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Rotavirusimpfung
und Erfahrungen mit
der Impfempfehlung
in Sachsen

D. Beier, H. Bigl?, S. Bigl*, M. Borte*

Krankheitslast:

Die Bedeutung von Rotaviren als
Gastroenteritiserreger bei Kindern ist
weltweit bereits seit den achtziger
Jahren bekannt. Nach Parashar et
al. 2003 sterben weltweit jahrlich
440.000 - 600.000 Kinder an Rotavi-
rusinfektionen [13]. In der Europai-
schen Union schatzt man, dass jahr-
lich 87.000 stationare und 700.000
ambulante darztliche Behandlungen
wegen 2,1 Mio. Rotaviruserkrankun-
gen notwendig sind [18]. Die gemel-
deten  Erkrankungsinzidenzen in
Deutschland nach Bundeslandern
sind aus Abbildung 1 ersichtlich. Auf-
fallig dabei war und ist, dass die
erfasste Erkrankungsinzidenz und
damit Krankheitslast in den neuen
Bundeslandern (NBL) um den Faktor
2-5 hoher liegt als in den alten Bun-
deslandern (ABL) und dies auch noch
nach 20 Jahren Wiedervereinigung
[17,18].

Gesellschaftspolitisch  relevant st
besonders die hohe Krankheitslast
von Rotaviren unter Kindern; nach
Analyse der altersspezifischen Inzi-
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Abbildung 1: Inzidenz gemeldeter Rotaviruserkrankungen in
Deutschland (2001 — 2009) nach Bundeslandern,
Quelle: SurvStat@RKI, Stand 13.02.2010
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denz in Sachsen seit 1985 betreffen
etwa 70 Prozent der Erkrankungen
Kinder unter 5 Jahren. Da seit 2006
in der EU zwei neue Rotavirusimpf-
stoffe zugelassen worden sind, war
die Moglichkeit einer wirksamen pri-
maren Prophylaxe dieser Infektions-
krankheit gegeben. Die Sachsische
Impfkommission (SIKO) hat mit der
Empfehlung des Standardimpfpro-
grammes in  Sachsen ab dem
01.01.2008 die Moglichkeit zur wirk-
samen Bekampfung der Erkrankung
konsequent genutzt; die Standige
Impfkommission (STIKO) hat dies bis
heute deutschlandweit der Entschei-
dung des einzelnen Arztes Uberlas-
sen. Die Empfehlung war an ein ent-
sprechendes Uberwachungsprogramm
geknUpft. Die diesbezuglich guten
Erfahrungen und Erfolge in Sachsen
nach zwei Jahren sollen im Folgen-
den mit beschrieben werden.

Gastroenteritis durch Rotaviren
Klinisches Bild

Die Hauptsymptome sind Durchfall
mit vorausgehendem Erbrechen. Die
K&rpertemperatur ist in der Regel nur
gering erhéht. Unspezifische respira-
torische Symptome sind in mehr als
der Halfte der Falle zu beobachten,
bei Frih- und Neugeborenen kann
es auch zu Apnoen kommen. Nicht
wenige Kinder entwickeln eine stati-
onar behandlungsbeddrftige Dehyd-
ratation. Der Schweregrad kann mit
verschiedenen Scores beschrieben
werden, deren unterschiedliche Maxi-
malpunktzahl muss bei Vergleichen
von Literaturdaten beachtet werden.
In der klinischen Praxis hat sich der
Clark-Score sehr bewdhrt. Er be-
schreibt den Schweregrad einer aku-
ten Gastroenteritis anhand von
Intensitat und Dauer der Symptome
Diarrhoe, Erbrechen, Fieber und
kindlichem Verhalten mithilfe eines
Punktesystems. Bei bis zu 8 Punkten
gilt die Krankheit als leicht, bei > 8
und < 16 Punkten als mittelschwer,
ab 17 Punkten als schwer. Eine Infek-
tion mit Rotaviren kann, unabhdngig
von den Symptomen der Dehydrata-
tion und Elektrolytverschiebung, auch
zu neurologischen Erkrankungen wie
poliomyelitisahnlichen ~ Syndromen,
Krampfanféllen und Encephalopathie
mit bleibenden Schéaden fuhren. Das

klinische Krankheitsbild ist nicht spe-
zifisch fir Rotaviren, so dass fir die
Diagnostik Labortests (ELISA oder
PCR) erforderlich sind.

