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Die STIKO empfiehlt ab sofort die Schluckimpfung gegen Rotaviren flir alle Sduglinge. Sie bleibt damit ihrer Marschroute treu, alle neu
zugelassenen Impfstoffe letztlich auch zu empfehlen und zum ,medizinischen Standard" zu erklaren.

Ahnlich wie bei den Windpocken geht es auch diesmal um die Bekdmpfung einer Krankheit, die keine relevante Sterblichkeit hat und zu
keinen bleibenden Schaden fuhrt.

Ahnlich wie bei anderen Impfempfehlungen der letzten Jahre spielt auch diesmal die Wirtschaftlichkeit keine Rolle: Die Kosten der
Impfung betragen bei der ,Durchimpfung® eines kompletten Jahrgangs fast 100 Millionen Euro - etwa das Doppelte der dadurch

moglicherweise eingesparten Behandlungskosten.

Die Rotavirus-Krankheit

Rotaviren sind die weltweit haufigsten Erreger von Durchfallerkrankungen. Man kennt sieben Gruppen und zahlreiche Untergruppen, von
denen die Serotypen G1, 2, 3 und 4 weltweit fir (ber 80% der Infektionen verantwortlich sind. Es gibt allerdings eine sehr
unterschiedliche geographische Verteilung dieser Serotypen, was die Entwicklung global wirksamer Impfstoffe erschwert.

Rotaviren werden von Erkrankten bis zu 14 Tage Uber den Stuhl ausgeschieden und durch Schmierinfektion (Hande!) verbreitet. Da sie
sehr resistent sind und auch fortschrittlichen Desinfektionsfeldzliigen trotzen, werden sie als ,demokratisch" bezeichnet. Bei der
Uberwiegenden Mehrheit des Krankenhauspersonals kdnnen Rotaviren in Handabstrichen nachgewiesen werden; ein
Krankenhausaufenthalt ist daher ein Risikofaktor fiir die Ansteckung.

Mit ein bis drei Tagen ist die Inkubationszeit einer Rotavirusinfektion sehr kurz. Die Krankheit beginnt meist plotzlich mit
Bauchschmerzen, Erbrechen, Durchfall und oft auch Fieber. Wahrend das Erbrechen fast immer innerhalb eines Tages aufhort, dauert der
Durchfall in der Regel drei bis sieben Tage.

Besteht lediglich Durchfall, so ist eine medizinische Behandlung im Grunde nicht notwendig. Die meisten Erkrankten werden auch ohne
arztliche Hilfe wieder gesund. Eine maBige Verkiirzung der Durchfalldauer ldsst sich mit Probiotika (z.B. Perenterol®, LGG®) erzielen
(Guandalini 2011). Bei Erbrechen ist die Gabe von Flissigkeit (Tee, Wasser) mit Traubenzucker und Elektrolyten (z.B. Oralpadon®,

Elotrans®, Infectodiarrstop® etc.) empfohlen. Anhaltendes Erbrechen mit Austrocknungsgefahr und Elektrolytverschiebung kann eine
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stationare Infusionsbehandlung notwendig machen.

In Deutschland erkrankt jedes Kind bis zum 5. Lebensjahr mindestens einmal an einer Rotavirusinfektion. Sie ist damit eine der
haufigsten Infektionskrankheiten in der friihen Kindheit. Haupterkrankungsalter ist der 6. bis 24. Lebensmonat. Durchschnittlich liegen
jedes Jahr 17600 Kinder (= 5 von 1000 Kindern) mit einer Rotavirusinfektion im Krankhaus - wobei bei dieser Zahl auch die Kinder mit
einberechnet sind, die die Krankheit zufallig wahrend eines stationdaren Aufenthalts erworben haben (Koch 2013).

Nach der Todesursachenstatistik ereignet sich bei unter flinfjadhrigen Kindern hochstens ein Todesfall pro Jahr, bei dem Rotaviren
ursachlich mit beteiligt sind (< 1: 3,5 Millionen).

