al. berichten, dass



RotaTeq®-Impfvirus oder eine urspriinglich nicht im Impfstoff enthaltene Reassortante bei 13 (21,3%)
von 61 Sauglingen nachgewiesen wurde, die im Zeitraum von 2 Wochen nach der Impfung an einer
AGE erkrankten und bei 3 (0,7%) von 460 AGE-Fallen (Information zu vorangegangener Impfung
unbekannt), die im Rahmen des RV-Surveillance-Programms untersucht wurden [43, 44]. Bei 6
(37,5%) der 16 identifizierten Falle handelte es sich um einen vom Impfstoff abgeleiteten vdG1P[8]-
Stamm, der eine neue, nicht im Impfstoff enthaltene Reassortante darstellt. Bei den restlichen 10
Fallen handelte es sich um RotaTeq®-Impfstimme.

Nach Einfihrung der RV-Standardimpfung wurde in Finnland zwischen September 2009 und August
2011 eine prospektive Studie zur Ursache akuter Gastroenteritiden bei Kindern <16 Jahren, die eine
Notfallaufnahme aufsuchten, durchgefiihrt [45]. Von den 316 untersuchten Patienten waren 79
(25%) RV-positiv; wovon 17 Untersuchte mindestens eine Dosis RotaTeq® erhalten hatten. In 3 Féllen
wurde eine Impfstoff-verwandte neue Doppel-Reassortante nachgewiesen. Alle Patienten waren
immunkompetent und der Verlauf der GE war mild.

In einer aktuellen Publikation aus den USA wird Gber Erfahrungen der Impfung mit RotaTeq® auf
einer Neugeborenen-Intensivstation berichtet [46]. Sduglinge, die nach ihrem chronologischen Alter
in das Zeitfenster der Impfung passten und enteral erndhrt wurden, wurden routinemaRig mit
RotaTeq® geimpft. Flr den Zeitraum von 2008 bis 2010 wurde in einer riickblickenden Analyse
untersucht, wie geimpfte Kinder die Impfung vertragen hatten und ob ungeimpfte Kinder im Umfeld
der geimpften Kinder im Zeitraum von 15 Tagen nach der Impfung gastrointestinale Symptome
entwickelt hatten. Die Impfung wurde gut vertragen. Der Zustand von 76% der 96 geimpften Kinder
war nach der Impfung asymptomatisch oder unverdandert und bei den lbrigen Sauglingen waren die
Anderungen des klinischen Status nicht von der Impfung verursacht. Von den 801 Ungeimpften im
Umfeld hatte sich bei 1,2% das klinische Zustandsbild zwar verandert; dies konnte aber der Impfung
nicht zugeschrieben werden.

Empfehlungen nationaler Impfkommissionen zur RV-Impfung von Friihgeborenen

In den USA wird die RV-Impfung von Frithgeborenen erst zum Zeitpunkt der Entlassung von der
Neugeborenen-Intensivstation empfohlen, soweit sie klinisch stabil sind und sich im empfohlenen
Alterszeitfenster (42-104 Tage alt) befinden [17, 23, 32]. Nach Einschatzungen des amerikanischen
Impfberatungsausschusses (ACIP) Gberwiegen das Risiko der Ausscheidung von RV-Impfviren und die
potenzielle Ubertragung auf andere gefihrdete Kinder die Vorteile der Impfung wihrend des
Aufenthalts auf der Intensivstation.

Nach den Empfehlungen des kanadischen Impfkomitees ist die RV-Impfung von Frilhgeborenen
empfohlen, wenn die Sduglinge gesund sind, nicht hospitalisiert sind, und sie entsprechend ihres
chronologischen Alters geimpft werden kdnnen [47].