Therapie

Eine medikamentdse virostatische
Therapie existiert nicht. Primar ist
eine orale Rehydratationsbehandlung
indiziert (Evidenzgrad I). Rehydratati-
onslésungen, die Lactobacillus GG
enthalten, verklrzen den Krankheits-
verlauf (Evidenzgrad I). Dies vermag
auch der Enkephalinase-Hemmer
Racecadotril (Evidenzgrad 1), aller-
dings kann hier noch keine valide
Risikoabschatzung  vorgenommen
werden. In nicht wenigen Erkran-
kungsfallen ist jedoch nach wie vor
eine stationar durchzufuhrende
Rehydratationsbehandlung erforder-
lich. Im Krankenhaus sollen erkrankte
Kinder kohortiert und von separaten
Pflegepersonen versorgt werden. Mit
aufgenommene Eltern mussen ange-
wiesen werden, sorgfaltige Hande-
hygiene zu betreiben und sich von
fremden Kindern strikt fernzuhalten.
Humane Gammaglobuline kénnen
bei Fruh- und Neugeborenen (300
mag/kg KG, oral verabreicht) sowohl
die Symptome als auch die Zeitdauer
der Rotavirusausscheidung verkirzen
(Evidenzgrad I) [2, 3, 5, 9].

Erreger, Pathogenese und
Immunologie

Bis in die siebziger Jahre des vorigen
Jahrhunderts konnte bei Durchfall-
erkrankungen in weniger als 30 %
der Falle ein Erregernachweis erfol-
gen. 1973 gelang erstmals eine Virus-
isolation in Dinndarmbioptaten [1]
und Stuhlproben [8] von Kindern.
Diese Viren wurden aufgrund ihres
raddhnlichen Erscheinungsbildes in
elektronenmikroskopischen Darstel-
lungen in der Folge als Rotaviren
bezeichnet (lat. rota = Rad). Sie sind
der Familie der Reoviridae (Reo = res-
piratory enteric orphan) zugeordnet
und koénnen als Krankheitserreger
sowohl bei Menschen als auch bei
Tieren auftreten. Die Pathogenese
wird zum einen durch die Infektion
der Enterozyten an den Spitzen der
Dinndarmzotten, zum anderen
durch ein Nichtstrukturprotein, NSP4,
welches als Enterotoxin fungiert,
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bestimmt. Die 65 — 75 nm groBen
Viruspartikel bestehen aus einem
dreischichtigen Kapsid, welches 11
doppelstrangige RNS-Segmente ent-
halt. Die Klassifikation der Rotaviren
erfolgt mittels 3 Kapsidproteinen,
VP4, VP6 und VP7 [4]. Anhand des
VP 6 (VP = Virusprotein), auch als
gruppenspezifisches  Antigen  be-
zeichnet, erfolgt die Einteilung in 7
Serogruppen (A — G). Humanpatho-
gene Erreger sind in der Mehrheit
der Falle zur Serogruppe A zugeho-
rig, aber auch die Gruppen B und C
zeigen eine Relevanz fir den Men-
schen. Innerhalb der Gruppen erfolgt
die Einteilung in Serotypen durch
sogenannte G- und P-Typen. Derzeit
kénnen anhand des VVP7 mindestens
16 G-Typen (G = Glykoprotein) und
anhand des VP4 nicht weniger als 27
P-Typen (Protease-sensitives Protein)
unterschieden werden. Auf Grund
dieser Struktur sind bei Doppelinfek-
tionen einer Zelle genetische Veran-
derungen (analog wie bei den Influ-
enzaviren — Shift und Drift) moglich,
die ebenso wie die seltenen Zoo-
anthroponosen in ihrer immunologi-
schen Konsequenz noch viele Fragen
offenlassen. Zwischen den human-
pathogenen Typen besteht eine par-
tielle Kreuzimmunitat, die zumindest
einen schweren Verlauf bei einer
Infektion mit anderen Rotavirustypen
verhindert. Eine naturliche Infektion
gewahrleistet eine Schutzrate gegen-
Uber Neuinfektionen von etwa 40 %,
gegenliber einer leichten Enteritis
von etwa 75 %, gegenUber einer
schweren Enteritis von etwa 88 %
[12]. Neutralisierende Antikorper
gegen die Virusproteine VP4 und VP7
scheinen am besten mit der Protek-
tion zu korrelieren, auch dies ist z. Z.
noch keine Routinemethode.

Impfung gegen
Rotaviruserkrankung

Rotarix®:

Rotarix® enthalt den humanen Rota-
virusimpfstamm RIX4414 mit den
Serotypen G1P[8]. Bei bestehender
Kreuzimmunogenitat ist jedoch auch
ein effektiver Schutz gegen die Typen
G2, G3, G4 und G9 gewabhrleistet.
Durch Einsatz dieses Impfstoffes
konnten in einer groBen Studie rota-
virusbedingte Hospitalisierungen zu
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85 % verhindert werden, schwere
Erkrankungsfélle konnten zu fast
100 % vermieden werden. In einer
groBen europdischen Studie zeigte
sich im ersten Jahr nach Impfung
eine Reduktion der schweren Ver-
ldufe um 96 %, unabhangig der
Schwere des Verlaufs um 87 % und
der Hospitalisierungen um 100 %.
Im Folgejahr waren die Zahlen riick-
ldufig, die Reduktion der schweren
Erkrankungen betrug 90 %, der jeg-
lichen Schweregrades 79 %, die
Hospitalisierungen gingen um 96 %
zurlck [6, 19].