Da es viele Virusstamme gibt, kann man auch mehrmals erkranken. Wiederholte Rotavirusinfektionen fihren jedoch allmahlich zur
Resistenz. Bei erneutem Kontakt mit dem Erreger entwickeln die meisten Menschen nur noch leichte Symptome oder bleiben gesund.
Viele Neugeborene infizieren sich in den ersten Lebenstagen in der Klinik unter dem Schutz miitterlicher Antikdérper und erwerben
dadurch eine gewisse natirliche Immunitdt. Schwere Infektionen sind bei ihnen die Ausnahme (Bhan 1993).

Gestillte Kinder erkranken deutlich seltener an infektiésem Brechdurchfall (Plenge-B6énig 2010). Dafiir verantwortlich sind
Immunglobulin A, Lactoferrin und weitere neutralisierende Faktoren in der Milch (Moon 2013).

Ein erhdhtes Erkrankungsrisiko haben Kinder in Gemeinschaftseinrichtungen wie Kinderkrippen.

In den Entwicklungslandern sterben auf Grund unsauberen Trinkwassers und schlechter gesundheitlicher Versorgung jahrlich mehrere
Hunderttausend Kinder an Rotavirusinfektionen, vor allem Untererndhrte oder chronisch Kranke (Aids, Tuberkulose) in landlichen
Regionen ohne Zugang zu medizinischer Versorgung. Die stark mit Interessenkonflikten behafteten Impfexperten der

Weltgesundheitsorganisation drangen auf die weltweite Impfung aller Kinder gegen Rotaviren.

Die Schluckimpfung gegen Rotaviren
In Europa sind zwei orale Lebendimpfstoffe gegen Rotaviren auf dem Markt: Rotarix (GlaxoSmithKline) und RotaTeq (Merck, Sanofi
Pasteur MSD). Sie sind flir die Impfung ab der 7. Lebenswoche zugelassen. Die STIKO empfiehlt den Impfbeginn im Alter von sechs
Wochen, auch bei Frihgeborenen, und hélt die gleichzeitige Verabreichung anderer Impfstoffe flir unbedenklich.
Rotarix enthalt abgeschwachte Lebendviren und ist besonders wirksam gegen den haufigsten Serotyp G1, aber auch zu 75% gegen die
Serotypen G2, 3, und 9. Der Impfstoff muss vor der oralen Verabreichung aus einem Pulver und einer Flissigkeit zusammengemischt
werden.

Dosierung: Zwei orale Gaben ab dem Alter von sechs Wochen, wobei die zweite Impfung friihestens nach vier Wochen und

spatestens im Alter von 24 Wochen verabreicht werden soll. Kostenpunkt insgesamt ca. 135 Euro.

