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Stellungnahme zur Rotavirus-Impfung von Friih- und Neuge-
borenen im stationidren Umfeld

Gemeinsame Stellungnahme der Standigen Impfkommission (STIKO), der Deut-
schen Akademie fiir Kinder- und Jugendmedizin e. V. (DAK]) 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 méglich, 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 méglicherweise ein geringes Erkrankungsrisiko
besteht. Daher stellt sich die Frage, ob im Krankenhaus bei Frithgeborenen oder
anderen Siuglingen RV-Impfungen erfolgen sollten bzw. welche hygienischen
Mafinahmen bei Aufnahme eines vor kurzem gegen RV geimpften Siuglings
notwendig sind.

Die folgende Stellungnahme beriicksichtigt verschiedene Gesichtspunkte, die
im anschliefenden Begriindungstext ausfiihrlich ausgefithrt werden:

» Frithgeborene haben im Vergleich zu Reifgeborenen ein erhohtes Risiko, im
1. Lebensjahr an einer RV-Infektion schwer zu erkranken.

» Hospitalisierte Sduglinge, einschliefllich Frithgeborene, unterliegen dem Ri-
siko einer nosokomialen RV-Gastroenteritis (RVGE).

» 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 lingeren Zeitraum hospitalisiert waren, nicht mehr zeitgerecht ge-
impft werden.

» RV-Impfstoffe haben eine hohe Wirksamkeit zur Verhinderung von schwe-
ren RVGE. Fiir Frithgeborene liegen fiir RotaTeq® Daten zur klinischen
Wirksamkeit und fiir Rotarix® Daten zur Immunogenitit vor.

» RV-Impfstoffe besitzen auch bei Frithgeborenen > 32 Schwangerschaftswo-
chen (SSW) ein gutes Sicherheitsprofil. Die Studienlage fiir sehr unreife
Frithgeborene (Gestationsalter von 25 bis 31 SSW) ist bisher jedoch begrenzt.

» Zur Ubertragung von Impfviren gibt es eine prospektive Studie. Dariiber hi-
naus liegen Einzelfallberichte oder Ergebnisse aus Monitoring-Untersuchun-
gen bzw. aus Surveys vor.

» Die Ausscheidung von Impfviren ist ein hiufiges Ereignis (bei 86—90 % der
Geimpften nachgewiesen mittels RT-PCR, bei 20—30 % nachgewiesen mit-
tels EIA).

— Die Impfvirusausscheidung ist nach der 1. Impfstoffdosis hiufiger nach-
weisbar als nach Folgedosen, und die maximale Ausscheidung wird zwi-
schen dem 6. bis 8. Tag erreicht. Die Virusmenge im Stuhl ist nach Gabe
von Rotarix® groRer als nach RotaTeq®.
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» Die Ubertragung von Impfviren auf Dritte ist nicht hiu-
fig, da die erforderliche Infektionsdosis relativ hoch ist.
Wenn eine Ubertragung stattfindet, ist die Infektion in
aller Regel asymptomatisch.

» Esistnichtausgeschlossen, dass sich nach der RotaTeq®-
Impfung in seltenen Fillen neue, nicht urspriinglich im
Impfstoff enthaltene Reassortanten aus den verschiede-
nen im Impfstoff enthaltenen Impfviren bilden kénnen
und damit wieder pathogene Virusvarianten entstehen.

» Hygieneempfehlungen zur Verhinderung einer mogli-
chen fikal-oralen Ubertragung von Impfviren miissen
nach Impfung von Siuglingen in der Klinik strikt umge-
setzt werden. Dazu zihlen neben der tiblichen Hinde-
desinfektion auch Schutzkittel und Handschuhe beim
Windelwechsel. Die verwendeten Hinde- und Flichen-
desinfektionsmittel sollten eine Wirksambkeit gegeniiber
Rotaviren haben. Eine Kohortenisolierung nach Imp-
fung mehrerer Kinder kann entsprechend den rdumli-
chen Gegebenheiten in Absprache mit den zustindigen
Hygienikern erwogen werden.

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

» Sog. ,Kinguruhen“ ist mit Windel und unter Beachtung
der Hindehygiene durch die Eltern auch nach Impfung
moglich.

Nach Abwigung von Nutzen und Risiken der RV-Impfung
kann die zeitgerechte RV-Impfung auch fiir hospitalisier-
te Frithgeborene und andere reifgeborene, aber stationir
versorgte Siuglinge entsprechend ihrem chronologischen
Alter empfohlen werden. Der Nutzen, dass hospitalisierte
Sauglinge durch die RV-Impfung vor einer nosokomialen
RV-Infektion geschiitzt werden, tiberwiegt deutlich das du-
Rerst geringe Erkrankungsrisiko anderer hospitalisierter
Patienten durch die denkbare Ubertragung von Impfviren.
Das Ubertragungsrisiko von Impfviren ist zudem bei kon-
sequenter Anwendung der auf neonatologischen Stationen
ublichen Standardhygienemafinahmen gering, sodass eine
RV-Impfung auch in Kinderkliniken einschlieflich ihrer
neonatologischen und allgemeinen Intensivstationen mog-
lich ist. Die Entscheidung, ob hospitalisierte Siduglinge
aufgrund von tatsichlich bestehenden Kontraindikationen
oder anderen gesundheitlichen oder hygienetechnischen
Bedenken nicht geimpft werden konnen, muss individuell
getroffen und mit den Eltern der betroffenen Kinder be-
sprochen werden.