RotaTeq®:

RotaTeq® ist ein rekombinanter
Impfstoff, basierend auf dem bovi-
nen Stamm WC3 und Genen von
humanen Stammen. Vier der funf
enthaltenen reassortierten Rotavirus-
stdmme exprimieren die Serotypen
G1, G2, G3 und G4 des humanen
VP7 und den Genotyp P7[5] des bovi-
nen VP4 Oberflachenproteins. Der
funfte enthalt das humane VP4 vom
Genotyp P1[8] sowie das VP7 Sero-
typ G6 vom bovinen WC3 Virus-
stamm.

Eine groBe multizentrische Studie
zeigte, dass eine Impfung mit Rota-
Teq® 98 % der schwer verlaufenden
und 74 % der Rotavirusgastroenteri-
tiden jeglichen Schweregrades ver-
hindern konnte. In diesem Zusam-
menhang konnte die Hospitalisie-
rungsrate um 95,8 %, die Notfallbe-
handlungen um 93,7 % reduziert
werden.

Rota Teq® zeigte in der REST (Rotavi-
rus Efficacy and Safety Trial) Studie
einen Ruckgang der Inzidenz rotavi-
rusbedingter schwerer Gastroenteri-
tiden in der 1. Saison um 98 %, in der
darauffolgenden um 88 %) [7, 20].

Nebenwirkungsprofil:

Das Nebenwirkungsprofil entsprach
dem der Plazebokontrollgruppe, ins-
besondere konnte kein erhohtes
Invaginationsrisiko festgestellt wer-
den — 1999 Grund zur Ricknahme
eines 1998 auf dem U.S. Markt
zugelassenen  Rotavirusimpfstoffes
(RotaShield®). Nach Bekanntwerden
von durch Impfviren verursachten
Rotaviruserkrankungen bei Sauglin-
gen mit angeborenem schwerem

kombiniertem Immundefekt (SCID)
wurde ein entsprechender Warnhin-
weis in die Fachinformation aufge-
nommen. Es ist jedoch davon auszu-
gehen, dass aufgrund des friihen
Impfzeitpunktes (friher als andere
Lebendimpfstoffe) der Defekt erst
durch die Rotavirusimpfung manifest
wird. (Autorangabe)

Impfzyklus:

Eine vollstandige Impfung besteht
aus 2 (Rotarix®) bzw. 3 (RotaTeq®)
oralen Applikationen, je einer Impf-
dosis in  4-wochigem Mindestab-
stand; Beginn ab vollendeter 6.
Lebenswoche. Bis zur Vollendung der
26. Lebenswoche sollte die Impfserie
beendet sein.

Ein immunologisches Korrelat fur die
Schutzwirkung beider Impfstoffe
konnte bisher nicht nachgewiesen
werden; in Studien fand sich kein
Zusammenhang zwischen der Anti-
kodrperantwort auf die Impfung und
dem Schutz vor einer Rotavirusgast-
roenteritis [6, 7].

Beide Impfstoffe kénnen nach Her-
stellerangaben zeitgleich mit den im
Impfkalender aufgefiihrten Kombi-
nationsimpfstoffen oder auch mono-
valenten Impfstoffen fir Kinder
gegeben werden, die eines oder
mehrere der folgenden Antigene
enthalten: DTaP, Hib, IPV oder OPV,
HBV, PCV und MenC [6, 7].

Ergebnisse der Impfung und des
Begleitprogrammes seit
01.01.2008 im Freistaat Sachsen:
Bei der nachstehenden Analyse aus
Sachsen handelt es sich um die
Beschreibung der Impfeffektivitat in
der praktischen Anwendung (Effec-
tiveness), nicht um eine kontrollierte
Studie zur Bestimmung der Vakzi-
neeffizienz (Efficacy). Letztere ist kurz
im Kapitel ,Impfung gegen Rotavi-
ruserkrankungen” beschrieben. Ein-
zelheiten sind in den Fachinformatio-
nen der Impfstoffe nachzulesen.