e RotaTeq enthalt einen Rotavirusstamm vom Rind, der mit Antigenen der finf haufigsten Rotaviren G1, 2, 3, 4 und 9 gekoppelt wird. Der
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Impfstoff besteht aus 2 ml einer gebrauchsfertigen Fllssigkeit.
Dosierung: Erste Gabe im Alter von sechs bis zwdlf Wochen, danach zwei weitere im Abstand von mindestens vier Wochen. Die
Serie sollte mdglichst im Alter von 32 Wochen abgeschlossen sein. Kostenpunkt insgesamt ca. 137 Euro.
Wegen des hohen Preises liegen die Kosten der Impfung aller Sduglinge weit Uber den geschdtzten Behandlungskosten aller
Rotavirusinfektionen. Die Impfung eines kompletten Jahrgangs von Sduglingen wiirde fast 100 Millionen Euro kosten, die
Behandlungskosten aller Rotaviruserkrankungen werden auf jahrlich etwa 50 Millionen Euro geschatzt (AT 2008, Koch 2013). Die STIKO
schreibt: ,Eine herstellerunabhangige gesundheitsékonomische Evaluation zeigt allerdings, dass die RV-Impfung bei den aktuellen
Impfstoffpreisen in Deutschland gegenwartig keine kostensparende PraventionsmaBnahme ist" (STIKO 2013). Die Pharma-kritische
Zeitschrift arznei-telegramm halt die "routinemaBige Rotavirusimpfung angesichts der immensen MEhrkosten nicht fir angebracht" (AT
2013)
In finf neuen Bundesldndern ist die Impfung bereits seit 2010 &ffentlich empfohlen. Auch in Osterreich ist die Impfung im Impfplan
enthalten, und die Kosten flir den Impfstoff Rotarix werden von der Krankenversicherung tbernommen. In der Schweiz ist die Impfung
nicht im Impfkalender, weil Erkrankungen durch Rotaviren ,von kurzer Dauer sind, keine Langzeitschaden hinterlassen und in der
Schweiz praktisch nie tédlich verlaufen®. Die sehr teure Impfung hatte deswegen eine schlechte Kosteneffektivitdat und auch mangelnde
Akzeptanz bei den impfenden Arzten (BAG 2013).
Fir Entwicklungslander, in denen Rotaviren ein gravierendes Problem sind, ist der Impfstoff unerschwinglich, trotz der
Anschubfinanzierung der Bill-Gates-Stiftung. Um dennoch auf den Markt zu kommen, sponserte Sanofi von 2007 bis 2010 ein
kostenloses Impfprogramm mit RotaTeq fir alle Kinder in Nicaragua. Der Konkurrent GlaxoSmithKline lieferte Rotarix flir sechzig
Millionen Kinder in Entwicklungslandern zum Preis von 2,50 Dollar pro Dosis. Gerade in den armen Landern des Siidens gibt es jedoch
eine andere Verteilung vorherrschender Virustypen, was die Wirksamkeit der Impfung beeintrachtigt (Soares-Weiser 2012). Kaum zu
organisieren erscheint in diesen Landern auch die notwendige Kiihlkette flir die warmeempfindlichen Impfstoffe, und die Verabreichung
von zwei bzw. drei Impfstoffdosen in den ersten Lebensmonaten.
Die Propagierung des Stillens, die Versorgung mit sauberem Trinkwasser und die Befdhigung zu einfachen HygienemaBnahmen sind
vordringlich, um in Entwicklungslandern infektiése Durchfallerkrankungen zu verhindern. Die fir solche Programme notwendigen
finanziellen Ressourcen werden durch die Einfihrung teurer Impfprogramms verbraucht und in die Kassen der Pharmaindustrie

umgeleitet.

Wirksamkeit

Die Effektivitat der Rotavirusimpfung wurde in mehreren von den Herstellern gesponserten Studien nachgewiesen. Im ersten Jahr nach
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der Impfung sinkt Wahrscheinlichkeit einer Krankenhausaufnahme wegen einer (auch nicht durch Rotaviren bedingten)
Durchfallerkrankung um 41%. Das Risiko einer schweren Rotavirus-Erkrankung verringert sich um 80 - 90 % (Soares-Weiser 2012,
Koch 2013). Die Wirkung von RotaTeq scheint dabei etwas besser zu sein als die von Rotarix (Rose 2007). Mit der zunehmenden Zahl
der Geimpften kommt es wahrscheinlich auch zu einem gewissen ,Herdenschutz®, von dem die Ungeimpften profitieren.

Bereits im zweiten Jahr nach der Impfung zeichnet sich ein Wirksamkeitsverlust ab, der Gber die Jahre fortschreitet (Rose 2007,
Vesikari 2007). Letztlich wird wahrscheinlich die erste, am schwersten verlaufende Rotavirusinfektion einfach nur in ein héheres Alter
verschoben (Mangen 2010).

Ein Verlust der Wirksamkeit dirfte auch dadurch eintreten, dass das Ausschalten der haufigsten Virusstdmme zu einem Serotype-
Replacement flihrt, wie wir es schon von den Pneumokokken her kennen: Exotische Rotaviren mit moéglicherweise unglinstigeren
Eigenschaften ersetzen die im Impfstoff berlicksichtigten Virusstamme (Carvalho-Costa 2009, Zeller 2010).

Rotavirus-Antikérper und andere Proteine in der Muttermilch kénnen den Erfolg der Impfung beeintrachtigen (Moon 2010, Chan 2011).
In Afrika und Sltdasien geht die Impfung nicht einmal bei jedem zweiten Saugling an (WHO 2013). Amerikanische Forscher denken laut
darliber nach, ob die Mltter nicht am Tag der Impfung das Stillen unterbrechen sollten (Ehgartner 2011). Auch die STIKO halt es flr
"ratsam, den Mlttern zu empfehlen, im Zeitraum kurz vor und kurz nach der Schluckimpfung nicht zu stillen oder eventuell auf die Gabe

anderer Flissigkeiten auszuweichen" (EB 2013).