Fir Frihgeborene mit einem Gestationsalter von 25 bis
31 SSW ist die Datenlage aus den Zulassungsstudien be-
grenzt, so dass eine individuelle Risikoabwigung auch
unter Berlicksichtigung des gerade in dieser Altersgruppe
erhohten Erkrankungsrisikos durch RV sinnvoll erscheint.
Es wird erwartet, dass in naher Zukunft erginzende In-
formationen zur Sicherheit und Vertriglichkeit der RV-
Impfung von Frithgeborenen verfiigbar sein werden. Dies-
beztigliche Studien werden aktuell in Australien, England

und den USA durchgefiihrt. Siuglinge, die im Zeitraum
von bis zu 28 Tagen nach der 1. RV-Impfstoftfdosis hospita-
lisiert werden, sollten bis zum 28. postvakzinalen Tag unter
Einhaltung der Uiblichen Standardhygienemafinahmen zur
Verhinderung einer fikal-oralen Impfvirusiibertragung ge-
pflegt werden. Das gleiche gilt fir Siuglinge bis zum 14.
postvakzinalen Tag, die innerhalb von 14 Tagen nach der 2.
oder 3. RV-Impfstoffdosis stationdr aufgenommen werden.
Daher sollte bei der stationidren Aufnahme von allen Siug-
lingen bis zum Alter von 8 Monaten (unter Beriicksichti-
gung des spitestmoglichen Impfalters) der RV-Impfstatus
erhoben werden, um die ggf. erforderlichen Hygienemaf-
nahmen ohne Verzug einleiten zu kénnen.

Begriindung der Stellungnahme zur Rotavirus-Impfung
von Friih- und Neugeborenen im stationiren 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 Aus-
scheidung von Impfviren im Stuhl nach erfolgter Impfung
eine fikal-orale Ubertragung (z.B. im Rahmen von Win-
delwechsel) auf ungeschiitzte Kontaktpersonen im Umfeld
stattfindet und dadurch ein theoretisches Erkrankungsri-
siko besteht.! Wie bei der oralen Polio-Vakzine kann die
Ausscheidung von attenuierten Impfviren jedoch auch als
Vorteil gesehen werden, da primir ungeimpfte Kontaktper-
sonen durch eine, in der Regel asymptomatische, Infektion
mit Impfviren einen Schutz vor einer RV-Gastroenteritis
erwerben kénnen.?

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 wer-
den soll. Sehr kleine und unreife Frithgeborene werden
im Alter von 12 Wochen (spitestes empfohlenes Alter fiir
die 1. Impfstoffdosis) hiufig noch stationir versorgt. Aus
neonatologischer und krankenhaushygienischer Perspek-
tive bestehen Vorbehalte bei dieser Patientengruppe, ins-
besondere auf neonatologischen Intensivstationen, noch
wihrend des stationiren Aufenthaltes eine RV-Impfung
durchzufiithren. Diese betreffen eine mogliche Unreife des
Immunsystems von Frithgeborenen oder Komorbidititen,
die zu einer schlechteren Vertriglichkeit des RV-Impfstof-
fes fithren konnten. Weiterhin existiert Unsicherheit be-
ziglich des krankenhaushygienischen Managements von
Siduglingen, die kurz nach einer ambulanten RV-Impfung
hospitalisiert werden miissen.

Die Evidenz, die als Grundlage fiir die STIKO-Empfeh-
lung zur routinemifigen RV-Impfung von Siuglingen
diente, wurde ausfihrlich in einem Hintergrundpapier
aufgearbeitet und dargestellt.? Hier sind unter anderem
auch Details zur Rotavirus-Epidemiologie in Deutsch-
land und zur Wirksamkeit und Sicherheit der Rotavi-
rus-Impfung zu finden. Der vorliegende Text behandelt
daher spezielle Aspekte der o.g. Fragestellung. Die hier
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dargestellte Evidenz beruht auf der Recherche zum er-
wihnten Hintergrundpapier und einer aktuellen orien-
tierenden Literaturrecherche.