Impfraten:

Die Impfraten in Sachsen betrugen
2008, dem ersten Jahr der Impfemp-
fehlung durch die SIKO, 36,2 %
(12.467 Sauglinge von 34.411) und
im Jahr 2009 56,8 % (19.558 Saug-
linge) (Abb. 2).
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Abbildung 2: Impfraten in Sachsen und Deutschland (ohne
Sachsen) 2008 und 2009, nach Apothekenverkaufszahlen und
Lebendgeborenen berechnet

In Deutschland (ohne Sachsen) betru-
gen die errechneten Impfraten
(Lebendgeborene und Angaben des
Arzneimittelmarktes, bezogen auf
vollstdndige Impfungen, 2 bzw. 3
Dosen) 2008 8,6 % und 2009
16,6 %. Auf die Frage an die nieder-
gelassenen Kinderarzte in Sachsen
(auswertbare Antworten von 37,1 %
der 377 befragten), ob sich die Ein-
fuhrung der Rotavirusimpfung 2008
bewahrt habe, fiel das Ergebnis Uber-
wiegend positiv aus. Mehr als 60 %
der Befragten urteilten mit “sehr
gut”, 31 % mit ,qut”, 6 % mit
.maBig”. 1 Arzt (0,76 %) urteilte
Lnicht bewahrt” (Abb. 3).

um 32 % gegentber dem Flnfjah-
resmittelwert 2003 — 2007 angestie-
gen.

Im Jahr 2009, dem 2. Impfjahr,
betrug die Morbiditat bei den unter
1-Jahrigen 2.789 . dies ent-
spricht einem Rickgang um 49,7 %
im Vergleich zu den Jahren 2003-
2007. Die Morbiditatssenkung von
fast 50 % bei den 0 bis < 1-Jahrigen
ist Ausdruck der gestiegenen Durch-
impfungsrate der Sauglinge auf 56,8
% im Jahr 2009. Ob die Senkung der
Morbiditat bei den 2 bis< 9-Jahrigen
bereits als Herdenimmunitatseffekt

gewertet werden kann, mdissen
zukunftige Beobachtungen zeigen.
(Tab. 1 und Abb. 4)

Mit der deutlichen Morbiditatssen-
kung in der Altersgruppe bis 5 Jahre
ist eine Altersverschiebung der Mor-
biditat verbunden. Im Jahr 2006 hat-
ten in Sachsen Kinder unter 5 Jahren
einen Anteil von 67 % an allen
gemeldeten Rotaviruserkrankungen,
2009 betrug der Anteil dieser Alters-
gruppe nur noch 52,2 %. Auch stie-
gen die Morbiditat und die Hospita-
lisierungsraten der > 10-Jahrigen bis
> 70-Jahrigen deutlich an. Deutsch-

G0,8%

sehr gut

31.2%
56%
- o
. . _—
gut miéltig nicht kA

Abbildung 3: Einschdtzung der Rotavirusimpfung durch
niedergelassene Kinderarzte in Sachsen (Umfrage 2010)

Morbiditatsentwicklung:
Der Einfluss der Rotavirusschutzimp-
fung auf die Morbiditat muss unter
Berlicksichtigung der Gesamtmorbi-
ditat erfolgen. Mit Einfihrung der
Impfung bzw. der Impfempfehlung
im Jahr 2008 war in Sachsen
zunachst nur die Inzidenz fur die
Gruppe der Geimpften, d. h. die der
< 1-Jahrigen, rucklaufig bei gleichzei-
tig gestiegener Gesamtinzidenz. Die
Inzidenz der < 1-J&hrigen war mit
4.387 %, um fast 21 % rucklaufig,
wobei 36,2 % in dieser Altersgruppe
geimpft worden waren. Die Gesamt-
morbiditat war 2008 auf 266 ¢/

0000
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Altersaruone 2003 — 2007 2008 2009

9IUPPE | o/ 00 % | %ooo % | %o00 %
0-<1 5544 100 4387 79,1 2789 50,3
1-<2 6415 100 6938 108,2 5118 79,8
2-<5 1916 100 2502 130,6 1592 83,1
5-9 340 100 502 131,6 318 93,6
10-14 87 100 127 146 87 100
15-19 47 100 105 226 71 153
20-24 41 100 77 189 71 174
24 - 29 56 100 90 160 72 128
30-39 48 100 90 188 61 128
40 - 49 32 100 65 206 49 156
50 -59 45 100 91 205 67 151
60 - 69 42 100 94 223 62 147
70 + 102 100 226 222 178 175
gesamt 201 100 266 132 199 99

Tabelle 1: Ubermittelte altersspezifische Rotavirusinzidenz
(Falle pro 100.000 Einwohner der Altersgruppe) im Freistaat Sachsen vor Einfiihrung
der Schutzimpfung am 01.01.2008 (5-Jahres-Mittel 2003 — 2007) und danach,