Nebenwirkungen

Zu den sehr haufig auftretenden Nebenwirkungengehéren vermehrte Reizbarkeit, Appetitverlust, Diarrhd, Erbrechen, Bauchschmerzen
und Fieber. Diese Beschwerden werden bei 0,5 bis 2,5 Prozent der Geimpften beobachtet. Bei der Durchimpfung eines
Geburtenjahrgangs in Deutschland waren jahrlich 3.500 - 17.500 Kinder von solchen Nebenwirkungen betroffen.

Nach beiden Rotavirus-Impfstoffe kommt es vermehrt zu Krampfanfallen (AT 2008, Geier 2008). In Deutschland wurden im
Zusammenhang mit der Impfung mehrere Fieberkrampfe bei Sauglingen zwischen dem vierten und sechsten Lebensmonat gemeldet - in
diesem Alter ein sonst ungewdhnliches Ereignis.

Die Ubertragung der Impfviren iiber den Stuhl auf Kontaktpersonen ist méglich, vor allem in den 14 Tagen nach der ersten Impfung. Dies
kdénnte beispielsweise immungeschwachte Patienten, z.B. Tumorpatienten, gefédhrden (Anderson 2008).

Sauglinge mit angeborener Immunschwache kénnen durch die Rotavirusimpfung schwere unbehandelbare Durchfdlle entwickeln. Zum
Zeitpunkt der Impfung im frihen Sauglingsalter sind Immunschwache-Erkrankungen meist noch nicht bekannt, so dass diese
Nebenwirkung bei einer allgemeinen Impfempfehlung unvermeidlich erscheint (DA 28.1.2010, Patel 2010).

Der Impfstoff Rotarix fiel in Zulassungsstudien auf durch eine erhdhte Sterblichkeit in den 30 Tagen nach der Impfung, unter anderem
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auf Grund von Lungenentziindungen (FDA 2008).

Darminvagination

Bei einer Darminvagination stilpt sich ein Darmabschnitt tGiber den nachfolgenden, was zu starken Schmerzen und blutigem Stuhl flhrt.
Schlimmstenfalls entsteht ein lebensbedrohlicher Darmverschluss oder -durchbruch. Oft ist eine Notoperation erforderlich, die
Sterblichkeit betragt in Landern mit guter medizinischer Versorgung bis zu ein Prozent (Patel 2012).

Der Vorlaufer der beiden derzeitigen Impfstoffe, RotaShield, wurde 1999 in den USA wegen haufiger Meldungen von Darminvaginationen
vom Markt genommen. Auch nach Rotarix und RotaTeq fallen solche Meldungen auf (AT 2010). In den USA wurden in den ersten 18
Monaten der Anwendung 160 Félle bekannt (Geier 2008). In Deutschland kamen zwischen Anfang 2007 und Anfang 2013 56 Falle zur
Meldung, mit Jahr flr Jahr zunehmender Tendenz.

Nach verschiedenen Studien kommt es bei 1 - 4 von 100 000 Geimpften zu einer Darminvagination. Die australischen
Gesundheitsbehdrden gehen nach einer dreijahrigen Beobachtung sogar von 6 Invaginationen auf 100 000 Impfungen aus, was in
Australien jahrlich zu 14 zusatzlichen Fallen dieses lebensbedrohlichen Krankheitsbildes fliihrt (TGA 2013). Um das Risiko nicht noch zu
vergroBern, soll die erste Impfung vor dem vollendeten dritten Lebensmonat verabreicht werden (Patel 2012, Koch 2013, WHO 2013).
Bei Impfkampagnen in Mexiko und Brasilien ereignete sich in der Woche nach der Impfung eine Darminvagination bei 51 000 bis 68 000
Kindern, was in jedem der Lander jahrlich etwa hundert Krankenhausaufnahmen und finf Todesfadlle entspricht. Die Impfung wird
trotzdem fir sinnvoll gehalten, weil sie in Ldndern mit niedrigem Einkommen wesentlich mehr Todesfalle verhindert als verursacht
(Patel 2011, 2012; WHO 2013). Eine derartige Rechnung geht in reichen Landern wie Deutschland allerdings nicht auf, da hier

todliche Verlaufe von Magendarminfektionen extrem selten sind.