Virusmerkmale

RV sind unbehtillte, doppelstringige RNA-Viren mit seg-
mentiertem Genom, die zur Familie der Reoviridae geho-
ren. RV werden fikal-oral direkt von Mensch zu Mensch
oder indirekt tiber kontaminierte Oberflichen tibertra-
gen. Auch aufgrund der hohen Umweltstabilitit sind
sie sehr infektiés und verfiigen iiber ein ausgeprigtes
Ausbruchspotenzial. Mehr als 50% aller nosokomialen
Gastroenteritiden in Kinderkliniken sind durch RV be-
dingt.*>

Krankheitsbild und Epidemiologie

RV sind weltweit die hiufigsten Erreger akuter Gastroen-
teritiden bei < 5-Jahrigen. Nach einmalig durchgemachter
RV-Infektion besteht keine vollstindige lebenslange Im-
munitit. 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.®” RV-bedingte Todesfille sind hierzulande zwar sehr
selten, aber der Krankheitsverlauf der RVGE ist bei Siug-
lingen und Kleinkindern hiufig schwer und erfordert
nicht selten eine stationidre Behandlung. In Deutschland
ist die nach dem Infektionsschutzgesetz (IfSG) erfasste
Hospitalisationsrate bei Kindern < 5 Jahren mit 516 Er-
krankten/100.000 Kinder (< 5 Jahre) betrichtlich.® Da
nicht alle Fille labordiagnostisch bestitigt und gemeldet
werden, kann sogar von einer deutlich hoheren Inzidenz
ausgegangen werden. Das Risiko, sich im Krankenhaus
mit RV zu infizieren, ist hoch, etwa 7,5% der gemelde-
ten 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.>1? Das klinische Spektrum der
RVGE stellt sich bei Frith- im Vergleich zu Reifgeborenen
ebenfalls unterschiedlich dar: Frithgeborene erkranken
im Durchschnitt schwerer als Reifgeborene und zeigen
hiufiger Symptome wie blutige bzw. schleimige Stiihle,
Schwierigkeiten beim Fiittern, Darmdilatationen und ne-
krotisierende Enterokolitiden.!31®

Impfstoff/ Vakzine
Im Juni 2006 wurden von der Europdischen Arzneimittel-
Agentur EMA (European Medicines Agency) zwei RV-Impf-
stoffe zugelassen.

Rotarix® (GlaxoSmithKline Biologicals) ist ein oraler, mo-
novalenter Lebendimpfstoff, der einen attenuierten huma-
nen G1P[8]-Virus-Stamm enthilt. Eine Impfstoffdosis ent-
hilt 108 ZKIDy, (Zellkultur infektiése Dosis 50 %; die Virus-
dosis, die statistisch 50 % von inokulierten Zellkulturen im
Mehrfachansatz infiziert). Das Virus vermehrt sich nach der
oralen Aufnahme gut in der Schleimhaut des Diinndarms.

RotaTeq® (Sanofi Pasteur MSD) ist ein oraler Lebend-
impfstoff, der 5 RV-Reassortanten aus humanen und bo-
vinen Viren enthilt. Davon exprimieren 4 Reassortanten
je eines der duferen Kapsidproteine (G1, G2, G3, G4) hu-
maner Viren und das Bindungsprotein des bovinen Vi-
rus. Die 5. Reassortante exprimiert das Bindungsprotein
(P1[8]) eines humanen Virus und das duflere Kapsidpro-
tein (G6) des bovinen Virus. Die fertige Impfstoffdosis
enthdlt fiir jede Reassortante = 2,0 x 108 infektivse Einhei-
ten. Das Impfvirus vermehrt sich weniger gut im Diinn-
darm und daher enthilt die RotaTeq®-Impfstoffdosis ca.
10-mal mehr infektise Viren als Rotarix®.

Die Impfviren imitieren eine natiirliche RV-Infektion,
vermehren sich im Darm der geimpften Siuglinge, in-
duzieren eine Immunitit und bieten somit einen Schutz
vor Infektionen mit RV-Wildtypen.'®'” Der Schutz vor
einer RV-bedingten Krankenhausaufnahme tber einen
Zeitraum von 2 Jahren nach abgeschlossener Impfung
betriagt 92% (95% KI: 82—96) und der Schutz vor ei-
ner schweren RVGE 91% (95% KI: 82—95).3 Die Rota-
virus-Impfung reduziert die RV-bedingte Krankheitslast
deutlich und senkt auch die damit verbundenen Behand-
lungskosten im Gesundheitssystem.'8-20

Eine mégliche fikal-orale Ubertragung von Impfviren von
geimpften Sduglingen auf ungeimpfte Personen (z. B. beim
Windelwechsel) wiirde zwar einerseits die Moglichkeit der
Verstirkung eines Herdenschutzes beinhalten, aber gleich-
zeitig bestiinde das theoretische Risiko einer Vakzine-be-
dingten RVGE, insbesondere bei immunsupprimierten
Patienten.

Die RV-Impfung von Siuglingen mit schwerem kombi-
niertem Immundefekt (SCID) ist kontraindiziert. Nach RV-
Impfung von Siuglingen mit SCID ist eine langanhaltende
Impfvirusausscheidung, begleitet von langwierigen Durch-
fillen und anderen Symptomen (Erbrechen, Gedeihsto-
rung), beschrieben worden.!”?1"22 Die Datenlage zur Ver-
triaglichkeit des RV-Impfstoffes bei Sduglingen mit weniger
schweren Immundefekten ist limitiert. Bei dem derzeit
noch hohen Risiko an einer natiirlichen RV-Infektion zu
erkranken tiberwiegen jedoch die Vorteile der RV-Impfung
die Risiken, sodass eine RV-Impfung geboten erscheint. In
Zweifelsfillen sollte ein pidiatrischer Immunologe zu Rate
gezogen werden.??