Quelle: SurvStat@RKI, Stand: 13.01.2010

8000
2000 Mc_lrbiflitéitssenkung
bei Sauglingen:
2008 um 20,9 %,
y 6000 2009 um 49,7 %;
£ bei den 1 - < 2-Jahrigen:
2 5000 - 2009 um 20,2 %.
&
(=]
§ 4000 . ®2003-2007
S Erste Zeichen der .
£ 3400 I Herdenimmunitat ? 2008
- 5 bei den 2 - < 5-Jdhrigen 2009
— "” ( - 16,9 % Morbiditat).
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Abbildung 4: Ubermittelte altersspezifische Rotavirusinzidenz

(Falle pro 100.000 Einwohner der Altersgruppe) im Freistaat Sachsen vor Einfiihrung
der Schutzimpfung am 01.01.2008 (5-Jahres-Mittel 2003 — 2007) und danach,

Quelle: SurvStat@RKI, Stand 13.01.2010
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Altersgruppe 2003 - 2007 2008 2009

0/0000 0/0 0/0000 0/0 0/0000 0/0
0-<1 1843 100 1936 105 1592 86,4
1-<2 1694 100 2292 135 1880 111
2-<3 748 100 1135 152 890 119
3-<4 360 100 587 163 454 126
4-<5 210 100 390 186 285 136
5-9 63 100 115 18 86 137
10-14 14 100 26 178 22 150
15=19 8 100 16 196 14 168
20-24 9 100 17 194 16 183
24 -29 12 100 24 197 19 155
30-39 12 100 22 187 17 146
40 - 49 7 100 13 203 12 172
50 - 59 8 100 17 199 15 186
60 - 69 11 100 24 218 21 188
70 + 36 100 85 235 70 192
gesamt 57 100 85 149 69 121

Tabelle 2: Ubermittelte alterspezifische Rotavirusinzidenz (Félle pro 100.000 Einwohner
der Altersgruppe) in Deutschland (ohne Sachsen) vor der Schutzimpfung
(5-Jahres-Mittel 2003 — 2007) und danach, Quelle: SurvStat@RKI, Stand: 13.01.2010

landweit (ohne Sachsen) zeigte sich
erst 2009 bei einer Immunisierungs-

Form einer geringen Morbiditatssen-
kung bei den Sauglingen von 13,6 %.

rate von 16,6 % ein Impfeffekt in  (Tab. 2)
180%
160% a)0-<1 Jahm
T I i
120% m m d)3-<5 Jahre
100% 1 H H e)5-<15 Jahe
80% A =1 - ) 15 - <25 Jahre
60% A g) 25 - <45 Jakre
40% h) 45 - <85 Jahre
20% - i) 265 Jare
0% - a) b) (¢) d) &) i) L) d) &) 4] ) d) &) &) D) Ii)gesemt
2007 2008 2009

Abbildung 5: Hospitalisierungen gemeldeter Rotaviruserkrankungen in Sachsen 2007
(vor Einfihrung der Standardimpfung) und danach (2008 und 2009),

Quelle: LUA Sachsen, Humanmedizin, Epidemiologie Chemnitz

Altersgruppe 2007 2008 2009

abs. % abs. % abs. %
0-<1 gesamt 739 100 483 65,4 362 49,0
davon geimpft 0 0 3
1-<2 gesamt 586 100 492 84,0 398 67,9
davon geimpft 0 0 3
2-<3 gesamt 271 100 233 86,0 193 71,2
davon geimpft 1 1 0
3-<5 gesamt 199 100 211 106,0 146 73,4
5-<15 gesamt 122 100 150 123,0 130 106,6
15-< 25 gesamt 32 100 49 153,1 47 146,9
25 - < 45 gesamt 71 100 72 101,4 56 78,9
45 - > 65 gesamt 98 100 158 1612 136 1383
=65 gesamt 386 100 611 158,3 512 1326
gesamt 2504 100 2459 98,2 1980 79,1

Tabelle 3: Hospitalisierungen gemeldeter Rotaviruserkrankungen in Sachsen 2007
(vor EinfUhrung der Standardimpfung) und danach (2008 und 2009),

Quelle: LUA Sachsen, Humanmedizin, Epidemiologie Chemnitz
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Hospitalisierung

Die Hospitalisierung von Kindern
unter einem Jahr konnte durch die
Impfung signifikant gesenkt werden.
Mit 739 Fallen 2007 versus 362 Fal-
len 2009 bei Sauglingen konnte
diese im Vergleich zu 2007 somit
mehr als halbiert werden. Bezogen
auf die Werte des Jahres 2007 ergibt
sich ein Rickgang der Hospitalisatio-
nen der unter 1-Jahrigen 2008 um
34,6 %, 2009 um 51 %. Von geimpf-
ten Kindern im Alter unter einem
Jahr mussten nur 8 von insgesamt 24
Erkrankten 2008 und 2009 hospitali-
siert werden. Im Gegensatz zur Situ-
ation in Entwicklungslandern spielt
die Letalitat bzw. Mortalitat an Rota-
viruserkrankungen in hochzivilisier-
ten Landern nur eine untergeordnete
Rolle. In Deutschland wurden 2008
offiziell 14 Todesfalle registriert, zwi-
schen 2004 und 2007 waren es
jeweils zwischen 4 und 8.