In den australischen Impfempfehlungen zur RV-Impfung wird herausgestellt, dass Friihgeborene,
wenn sie klinisch stabil sind, entsprechend ihres chronologischen Alters ab dem Alter von 6 Wochen
geimpft werden sollen [48, 49]. Solange Standard-InfektionsschutzmalRnahmen eingehalten werden,
wird die Gabe von RV-Impfstoffen an hospitalisierte Sauglinge, miteingeschlossen sind auch
hospitalisierte Friihgeborene, als wenig risikoreich im Hinblick auf die Ubertragung von Impfviren
eingeschétzt. Vorausgesetzt, dass der Saugling klinisch stabil ist, sollte die Impfung nicht
aufgeschoben werden, insbesondere, wenn die Verzdgerung der Impfung dazu fihrt, dass der
Saugling die obere Altersgrenze fir die Impfung tGberschreitet.
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Werden kirzlich RV-geimpfte Sduglinge stationdr aufgenommen, so werden Standard-
HygienemaRnahmen als ausreichend angesehen, um eine Impfvirus-Ubertragung zu verhindern.

In den Handlungsempfehlungen des englischen Gesundheitsdienstes zur Implementierung des RV-
Impfprogramms vom Juli 2013 und im Kapitel ,Rotavirus” des Green Book wird darauf hingewiesen,
dass es wichtig ist, Sduglinge entsprechend ihres chronologischen Alters zu impfen [50, 51]. Da der
Nutzen der Impfung fiir diese Kinder besonders hoch ist, sollte die Impfung von klinisch stabilen
Sauglingen auf keinen Fall unterbleiben oder verzogert werden, insbesondere dann nicht, wenn
dadurch riskiert wird, dass das Kind bei spaterer Impfung die Altersgrenze liberschritten haben wird.
Es wird weiterhin festgestellt, dass die Verabreichung der RV-Impfung an hospitalisierte Sauglinge,
inklusive Friihgeborener auf Neugeborenen-Stationen, wahrscheinlich nur ein geringes
Ubertragungsrisiko fiir Impfviren birgt, wenn StandardhygienemaRnahmen eingehalten werden. Bei
Aufnahme von kirzlich geimpften Kindern reichen ebenso StandardhygienemaRBnahmen aus, um
eine Weiterverbreitung im Krankenhaus zu verhindern.

Frihgeborene sollten, solange sie hospitalisiert sind, nach der ersten Impfung fiir 48 bis 72 Stunden
grundsatzlich kardio-respiratorisch iberwacht werden. Bei Auffalligkeiten sollte auch die zweite
Impfung unter kardio-respiratorischem Monitoring erfolgen. Dies entspricht auch den Vorgaben in
den Fachinformationen der beiden RV-Impfstoffe und entsprechenden Empfehlungen in Deutschland
[52].

Studie zu versidumten RV-Impfungen bei Friihgeborenen

Eine Studie von Stumpf et al. untersuchte das Impfmanagement hinsichtlich der Inanspruchnahme
von RV-Impfungen bei friihgeborenen Sauglingen, die nach der Geburt langer stationadr behandelt
werden mussten. In dieser prospektiven Beobachtungsstudie, die tiber einen Zeitraum von 2 Jahren
(Mai 2008-April 2010) zur RV-Impfung von Sauglingen mit sehr niedrigem Geburtsgewicht
durchgefiihrt wurde, zeigte sich, dass von 213 beobachteten Kindern 135 (63%) keine RV-Impfung
bekamen. Darunter waren Sduglinge, die zum Zeitpunkt der Entlassung noch zu jung (56/213; 26%)
oder bereits zu alt (48/213; 23%) waren, um eine RV-Impfung zu bekommen oder eine maogliche
Impfung war aus anderen Griinden versdumt worden (35/213; 16%) [53]. Es wird explizit darauf
hingewiesen, dass die Empfehlung der ACIP, Sduglinge solange sie auf der Intensivstation behandelt
werden, nicht zu impfen, nicht evidenz-basiert ist, und dass Sicherheitsstudien in diesem Kollektiv
dringend notwendig sind.

