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Empfehlung zur Rotavirusimpfung

Stellungnahme der Kommission fur Infektionskrankheiten und Impffragen

Das Rotavirus ist der haufigste Erreger der akuten Gastroenteritis bei Sduglingen und Kleinkindern.
Die Erkrankung verlauft oft schwerer als bei anderen Gastroenteritis-Erregern und fuihrt haufiger zur
Hospitalisation. Bei Fehlen exakter Inzidenzdaten ergab sich in einer Modellrechnung, dass pro Jahr
bei Kindern unter 5 Jahren in Deutschland etwa 430.000 Erkrankungen auftreten, von denen 108.000
zum Arztbesuch und 13.500 zur Krankenhausaufnahme fiihren (Soriano-Gabarro 2006). Da Rotaviren
sehr ansteckend sind, gelingt es meist nicht, die Infektion mit den sonst bei enteralen Infektionen
wirksamen HygienemalRnahmen zu begrenzen. Entsprechend waren 15 % aller Falle einer Freiburger
Studie nosokomiale Infektionen (Berner 1999). In Entwicklungslandern mit schlechterer medizinischer
Betreuung sind Rotaviren die Ursache fiir den Tod von fast 500.000 Kindern jahrlich (Parashar 2003).

Die Infektion tritt in Deutschland vor allem im Winter auf, mit den meisten Fallzahlen im Februar und
Marz. Wahrend dieser Monate sind rotavirusbedingte Erkrankungen der haufigste Grund zur
Hospitalisation an deutschen Kinderkrankenhdusern, deren haufigste Aufnahmediagnose

,=Dehydratation durch Gastroenteritis“ mit 6 bis Gber 10 % aller Falle zu Buche schlagt.

Rotaviren sind nicht umhullt, ihr Genom besteht aus 11 Segmenten doppelstrangiger RNA. Die
auReren Capsidproteine bestimmen den Serotyp und die weitere Typisierung anhand der jeweils
unterschiedlichen G- und P-Proteine, die auch Zielantigene neutralisierender Antikdrper sind. Durch
die Verteilung der Gene auf 11 unterschiedliche Segmente sind eine Fille von Rekombinationen,
Reassortierung genannt, mdéglich. In Deutschland waren in einer Berliner Erhebung 62 % G1P[8], 1 %
G3P[8], 3 % G4P[8], 5 % G9P[8] und 29 % der Isolate konnten nicht typisiert werden (Oh 2003).

Der Schutz vor einer Rotavirus-Infektion wird durch Primarinfektion im frihen Kindesalter erworben.
Bedeutsam sind IgA- und IgG-Antikorper gegen die Oberflachenproteine, aber vermutlich auch die
zellulare Immunitat. Meist besteht nach 2 Rotavirus-Infektionen Kreuzimmunitat zumindest flir einen
schweren Verlauf gegeniiber anderen Rotavirus-Typen (Velazquez 2000). Die Rotavirus-Infektion des
Neugeborenen verlauft meist asymptomatisch, schitzt aber vor schweren Infektionen im spateren
Sauglingsalter.

Rotaviren werden fako-oral Ubertragen, was durch die hohe Konzentration der Viren im Stuhl und die
niedrige Infektionsdosis beglinstigt wird. Es kommt zur Infektion der reifen Enterozyten auf der
Zottenspitze und Zerstdrung dieser Zellen mit verminderter Aufnahme insbesondere der
Oligosaccharide und verstarkter Sekretion der Kryptenzellen, wodurch eine gemischt sekretorisch-

osmotische Diarrhoe entsteht. Weitere Symptome sind Erbrechen und Fieber. Nach einer
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Inkubationszeit von 1 bis 3 Tagen kann der wassrige, nicht blutige Durchfall bis zu 7 Tage bestehen
bleiben. Die Folge kénnen eine Dehydratation sowie Elektrolytinbalancen sein. Erwachsene haben oft
leichtere Symptome oder sind asymptomatisch, sind jedoch ebenfalls infektios und kénnen die

Erkrankung auf Kinder Ubertragen.

Die Diagnose erfolgt durch Nachweis des Erregers im Stuhl mittels Enzym-Immuno-Assay oder

Polymerase-Kettenreaktion. Mit letzterer kann auch der Genotyp bestimmt werden.