2008 entspricht dies einer Letalitat
von 0,02 % und einer Mortalitat von
0,017 %y, Die Gestorbenen geho-
ren fast ausnahmslos zur Alters-
gruppe der Sauglinge oder zu den
Uber 70-Jahrigen. 2008 waren unter
den insgesamt 14 Todesfallen 2
Sauglinge und 11 Personen Uber 70
Jahre (Tab. 3 und Abb. 5).

Impfversager:

Die Landesuntersuchungsanstalt fur
das Gesundheits- und Veterindrwe-
sen Sachsen (LUA) erreichten in den
Jahren 2008/2009 insgesamt 24 Mel-
dungen von mutmaBlichen Impfver-
sagern bzw. Erkrankungen trotz voll-
standiger Impfung. Bei 13 Meldun-
gen konnte eine Rotaviruserkran-
kung trotz Impfung eindeutig besta-
tigt werden. Aus der Genotypisie-
rung war abzuleiten, dass bei beiden
Impfstoffen Erkrankungen trotz voll-
standiger Impfung (Impfdurchbriiche
oder Impfversager) auch von im
Impfstoff enthaltenen Viren der glei-
chen Genotypen des VP7 ausgelost
werden kénnen. (G1 oder G1-4).
Im Rahmen der Umfrage meldeten
die impfenden niedergelassenen sach-
sischen Kinderarzte 2009 insgesamt
25 Falle, 2008 10 Falle von Impfver-
sagern. Exakte Angaben zum Impf-
stoff, Impf- und Erkrankungsdaten
u. a. wurden leider nicht mitgeteilt.
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Genotypisieung

Im Zeitraum vom Maérz 2008 (Start
des Begleitprogrammms der SIKO)
bis Dezember 2009 wurden insge-
samt 267 Stuhlproben von hospitali-
sierten Erkrankten wegen Rotavirus-
infektion, einschlieBlich der Impf-
durchbriiche, genotypisiert. In der
Saison 2007/2008 (Saison jeweils
von September bis August des Folge-
jahres) war mit 64 % G1 der vorherr-
schende Genotyp, in der Saison
2008/2009 waren G3 (26 %) und G4
(37 %) die vorherrschenden Genoty-
pen in Sachsen (Abb. 6 und 7).

) G1
) G2
) G
) 69

€) 2ussch
f) nicht G164 und 59
) richt Typ A odor rog

Abbildung 6: Genotypisierung (VP7) der Rotaviren in Sachsen
Saison 09/2007 bis 08/2008 (n=74), Quelle: LUA Sachsen,
Humanmedizin, Epidemiologie Chemnitz

) nicht G1-G4 und G9
h) nicht Typ A oder neg.

Abbildung 7: Genotypisierung (VP7) der Rotaviren in Sachsen
09/2008 bis 12/2009 (n=193), Quelle: LUA Sachsen,
Humanmedizin, Epidemiologie Chemnitz
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Abbildung 8: Angegebene Haufigkeit von
Nebenwirkungen 2009, Arztebefragung 2010
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Abbildung 9: Art der Nebenwirkung der
Rotavirusimpfung 2009, Arztebefragung 2010

468

Nebenwirkungen:

Die Befragungen der sachsischen
Kinderdrzte  Uber  beobachtete
Nebenwirkungen bei den von ihnen
geimpften Kindern (etwa 25.000)
wurde fur den Umfragezeitraum
2008 und 2009 vorgenommen. Im
Jahr 2009 gaben 12,0 % der Befrag-
ten keine, 56,0 % selten, 25,6 %
gelegentlich, 0,8 % haufig und 5,6 %
sehr haufig Nebenwirkungen an.
Von den Symptomen der Nebenwir-
kung stand mit 59 % dunner Stuhl
an erster Stelle, gefolgt von Unwohl-
sein (23 %), und Appetitlosigkeit (12
%). Fieber und sonstiges (Blahungen,
Bauchschmerz u. a.) wurden in 9 %
bzw. 10 % genannt (Abb. 8 und 9).

Impfmotivation:

Der Arzt spielt bei der Aufkléarung
Uber die Krankheitslast der Rotavi-
ruserkrankung und damit die Aufkla-
rung Uber die Impfung die Haupt-
rolle. Unter den Grinden fir eine
Ablehnung bzw. einen Verzicht einer
Rotavirusimpfung durch die Eltern
werden die nicht mégliche Finanzie-
rung (61,6 %), ein niedriger sozialer
Status (33,6 %) sowie eine grin-
alternative Lebenseinstellung (32,8 %)
als Hauptgrunde seitens der Kinder-
arzte aufgefuhrt (Abb. 10).