Zusammenfassung der Ergebnisse

Die Ergebnisse zum Auftreten von unerwiinschten Arzneimittelwirkungen nach der RV-Impfung von
Frihgeborenen aus den Zulassungsstudien bestatigen den beiden RV-Impfstoffen ein gutes
Sicherheitsprofil fiir diese Zielgruppe. Die Datenlage fiir sehr unreife Friihgeborene mit einem
Gestationsalter von 25 bis 31 SSW ist jedoch eingeschrankt, da die untersuchten Studienkollektive in
dieser Altersgruppe klein waren. Die klinische Wirksamkeit zum Schutz vor schweren RVGE bei
Friihgeborenen wurde in Zulassungsstudien von RotaTeq® dokumentiert, wahrend fiir Rotarix®
ausschlieBlich Immunogenitdtsdaten als Surrogat flr die Protektion existieren.

Es gibt nur einzelne Studien mit wenigen Probanden, welche die Impfvirusausscheidung bei
Frihgeborenen untersucht und auch quantifiziert haben, so dass fir die Risikobeurteilung
insbesondere Studien bei zum Termin Geborenen herangezogen wurden. Mittels RT-PCR kann,
unabhangig vom verwendeten Impfstoff, innerhalb von 28 Tagen nach der 1. Impfstoffdosis, und
innerhalb von 15 Tagen nach der 2. Rotarix®-Impfstoffdosis, sowie innerhalb von 14 Tagen nach der
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2. und 3. RotaTeq®-Impfstoffdosis Impfvirus im Stuhl nachgewiesen werden. Die maximale
Ausscheidung wird jeweils zwischen dem 6. bis 8. Tag nach Impfung erreicht. Obwohl die
Ausscheidungsraten nicht signifikant unterschiedlich sind, ist die ausgeschiedene Virusmenge nach
Rotarix® signifikant hoher. Da in vielen Studien nur ein EIA zum Nachweis der Impfvirusausscheidung
eingesetzt wurde, wird die tatsachliche Virusausscheidung aufgrund der Nachweisgrenze des EIA
sehr wahrscheinlich unterschéatzt. Die RT-PCR ist 3 bis 4 log-Stufen empfindlicher und kann schon
deutlich geringere Viruskonzentrationen nachweisen [34]. Inwieweit diese geringen Virusmengen zu
einer Ubertragung auf empfingliche Kontaktpersonen fiihren, ist fraglich. Die unterschiedliche
Virusmenge die nach Rotarix®- und RotaTeq®-Impfung ausgeschieden wird, ldsst sich durch die
verschiedene Impfstoffzusammensetzung erklaren. Rotarix® beruht auf einem humanen Virusstamm,
der gut im Darm repliziert. Im Gegensatz dazu beruht RotaTeq® auf einer Kombination aus 5 bovinen-
humanen-Virus-Reassortanten, die weniger gut im Darm replizieren.

Deutlich seltener als die Ausscheidung von RotaTeq®-Impfviren ist die Ausscheidung von Impfstoff-
abgeleiteten Viren (vdG1P[8]). Es sind bisher nur Einzelfalle berichtet worden. Die klinische
Bedeutung solcher Ereignisse muss weiter untersucht werden. Dazu gehort die Klarung, in welchem
Ausmald Gbertragene Impfviren bzw. vom Impfstoff-abgeleitete Viren auch zu einer Erkrankung der
infizierten Kinder fliihren und ob es hier Unterschiede im Manifestationsindex bei
immunkompetenten und immundefizienten Personen gibt.