Impfalter, Impfzeitraum sowie Verabreichung an Friih-
geborene

Die Impfserie mit Rotarix® besteht laut den Herstellerin-
formationen,?* die von der EMA im EPAR (European public
assessment reports) verdffentlicht wurden, aus zwei Impf-
stoffdosen. Die 1. Impfstoffdosis kann ab dem Alter von
6 Wochen gegeben werden. Zwischen den einzelnen Impf-
stoffdosen ist ein Zeitabstand von mindestens 4 Wochen
einzuhalten. Die Impfserie sollte vorzugsweise vor dem Al-
ter von 16 Wochen verabreicht werden, muss aber auf jeden
Fall bis zum Alter von 24 Wochen abgeschlossen sein. Ro-
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tarix® kann in der gleichen Dosierung an Frithgeborene,
die mit einem Gestationsalter von mindestens 277 Wochen
geboren wurden, verabreicht werden.

Die Impfserie von RotaTeq® besteht laut den Hersteller-
informationen,? die von der EMA im EPAR verffentlicht
wurden, aus 3 Impfstoffdosen. Die 1. Impfstoffdosis kann
ab Vollendung der 6. Lebenswoche, sollte jedoch spites-
tens in der 12. Lebenswoche verabreicht werden. Ein Ab-
stand von mindestens 4 Wochen zwischen den einzelnen
Impfstoftdosen sollte eingehalten werden. Die Grundim-
munisierung mit 3 Impfstoffdosen sollte vorzugsweise bis
zur Vollendung der 20. bzw. 22. Lebenswoche abgeschlos-
sen sein, muss aber auf jeden Fall bis zur Vollendung der
32. Lebenswoche abgeschlossen werden. RotaTeq® kann
Frithgeborenen, die mit einem Gestationsalter von mindes-
tens 25 Wochen geboren wurden, verabreicht werden. Die
1. Impfstoftdosis kénnen diese Siuglinge ebenfalls 6 Wo-
chen nach der Geburt erhalten.

Sicherheit der Impfstoffe bei Friihgeborenen

In einer randomisierten (2:1; Vakzine:Placebo) doppelblin-
den klinischen Phase-I11b-Zulassungsstudie, die in Europa
zwischen Januar 2007 und Mirz 2008 bei Frithgeborenen
mit einem Gestationsalter zwischen 27 und 36 Wochen
durchgefithrt wurde, erhielten 670 Frithgeborene Rota-
rix® und 339 Frithgeborene Placebo.?® Auf der Basis des
Gestationsalters wurden die Siuglinge in zwei Gruppen
eingeteilt: 20 % der Siuglinge gehérten 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 = 0,2606). Insgesamt traten 5 Fille von RVGE im
Beobachtungszeitraum auf, 3 Fille in der Rotarix®- und
2 Fille in der Placebo-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 Fil-
len 3 bis 4 Tage nach Verabreichung des Placebo, jeweils
durch Wildtyp-Virus verursacht. Andere unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen wurden in vergleichbarer Hiu-
figkeit 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 Placebo-Gruppe auf.
Es wurden keine Fille von Invagination berichtet. Diese Er-
gebnisse bestitigen das gute Sicherheitsprofil von Rotarix®
aus den Zulassungsstudien bei Reifgeborenen.?’2°

Im Rahmen der geblindeten Placebo-kontrollierten rando-
misierten (1:1) REST-Studie wurde RotaTeq® bei Frithge-
borenen mit einem Gestationsalter von 25 bis 36 Wochen
(Median: 34 Wochen) untersucht.3%-32 In der Studie erhiel-
ten 1.005 Frithgeborene RotaTeq® und 1.061 Frithgebore-
ne Placebo. Unter den Frithgeborenen waren 166 frithge-

borene Siuglinge mit einem Gestationsalter < 32 Wochen
(Vakzine-Gruppe: n = 74, Placebo-Gruppe: n = 92). Die 1.
Impfstoftdosis wurde frithestens 6 Wochen nach der Ge-
burt verabreicht. Schwere unerwiinschte Arzneimittelwir-
kungen wurden in gleicher Hiufigkeit in beiden Gruppen
beobachtet; sie traten mit einer Hiufigkeit von 5,5% in der
RotaTeq®-Gruppe und von 5,8% in der Placebo-Gruppe
auf. In einer Untergruppe von 308 Frithgeborenen (n =154
in jeder Gruppe) wurden unerwiinschte Arzneimittelwir-
kungen wie Fieber, Durchfall und Erbrechen dokumen-
tiert. Die Hiufigkeit dieser Ereignisse war in beiden Grup-
pen vergleichbar. Es wurden keine Fille von Invagination
berichtet. Im Zeitraum von 1 Woche nach jeder der 3 Imp-
fungen trat eine Durchfallsymptomatik bei 3,7 bis 7,3 % der
Probanden aus der Vakzine-Gruppe und bei 3,9 bis 7,3%
aus der Placebo-Gruppe auf.