Die Therapie der Rotavirus-Infektion besteht, wenn notwendig, in der Rehydratation, die sowohl oral
als auch intravends durchgeflihrt werden kann. Antidiarrhoeika werden nicht empfohlen und haben
zum Teil unakzeptable Nebenwirkungen. Durch den Einsatz von Probiotika, wie Lactobazillus GG,

kann die Dauer der Gastroenteritis verkurzt werden. Eine kausale Therapie steht nicht zur Verfigung.

Bereits 1998 war in den USA ein tetravalenter reassortierter Rhesus-Rotavirus-Impfstoff fur Sduglinge
zugelassen worden (Rotashield®). Reassortiert heit, dass in dem Rhesus-Rotavirus eines der 11
Segmente durch ein Segment eines humanpathogenen Rotavirus ersetzt wurde. Der Impfstoff war gut
vertraglich und =zeigte einen guten Schutz insbesondere gegen schwere rotavirusbedingte
Gastroenteritis. 9 Monate nach Beginn der in den USA allgemein empfohlenen Impfung ergab sich
jedoch eine Assoziation mit Invaginationen mit einer Haufigkeit von etwa 1:10.000 (Huppertz 2006).
Daraufhin wurde der Impfstoff vom Markt genommen. Trotz dieses Misserfolges wurden weitere
Rotavirus-Impfstoffe entwickelt.

Im Februar 2006 ist ein Impfstoff gegen Rotaviren in Deutschland zugelassen worden, die Zulassung
eines weiteren Impfstoffes wird in Kiirze erwartet. Deshalb sollen zunachst diese beiden Impfstoffe

vorgestellt und dann ihr méglicher Einsatz diskutiert werden.

Es wurde ein monovalenter attenuierter Lebendimpfstoff auf der Basis eines von einem Jungen
isolierten Rotavirus des Typs G1P[8] entwickelt (Rotarix®, GlaxoSmithKline). Der Impfstoff wird ab
einem Alter von 6 Wochen in 2 Dosen zu 1 ml oral im Abstand von mindestens 4 Wochen gegeben.
Studien in Lateinamerika und Finnland an mehr als 60.000 Sauglingen zeigten keine Assoziationen
mit einer Invagination, eine Vertraglichkeit vergleichbar mit der Placebogruppe und eine Schutzrate
von 85 % gegen schwere Rotavirus-Gastroenteritis und von 100 % gegen schwere Dehydratation
(Ruiz-Palacios 2006). In einer europaischen Studie zeigten sich dhnliche Werte (Vesikari 2006c¢).

Das Prinzip des Impfstoffes beruht auf der natlrlicherweise erworbenen Immunitat nach 2 Rotavirus-
Infektionen unabhangig vom Typ. Die Schutzwirkung dieses Impfstoffes gegenlber Infektionen mit
dem Typ G2P[4] ist unklar. Dies liegt auch an der niedrigen Fallzahl mit diesem seltenen Typ, der
nach den bisherigen verfigbaren Daten in Deutschland keine bedeutende Rolle spielt (Ehlken 2002).
In den Daten der lateinamerikanischen Studie gab es ein Signal fir eine erhohte Rate von Todesfallen
an Pneumonie. Die nahere Untersuchung konnte jedoch keinen Hinweis fir einen Zusammenhang mit

der Impfung finden (Ruiz-Palacios 2006).
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Der andere Impfstoff ist ein human-boviner reassortierter Impfstoff mit 5 Stdmmen, die in je einem
Rinder-Rotavirus die menschlichen Rotavirus-Gene fir G1, G2, G3, G4 und P[8] enthalten (Rotateq®;
Sanofi Pasteur MSD). Der Impfstoff wird in 3 Dosen zu 2 ml als Schluckimpfung im Abstand von
mindestens 4 Wochen ab einem Alter von 6 Wochen gegeben. In einer gro3en doppelblinden
placebokontrollierten Multizenterstudie mit 68.000 Sauglingen ergab sich kein Hinweis fur eine
Assoziation mit Invagination, die Vertraglichkeit lag im Bereich der mit Placebo behandelten Kinder
und die Schutzrate gegen schwere Rotavirus-Gastroenteritis lag bei 98 % (Vesikari 2006a). Bei
diesem Impfstoff war die Schutzrate gegen Infektionen mit den seltenen Rotavirus-Typen G2 und G3
unsicher. Beide Typen spielen in Deutschland keine wesentliche Rolle (Ehlken 2002).