Trotz der routinemaRigen Verabreichung von RV-Impfstoffen in vielen Lindern weltweit und des
regelmaRigen Vorkommens einer Ausscheidung von Impfviren sind jedoch bisher nur wenige,
zumeist einzelne Fallberichte von Impfvirus-Ubertragungen publiziert worden. Dies unterstiitzt die
auch in den Zulassungsstudien dokumentierte Sicherheit der oralen RV-Impfung. Systematisch wurde
die Ubertragung von Impfviren in der Studie von Rivera untersucht, wo auf 19% der ungeimpften
Zwillinge (Gestationsalter 232 Wochen) eine Virustibertragung beobachtet wurde [40]. Bei keinem
der Fille, an die Impfviren (ibertragen wurden, trat in der Folge eine Gastroenteritis-Symptomatik
auf. Nach der horizontalen Ubertragung von Impfviren konnte bei einem Teil der Fille eine
Serokonversion und damit vermutlich ein durch das Impfvirus induzierter Schutz (ohne eigene
Impfung) vor einer Wildtyp-RV-Infektion nachgewiesen werden. Hinsichtlich der Ausscheidung
zeigten Smith et al., dass auch friihgeborene Sauglinge RV-Impfvirus nach Impfung tber einen
Zeitraum von 2 Wochen ausscheiden, jedoch ohne dass Haushaltkontaktpersonen im Umfeld in der
Folge erkrankten [38]. Allerdings wurden die Studienteilnehmer bei Entlassung aus der Klinik geimpft
und die Ergebnisse sind deshalb nicht unbedingt auf die Bedingungen in Kliniken einschlieBlich deren
Intensivstationen (ibertragbar.

Eine Ausscheidung von Viren nach der Impfung ist ein unvermeidbarer Vorgang, da er die
Virusreplikation anzeigt. Bei Impfviren handelt es sich um attenuierte Virusstimme, die —wenn
Uberhaupt— eine Symptomatik verursachen, die typischerweise weniger schwer verlauft als bei einer
Wildvirusinfektion. Aufgrund des geringen Ubertragungs- und anschlieRend ebenfalls geringen
Erkrankungsrisikos soll, wie die Amerikanische Impfkommission (ACIP) feststellt, eine RV-Impfung
von Sauglingen im Umfeld von Immunsupprimierten nicht unterbleiben. In Analogie dazu sollte auch
das Impfen von Sauglingen im Krankenhaus als unkritisch angesehen werden.

Die Ausscheidung von Impfviren kann sogar als Vorteil angesehen werden, da es Ungeimpften im
Umfeld die Chance gibt, durch den Kontakt zu nicht-pathogenen Impfviren ebenfalls einen Schutz vor
Wildvirus-Infektion zu erwerben. Im Rahmen der Polio-Eradikation war die Fahigkeit der oralen Polio-
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Vakzine, indirekt suszeptible Personen iiber die Ubertragung von ausgeschiedenen Impfviren zu
immunisieren und damit einen breiteren Immunitat in der Bevolkerung zu vermitteln, ein erklartes
Ziel [2].

Es soll in diesem Zusammenhang noch einmal explizit darauf hingewiesen werden, dass neben der
ausreichenden personellen Ausstattung, insbesondere im Bereich der Pflege, zur Pravention von
nosokomialen RV-Infektionen die Einhaltung bestimmter StandardhygienemaBnahmen unerlasslich
ist [54, 55]. Dazu zadhlen neben der lblichen hygienischen Handedesinfektion auch Schutzkittel und
Handschuhe beim Windelwechsel. Die verwendeten Hande- und Flachendesinfektionsmittel sollten
eine Wirksamkeit gegentiiber Rotaviren haben. Das sog. ,Kanguruhen” ist mit Windel und unter
Beachtung der Hindehygiene durch die Eltern auch nach Impfung moglich. Eine raumliche Isolierung
bzw. Kohortierung kann entsprechend den lokalen raumlichen Gegebenheiten in Absprache mit den
zustandigen Hygienikern erwogen werden.

Nach Abwagung von Nutzen und Risiken der RV-Impfung kann die zeitgerechte RV-Impfung auch fiir
hospitalisierte Friihgeborene und andere reifgeborene aber stationar versorgte Sauglinge
entsprechend ihrem chronologischen Alter empfohlen werden.
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