Immunogenitdt und Wirksamkeit der RV-Vakzine bei
Friihgeborenen

In einer Untergruppe der oben beschriebenen Studie wur-
de die Immunogenitit von Rotarix® bei 147 Frithgebore-
nen der Rotarix®-Gruppe im Vergleich zu 81 Frithgebore-
nen der Placebo-Gruppe untersucht.?® Bei 85,7% (95% KI:
79,0—-90,9) der Frithgeborenen waren einen Monat nach
Gabe der 2. Impfstoffdosis mittels EIA (Enzymimmunosas-
say) Rotavirus-IgA-Antikérperwerte (im Serum) = 20 U/ml
(EIA-Grenzwert fiir Nachweis von Rotaviren) nachweisbar.
Im Vergleich dazu waren es nur 16% (95% KI: 8,8—25,9)
in der Placebo-Gruppe. Die klinische Wirksamkeit von Ro-
tarix® bei Frithgeborenen wurde bislang nicht untersucht.

Zur klinischen Wirksamkeit von RotaTeq® bei Frithgebo-
renen liegen Daten aus den REST-Zulassungsstudien vor.
Danach reduzierte die Gabe von insgesamt 3 Impfstoffdo-
sen des Fiinffach-Tmpfstoffs RotaTeq® die Rate der Kran-
kenhauseinweisungen und Notfallbehandlungen bei Friih-
geborenen durch RVGE im Vergleich zur Placebo-Gruppe
um 100 % (95 % KI: 82,2-100). Die Wirksambkeit von Rota-
Teq® war in der Untergruppe der Frithgeborenen und bei
zum Termin geborenen Siuglingen vergleichbar.3'» 32

Ausscheidung von Impfviren bzw. neuen nicht urspriing-
lich 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.3%3334 Der EIA hat den Vorteil, dass er einfach
durchzufithren und preiswert ist. Er hat jedoch auch deut-
liche 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
tatsichliche Virusausscheidung unterschitzt. Die RT-PCR
zum Nachweis viraler RNA ist wesentlich sensitiver als der
EIA und kann zusitzlich noch besser zur Quantifizierung
der Virusmenge benutzt werden.
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Ausscheidung von Impfviren in Rotarix®- und RotaTeq®-
Zulassungsstudien

Im Folgenden wird ein Uberblick iiber die bisher versffent-
lichten Daten zur Ausscheidung sowie zur Ubertragung
von Impfviren nach Rotarix®- bzw. RotaTeq®-Impfung ge-
geben. Obwohl die Interpretation der Ergebnisse aufgrund
anderer Studiendesigns, unterschiedlicher geimpfter Po-
pulationen sowie aufgrund verschiedener Nachweisverfah-
ren limitiert ist, konnen wichtige Schlussfolgerungen ge-
zogen werden. Es liegen allerdings nur wenige Daten zur
Ausscheidung von Impfviren bei Frithgeborenen vor.

In einer Ubersicht von Anderson werden die Daten zur
Impfvirusausscheidung aus den Zulassungsstudien zu Ro-
tarix® und RotaTeq® zusammengestellt.! In den meisten
Rotarix®-Studien wurde der Antigen-EIA zum Nachweis
der Impfviren eingesetzt. Demnach scheiden etwa 50%
(Spanne: 35-80%) der geimpften Siuglinge nach der 1.
Impfstoftdosis Virusantigen aus, wobei das Maximum
um den 7. postvakzinalen Tag liegt. Die Ausscheidung von
Impfviren im Stuhl tritt hdufiger nach der 1. als nach der 2.
Impfstoffdosis auf. Nach der 2. Impfstoffdosis betrigt die
Rate nur noch zwischen 11 und 29 %. Eine Studie, die die
Ausscheidung tiber die Zeit nach beiden Impfstoffdosen
genauer untersuchte, zeigte, dass 76-80% der Siuglinge
am Tag 7 und 18-24% am Tag 30 (Tag der 2. Impfung)
Impfvirus ausschieden. Nach der 2. Impfstoffdosis schie-
den 18-29 % Impfvirus am Tag 7 und 1-16% am Tag 15
aus. Die Ausscheidung war generell nicht mit einer Zunah-
me der gastroenteritischen Symptomatik assoziiert. Die ge-
naue Dauer der Ausscheidung ist nicht bestimmt worden.
Die Ausscheidungsrate nach einer natiirlichen RV-Infekti-
on ist etwa 3-mal so hoch wie die Ausscheidungsrate nach
einer Rotarix®-Impfung.3® Die Ubertragung von Impfviren
wurde in den meisten Studien untersucht; es konnten ins-
gesamt 5 Fille einer Ubertragung von Impfviren in 2 Studi-
en beobachtet werden, wovon bei 4 Fillen in der Folge eine
IgA-Antwort bei den infizierten Personen resultierte 3637
In den beiden Studien trat eine Ubertragung bei 2/78 Fil-
len (3%) und bei 3/50 Fillen (6 %) auf. Dabei handelte es
sich in allen Fillen um immunkompetente Siuglinge und
bei keinem Kind trat eine Durchfall-Symptomatik auf.