Kawasaki-Syndrom

Das Kawasaki-Syndrom ist eine hochfieberhafte Erkrankung ungeklarter Ursache. Sie geht mit Lymphknotenschwellungen und
Entziindung der BlutgefdBe einher, die bei bis zu 10% der Patienten zu schweren und lebensbedrohlichen Herzkomplikationen flihren
kann.

In der Zulassungsstudie von RotaTeq lag das Risiko eines Kawasaki-Syndroms bei 1: 9000 (FDA 2007). Zahlreiche mdglicherweise
impfbedingte Kawaski-Erkrankungen wurden auch nach der Zulassung beider Impfstoffe in den USA und in Deutschland registriert (Geier
2008, AT 2008, PEI 2009). Dem amerikanischen Meldesystem VAERS wurden zwischen Februar 2006 und Juli 2007 11 Falle gemeldet
(Geier 2008). In Deutschland wurden zwischen 2008 und 2012 13 Verdachtsfalle bekannt. Einer der betroffenen Sauglinge ist daran

verstorben. Von den Experten der STIKO wird ein Zusammenhang mit der Impfung verneint (Koch 2013)
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Viruskontamination

Im Frithjahr 2010 wurde bekannt, dass beide Rotavirusimpfstoffe mit den Schweineviren PCV1 und PCV2 kontaminiert sind (DA
23.3.2010 und 17.5.2010). Es gibt Hinweise darauf, dass PCV sich auch in menschlichen Zellen vermehren kénnen (Beach 2011).
Welche Bedeutung dies bei Sauglingen hat, ist ungeklart.

Die WHO und die nationalen Zulassungsbehdrden in den USA und in Deutschland gehen davon aus, dass kein Risiko besteht und dass
»~der Nutzen der Impfung die gegenwartig bekannten Risiken beider Rotavirus-Impfstoffe weit tbersteigt® (WHO 2013).

Im Sinne eines vorbeugenden Verbraucherschutzes miisste derart kontaminierten Impfstoffen die Zulassung entzogen werden, bis eine
Anderung der Herstellungsweise erfolgt ist. Bei homdopathischen Arzneimitteln wird von den Gesundheitsbehérden die absolute

Virusfreiheit bis zu einer Verdliinnung von 1012 verlangt.

Unsere Beurteilung der Impfempfehlung:

¢ Darminfektionen durch Rotaviren sind unangenehm, aber in der Regel harmlos und innerhalb einer Woche abgeheilt.
Schlimmstenfalls ist eine kurzzeitige stationdre Behandlung notwendig.

e Ein erhohtes Krankheitsrisiko haben Kinder, die keine Muttermilch bekommen, und Kinder in Gemeinschaftseinrichtungen.

¢ Die Impfung gegen Rotaviren verringert das Erkrankungsrisiko. Unklar ist, wie lange dieser Schutz anhadlt und ob nicht die
Ausbreitung anderer Erregerstamme begiinstigt wird.

e Muttermilch enthdlt Antikdorper gegen Rotaviren. Dies senkt bei gestillten Sauglingen das Krankheitsrisiko erheblich.
Muttermilch kann auch das Impfvirus neutralisieren und den Impferfolg verschlechtern.

e Die Rotavirusimpfung ist sehr teuer und hat in Landern mit guter Gesundheitsversorgung ein ungiinstiges Kosten-Nutzen-
Verhaltnis.

e Haufige Nebenwirkungen der Impfung sind Fieber und Beschwerden im Magen-Darm-Trakt. Gerade dies sollte die Impfung
eigentlich verhindern.

e Auch Krampfanfille werden vermehrt beobachtet.

e In sehr seltenen Fidllen kann die Impfung schwere Komplikationen im Bereich von Darm (Invagination, unbehandelbare
Durchfdlle), BlutgefdaBen (Kawasaki-Syndrom) und Atemwegen nach sich ziehen.

¢ Rotavirusimpfstoffe sind mit Fremdviren verunreinigt. Das Risiko fiir Sauglinge ist nicht ausreichend untersucht.
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