Meldeverhalten in Sachsen:

Von den insgesamt 358 in Sachsen
ambulant tatigen Kinderérzten, die
die Gesundheitsdmter als bei sich
registriert angaben, meldeten 217
mindestens eine Rotaviruserkran-
kung an das zustandige Gesund-
heitsamt. Dies entspricht einer Mel-
dequote von 61 % (39 % der Kin-
derdrzte melden somit keine Rotavi-

ruserkrankung direkt an das jeweils
zustandige Gesundheitsamt entspre-
chend der sachsischen IfSGMeldeVO).
Von den 2.889 niedergelassenen
Allgemeindrzten waren es nur 626,
d. h. 21,7 %. Dies kann als Hauptur-
sache der Untererfassung von Rota-
viruserkrankungen auch in Sachsen
aufgefasst werden.

Typenwechsel - Replacement:

Die Frage nach einem spontanen
oder durch die Impfung bedingten
Genotypenwechel (Replacement) bei
Rotaviren, ahnlich wie bei der Influ-
enza- oder Pneumokokkenimpfung
ist derzeit nicht zu beantworten. Ins-
besondere ist eine vollstandige
Genotypisierung (alle Typen des VP7
und VP4) und der Nicht-A-Typen
(nach VP6) erforderlich.

Der Vergleich in der
Praxisanwendung (Effectiveness)
mit anderen Landern:

In Osterreich existiert ein Sentinel-
System, an dem sich 11 Kinderklini-
ken beteiligen. Hospitalisierungen
wurden vor Einfihrung der Rotavi-
rusimpfung mit 5.000 pro Jahr ange-
geben, dies entspricht 20.000 Kran-
kenhaustagen. Die Impfung wurde
noch vor Markteinfihrung der Impf-
stoffe empfohlen und es existiert
eine staatliche Kostentbernahme.
Die Impfquote betrug im ersten
Jahr (2007) bereits 72 %, 2008 87 %.
Die Analyse der Hospitalisierungen
wurde vom Januar bis Dezember
2008 durchgefuhrt. Bei Kindern
unter 90 Tagen, die wegen ihres
Alters erst eine Impfung erhalten
hatten, kam es zu einer Reduzierung
der Hospitalisierungsrate um 42 %,

Frnanzierung nicht magich
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Abbildung 10: Ursachen Impfverweigerung 2009, Arztebefragung 2010

(Mehrfachnennungen maglich)

Arzteblatt Sachsen 8/2010



bei den vollstdndig Geimpften (90
Tage bis 20 Monaten alten Kindern)
um 73,6 %. Bei den 20 — 48 Monate
alten Kindern (meist nichtgeimpft)
wurde ein Anstieg der Hospitalisie-
rungsrate um 8 % ermittelt.

Die Anzahl der Krankenhaustage, die
Kinder wegen akuter Rotavirusgast-
roenteritis im Krankenhaus verbrach-
ten, sank 2008 um 45 % gegeniber
dem Durchschnitt der Jahre 2001 —
2006.).

Ausfihrlich wird Uber die Beobach-
tung der Invaginationen in Osterreich
informiert. Es gibt keine Angaben
zur Altersverschiebung und zu einem
evtl. aufgetretenen Herdenimmuni-
tatseffekt. Auch fehlen bisher Anga-
ben zu Impfdurchbriichen. Uber
Genotypisierung, welche Genotypen
(VP7) in den einzelnen Saisonen in
Osterreich vorherrschten und ob es
Hinweise auf ein sog. Replacement
gibt, wurde bislang nichts berichtet
[10, 14 a 14 b].

In den Vereinigten Staaten wurden
im  Rahmen eines Netzwerkes
(NREVSS) die Ausbreitung, die Geno-
typen u. a. von Rotaviren Uberwacht
und die Daten an die Center for
Disease Control and Prevention
(CDC) gemeldet. Dabei wurde fest-
gestellt, dass nach Einfihrung der
Impfung im Jahr 2006 ein starker
Ruckgang der Rotavirusinfektionen
zu verzeichnen war. 2007/08 und
2008/09 war dartber hinaus die Sai-
son kurzer und spater als in den vor-
hergehenden Jahren. Die Anzahl
positiver Testresultate war um 64 %
niedriger als in der Vorimpfara. Bei
alteren Kindern deutet sich, wie auch
im Freistaat Sachsen, ein Herdenim-
munitatseffekt an [11]. Eine weitere
Studie untersuchte den Anteil Rota-
virus positiver Falle unter hospitali-
sierten Kindern wegen akuter Gast-
roenteritis. Trotz geringer Fallzahlen
sind die Ergebnisse eindeutig, Sen-
kung der Hospitalisierungen von
Uber 50 % vor Einfiihrung der Imp-
fung auf unter 5 % nach Einfihrung
der Impfungen.