In den RotaTeq®-Zulassungsstudien wurde die Ausschei-
dung von infektisen Impfviren meist mittels MAio4-
Zellkultur bestimmt." Sie trat bei o bis 13% der Geimpften
nach der 1. Impfstoffdosis, bei o bis 7% nach der 2. Impf-
stoffdosis und bei o bis 3% nach der 3. Impfstoffdosis auf.
Die Dauer der Ausscheidung betrug 1 bis 15 Tage, das Ma-
ximum wurde zwischen dem 6. bis 8. Tag erreicht. In kei-
ner Studie, die die Ubertragung von RotaTeq®-Impfviren
untersuchte, konnte eine solche nachgewiesen werden.
Dies lisst sich auch dadurch erkliren, dass die Virusaus-
scheidung geringer ist." Die erforderliche Infektionsdosis
von RotaTeq® ist nicht genau bekannt, aber auf Grundla-
ge der verfiigbaren Daten nimmt man einen Wert in der
GroRenordnung von 107 PFU/ml (PFU = Plaque-bildenden
Einheiten) an. Im Stuhl von Geimpften wurde RotaTeq® in

einer Konzentration von bis zu 104,9 PFU/ml ausgeschie-
den. Das bedeutet, dass eine orale Aufnahme von 10 bis 100
ml Stuhl notwendig wire, um die erforderliche Infektions-
dosis von RotaTeq® zu erreichen.

Es wurde auch die Ausscheidung von Impfviren bei Frith-
geborenen untersucht, allerdings bei einer sehr kleinen
Zahl (n = 7). Im Zeitraum von 4 bis 6 Tagen nach keiner
der 3 Impfstoffdosen wurde Impfvirus im Stuhl der Ge-

impften nachgewiesen.3?

Ausscheidung von Impfviren in Post-Marketing-Studien

In einer Postmarketing-Studie wurde die Ausscheidung
von RotaTeq®-Impfviren bei Siuglingen im Zeitraum vom
1 bis 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 Virusaus-
scheidung lag zwischen dem 6. bis 8. Tag nach Impfung.®

Zusitzlich wurde die Ausscheidung von Impfviren nach
RotaTeq®-Impfung bei Frithgeborenen in einer Postmar-
keting-Studie untersucht. Es wurden 15 Frithgeborene mit
einem Gestationsalter von 26 bis 34 Wochen (Mittel: 29
Wochen) im Alter von 6 bis 14 Wochen mit RotaTeq® ge-
impft. Bei & von 15 (53 %) geimpften Kindern konnte mittels
EIA und bei 13 von 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) be-
richtete im Zeitraum von 4 Wochen nach der Impfung des
Siuglings iiber Symptome einer RVGE.3®

In einer Postmarketing-Studie von Hsieh wurde von Mirz
2010 bis Juni 201 in zwei Gruppen von gesunden Siug-
lingen, die einen vollstindigen RotaTeq®- bzw. Rotarix®-
Impfzyklus erhalten hatten, die Ausscheidung von Impf-
viren im Zeitraum von einem Monat nach der Impfung
mittels EIA oder RT-PCR untersucht.3® Es wurden 87
Kinder rekrutiert. Nach der 1. Impfstoffdosis trat die ma-
ximale 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 nichsten 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 Ro-
taTeq®. Das Auftreten von Impfvirus-Ausscheidung war
in den beiden Gruppen nach den ersten beiden Impfun-
gen nicht signifikant unterschiedlich. In beiden Gruppen
wurde bei 86 bis 9o % der Geimpften mittels RT-PCR und
bei 20 bis 30% mittels EIA im Zeitraum von 4 bis 77 Ta-
gen nach der 1. Impfung Vakzine-Virus nachgewiesen. Die
Ausscheidungsrate nach der 1. Impfstoffdosis war fiir beide
Impfstofte signifikant hoher als nach der der 2. Impfstoft-
dosis (p < 0,001). Fiir RotaTeq® war die Ausscheidungsrate
zwischen der 2. und 3. Impfstoffdosis nicht signifikant un-
terschiedlich (p = 0,38). Signifikante Unterschiede zeigten
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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 hohere Aus-
scheidungsrate und eine lingere Ausscheidungsdauer
nachgewiesen.