Das Prinzip dieses Impfstoffes besteht darin, gegen die haufigsten antigenen Determinanten

menschlicher Rotaviren Immunitat zu erzeugen.

Nachdem dieser pentavalente reassortierte Impfstoff in den USA im Februar 06 zugelassen wurde, hat
die Amercian Academy of Pediatrics empfohlen, dass alle Sduglinge diesen Impfstoff erhalten sollen.
Der attenuierte monovalente Impfstoff ist zur Zeit in mindestens 20 Landern zugelassen worden,
insbesondere in Sidasien und Lateinamerika. Wegen der Assoziation des friher in den USA
zugelassenen Impfstoffes mit Invagination wird empfohlen, dass die erste Dosis beider Impfstoffe nicht
nach der 12. Lebenswoche gegeben werden soll. Es gibt keine vergleichende Studie beider Impfstoffe
und die vorhandenen Studiendaten kdnnen nicht direkt verglichen werden, da unterschiedliche
Instrumente zur Messung des klinischen Schweregrades der Erkrankung verwendet wurden (Vesikari
2006b).

Stellungnahme der Kommission:

Anhand der vorliegenden Studien ist anzunehmen, dass beide Impfstoffe auch in Deutschland eine
gute Schutzwirkung gegen Rotavirus-Infektionen hervorrufen werden kénnen. Dabei wird es von
groRem Interesse sein, zu beobachten, wie die beiden mit unterschiedlichen Prinzipien arbeitenden

Impfstoffe sich im Vergleich bewahren werden.

Obwohl es bisher keinen Hinweis fiir eine Assoziation mit Invagination oder anderen schweren
Nebenwirkungen gibt, sollte nach Einfiihrung der Impfstoffe auf dem deutschen Markt eine
intensive Uberwachung auf mégliche, sehr seltene Nebenwirkungen wie z.B. Invaginationen
erfolgen. Im Januar 2006 wurde die bundesweite Erfassung von Invaginationen durch ESPED

begonnen.

Studien haben gezeigt, dass die Impfstoffe gleichzeitig mit der 6fach-Impfung (DTaP-Hib-HBV-IPV)
sowie gleichzeitig mit dem 7-valenten Pneumokokkenkonjugat-Impfstoff verabreicht werden kdnnen,
also in den deutschen Impfkalender mit Impfungen im Alter von 8, 12 und - je nach Impfstoff -
nochmals mit 16 Wochen integriert werden kénnen. Der Impfstoff sollte nicht gleichzeitig mit OPV

verabreicht werden (in Deutschland nicht mehr verfiigbar).
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Auf der Basis der Impfstoffzulassungen kann die Impfung bei der aktuellen Datenlage deutschen
Sauglingen im Alter zwischen 6 und 12 Wochen empfohlen werden. Der Impfstoff stellt einen guten
Individualschutz dar.

Bei einer allgemeinen Impfempfehlung kénnte der Impfstoff zu einem wesentlichen Rickgang der

Hospitalisation von Sauglingen und Kleinkindern in Deutschland flhren.

In Zeiten von Personal- und Bettenreduktion kann dies zu einer deutlichen Entlastung in
Kinderkliniken fihren.

Andere virale und bakterielle Erreger werden aber weiterhin zirkulieren und zu sporadischen
Gastroenteritiden aber auch Ausbriichen fiihren. Trotzdem ist zu erwarten, dass die Impfung gegen
Rotaviren zu einer deutlichen Entlastung der Familien wahrend der winterlichen Infektsaison und auch
zu einer verbesserten Lebensqualitdt bei Sauglingen und Kleinkindern filhren wird. Es gibt
Schatzungen der medizinischen und indirekten Kosten der Rotavirus-Infektion. Kosten-
/Nutzenanalysen kdénnen zum jetzigen Zeitpunkt bei Fehlen eines Preises fur die Impfstoffe jedoch
nicht angestellt werden. Bei einer allgemeinen Einfuhrung des Impfstoffes ist eine Beobachtung der
Epidemiologie notwendig, insbesondere der Rate schwerer Infektionen und Hospitalisationen durch

Rotavirus-Infektionen und einer moglichen Veranderung der vorherrschenden Rotavirus-Typen.
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