Wesentliches fiir die Praxis:

B Die Rotavirusimpfung ist sehr
effektiv und mit wenig ernsten
Nebenwirkungen behaftet. Jeder
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Kinderarzt sollte sich bemuhen,
moglichst viele Eltern Neugebo-
rener davon zu Uberzeugen und
die orale Impfserie zeitgerecht
verabreichen. Die Erfahrungen
mit der 2-jahrigen Standardimpf-
empfehlung in Sachsen kénnen
dabei als gutes Beispiel benutzt
und die sehr guten Ergebnisse
demonstriert werden. Um diese
Resultate noch zu verbessern, ist
eine weitere Erhdhung der Impf-
raten erforderlich.

Als Grund fur die noch nicht aus-
reichende Impfbeteiligung wird
von den impfenden Kinderarzten
und den Eltern der Sduglinge die
finanzielle Belastung als Haupt-
grund angegeben, da zur Zeit nur
wenige kleinere Krankenkassen
die Bezahlung der Rotavirusimp-
fung als sogenannte ,Satzungs-
leistung” Ubernommen haben.
Die Mehrzahl der Gesetzlichen
Krankenkassen (GKK) erstattet
die Kosten bisher erst im Nachhi-
nein oder lehnt diese ganz ab.
Dies hat in der Konsequenz eine
Benachteiligung sozial schwacher
Familien zur Folge.

Die gravierenden Unterschiede in
der gemeldeten Morbiditat zwi-
schen den neuen und den alten
Bundeslandern bagatellisieren bzw.
verschleiern bei gesamtdeutscher
Betrachtung die Bedeutung der
Krankheitslast der Rotavirusinfek-
tionen, insbesondere die fur Kin-
der unter 5 Jahren. Aus gesund-
heitsékonomischen Gesichtspunk-
ten heraus ergabe sich bei Nicht-
beachtung dieser Tatsache keine
Notwendigkeit fur eine Standard-
impfempfehlung der Rotavirus-
impfung durch die STIKO, die
dann nach Bestatigung durch
den Gemeinsamer Bundesaus-
schuss (G-BA) die pflichtgemaBe
Kostentbernahme durch die GKK
zur Folge hatte. Alle Verantwort-
lichen (Bundesministerium fir
Gesundheit mit dem Robert
Koch-Institut , die Obersten Lan-
desgesundheitsbehorden mit
ihren , Landeshygieneinstituten”
— fast in jedem Bundesland ande-
rer Name — und die STIKO) wer-
den deshalb dringend ersucht,
diesbezuglich  evidenzbasierte

Analysen durchzufiihren mit dem
Ziel der generellen Impfempfeh-
lung in ganz Deutschland durch
die STIKO.

B Die seitens der SIKO mit der Emp-
fehlung zur Rotavirusstandard-
impfung am 01.01.2008 fir
Sachsen geforderten und organi-
sierten  UberwachungsmaBnah-
men sollten vom NRZ fur ganz
Deutschland durchgefuhrt wer-
den: Uberwachung der Genoty-
pen aus statistisch reprasentativ
ausgewahlten Stuhlproben, Kon-
trolle und Analyse der Impfdurch-
briiche, von Ausbrichen/Haufun-
gen und nosokomialer Infektio-
nen, Fortfihrung der epidemio-
logischen Analysen zur weiteren
Beurteilung der Herdenimmuni-
tat und der Altersverschiebung,
Bedeutung von Genotypen bei
Tieren fur den Menschen u. a.
sowie MaBnahmen zur Verbesse-
rung der Diagnostik und des Mel-
deverhaltens.

B Die geringen Meldequoten an die
zustandigen  Gesundheitsamter
mussen als Ausdruck einer nur
bedingt funktionsfahigen Infekti-
onsepidemiologie des OGD und/
oder als Mangel des Qualitatsma-
nagements in der ambulanten
und stationdren Versorgung an-
gesehen werden. Abhilfestrate-
gien sind seitens der Verantwort-
lichen dringend erforderlich.

B Eine verbesserte Offentlichkeits-
arbeit in den Medien zur Aufkla-
rung der Bevolkerung Uber die
Krankheitslast und Bekdmpfungs-
moglichkeiten von Rotaviruser-
krankungen ist von den Zustandi-
gen zu organisieren

B Zu prufen ware die Sinnhaftigkeit
einer Zulassungserweiterung der
Impfstoffe fur altere Personen
(= 65-Jdhrige). Dieser Schritt
konnte im Rahmen der offentli-
chen Gesundheitspolitik, z. B. im
Rahmen des Programms , Gesund
altern”, initiiert werden.
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