Ubertragung von Impfviren auf Kontaktpersonen

In einer prospektiven randomisierten doppelblinden Place-
bo-kontrollierten Studie in der Dominikanischen Republik
(2007-2008) wurde erstmals neben der Ausscheidung
auch die horizontale Ubertragung von Impfvirus von ge-
impften auf ungeimpfte Siuglinge bei Zwillingen im sel-
ben Haushalt untersucht.*’ Es wurden 100 Zwillingspaare
gesunder 6 bis 14 Wochen alter Kinder (Gestationsalter = 32
Wochen) eingeschlossen. Ein Zwilling erhielt Rotarix® und
der andere Placebo. Uber einen Zeitraum von 6 Wochen
wurden 3-mal wochentlich Stuhlproben mittels EIA unter-
sucht. Der iiberwiegende Anteil der RV-Antigen-Ausschei-
dung wurde nach Gabe der 1. Impfstoffdosis beobachtet.
Das Ausscheidungsmaximum wurde am 6. Tag nach der
1. Impfung (50 % der Siuglinge) und am 8. Tag nach der 2.
Impfung (18,9 %) gemessen. Eine Impfvirus-Ubertragung
wurde an 15 von 8o Zwillingen beobachtet, die Placebo er-
halten hatten (18,8 %; 95% KI: 10,9—29,0). In 5 Fillen war
die Ubertragung jedoch fraglich, da Impfvirus im Stuhl be-
reits 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 Stuhl-
proben oder eine nur kurz dauernde Ausscheidung durch
den geimpften Siugling erklirt werden konnte, bleibt un-
klar. Von den 15 Zwillingen aus der Placebo-Gruppe mit
nachgewiesener Impfvirustibertragung zeigten 4 eine
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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 MAio4-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 Impfvi-
rus-Ubertragung trat in der Folge eine Gastroenteritis-Sym-
ptomatik auf.

Symptomatische RV-Erkrankungen nach Ubertragung von
Impfviren

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

Boom et al. berichten iiber 5 Fille, die im Rahmen einer
aktiven Surveillance von akuter Gastroenteritis (AGE) bei
< 5-jahrigen Kindern an einem Krankenhaus in Texas iden-
tifiziert wurden und in deren Stuhl ein Impfvirus bzw. eine
urspriinglich nicht im Impfstoff enthaltene Reassortante
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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:3® Durchschnitt-
liche Konzentration der viralen Ausscheidung bei Siuglingen nach Rotarix® (RV2)- und RotaTeq® (RVs)-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.
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nachgewiesen wurde.*? Von den 4 Kindern mit Nachweis
von RotaTeq®-Impfvirus bzw. RotaTeq®-Reassortante hat-
ten 3 Kinder kurz vor Erkrankungsbeginn die 1. RotaTeq®-
Impfung erhalten und bei einem Kind hatte das Geschwister-
kind eine RotaTeq®-Tmpfung erhalten. Bei dem 5. ungeimpf-
ten Kind wurde Rotarix®-Impfvirus nachgewiesen, wobei die
Quelle unklar blieb. Bei 2 Fillen hat demnach eine sympto-
matische Impfvirus-Ubertragung stattgefunden.

In Australien, wo 2007 die RV-Impfung eingefiithrt 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 ur-
spriinglich nicht im Impfstoff enthaltene Reassortante bei
13 (21,3%) von 61 Siuglingen nachgewiesen wurde, die im
Zeitraum von 2 Wochen nach der Impfung an einer AGE
erkrankten und bei 3 (0,7%) von 460 AGE-Fillen (Infor-
mation zu vorangegangener Impfung unbekannt), die im
Rahmen des RV-Surveillance-Programms untersucht wur-
den.®*** Bei 6 (37,5%) der 16 identifizierten Fille handel-
te es sich um einen vom Impfstoff abgeleiteten vdGiP[§]-
Stamm, der eine neue, nicht im Impfstoff enthaltene Reas-
sortante darstellt. Bei den restlichen 10 Fillen handelte es
sich um RotaTeq®-Impfstimme.

Nach Einfithrung der RV-Standardimpfung wurde in Finn-
land zwischen September 2009 und August 201 eine pro-
spektive Studie zur Ursache akuter Gastroenteritiden bei
Kindern < 16 Jahren, die eine Notfallaufnahme aufsuchten,
durchgefiihrt.#> Von den 316 untersuchten Patienten waren
79 (25%) RV-positiv, wovon 17 Untersuchte mindestens
eine Dosis RotaTeq® erhalten hatten. In 3 Fillen wurde
eine Impfstoff-verwandte neue Doppel-Reassortante nach-
gewiesen. Alle Patienten waren immunkompetent, der Ver-
lauf der GE war mild.

In einer aktuellen Publikation aus den USA wird tiber Er-
fahrungen der Impfung mit RotaTeq® auf einer Neugebo-
renen-Intensivstation berichtet.*® Siuglinge, die nach ih-
rem chronologischen Alter in das Zeitfenster der Impfung
passten und enteral ernihrt wurden, wurden routinemiflig
mit RotaTeq® geimpft. Fiir 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 gastrointestina-
le Symptome entwickelt hatten. Die Impfung wurde gut
vertragen. Der Zustand von 76 % der 96 geimpften Kinder
war nach der Impfung asymptomatisch oder unverindert
und bei den iibrigen Siuglingen waren die Anderungen
des klinischen Status nicht von der Impfung verursacht.
Von den 8o1 Ungeimpften im Umfeld hatte sich bei 1,2%
das klinische Zustandsbild zwar verindert; dies konnte
aber nicht der Impfung 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.'”?*32 Nach Einschitzungen der US-ameri-
kanischen Impfkommission (ACIP) iiberwiegen 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 Frithgeborenen empfohlen, wenn
die Sduglinge gesund sind, nicht hospitalisiert sind und
entsprechend ihres chronologischen Alters geimpft werden
kénnen.*

In den australischen Impfempfehlungen zur RV-Impfung
wird herausgestellt, dass Frithgeborene, wenn sie klinisch
stabil sind, entsprechend ihres chronologischen Alters ab
dem Alter von 6 Wochen geimpft werden sollen.*349 So-
lange Standard-Infektionsschutzmafinahmen eingehalten
werden, wird die Gabe von RV-Impfstoffen an hospitalisier-
te Sduglinge, miteingeschlossen sind auch hospitalisierte
Frithgeborene, als wenig risikoreich im Hinblick auf die
Ubertragung von Impfviren eingeschitzt. Vorausgesetzt,
dass der Sdugling klinisch stabil ist, sollte die Impfung
nicht aufgeschoben werden, insbesondere, wenn die Ver-
zogerung der Impfung dazu fihrt, dass der Saugling die
obere Altersgrenze fiir die Impfung iiberschreitet.

Werden kiirzlich RV-geimpfte Siuglinge stationir auf-
genommen, so werden Standard-Hygienemafinahmen als
ausreichend angesehen, um eine Impfvirus-Ubertragung
zu verhindern.

In den Handlungsempfehlungen des englischen Ge-
sundheitsdienstes zur Implementierung des RV-Impf-
programms vom Juli 2013 und im Kapitel ,Rotavirus“ des
Green Book wird darauf hingewiesen, dass es wichtig ist,
Siuglinge entsprechend ihres chronologischen Alters zu
impfen.>®31 Da der Nutzen der Impfung fiir diese Kinder
besonders hoch ist, sollte die Impfung von klinisch stabi-
len Siuglingen auf keinen Fall unterbleiben oder verzégert
werden, insbesondere dann nicht, wenn dadurch riskiert
wird, dass das Kind bei spiterer Impfung die Altersgren-
ze iiberschritten haben wird. Es wird weiterhin festgestellt,
dass die Verabreichung der RV-Impfung an hospitalisierte
Sduglinge, inklusive Frithgeborener auf Neugeborenen-
Stationen, wahrscheinlich nur ein geringes Ubertragungs-
risiko fur Impfviren birgt, wenn Standardhygienemaf-
nahmen eingehalten werden. Bei Aufnahme von kiirzlich
geimpften Kindern reichen ebenso Standardhygienemaf-
nahmen aus, um eine Weiterverbreitung im Krankenhaus
zu verhindern.

Frithgeborene sollten, solange sie hospitalisiert sind,
nach der 1. Impfung fiir 48 bis 72 Stunden grundsitzlich
kardio-respiratorisch iiberwacht werden. Bei Auffilligkei-
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ten sollte auch die 2. Impfung unter kardio-respiratori-
schem Monitoring erfolgen. Dies entspricht auch den Vor-
gaben in den Fachinformationen der beiden RV-Impfstoffe
und entsprechenden Empfehlungen in Deutschland.®?

Studie zu versdumten RV-Impfungen bei Friihgeborenen
Eine Studie von Stumpf et al. untersuchte das Impfma-
nagement hinsichtlich der Inanspruchnahme von RV-Imp-
fungen bei frithgeborenen Siuglingen, die nach der Geburt
linger stationir behandelt werden mussten. In dieser pro-
spektiven Beobachtungsstudie, die {iber einen Zeitraum
von 2 Jahren (Mai 2008 bis April 2010) zur RV-Impfung
von Siuglingen mit sehr niedrigem Geburtsgewicht durch-
gefithrt wurde, zeigte sich, dass von 213 beobachteten Kin-
dern 135 (63 %) keine RV-Impfung bekamen. Darunter wa-
ren Siuglinge, die zum Zeitpunkt der Entlassung noch zu
jung (56/213; 26 %) oder bereits zu alt (48/213; 23 %) wa-
ren, um eine RV-Impfung zu bekommen oder eine mogli-
che Impfung war aus anderen Griinden versiumt worden
(35/213; 16 %).3% Es wird explizit darauf hingewiesen, dass
die Empfehlung der ACIP, Siuglinge 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 Arz-
neimittelwirkungen nach der RV-Impfung von Frithgebo-
renen aus den Zulassungsstudien bestitigen den beiden
RV-Impfstoffen ein gutes Sicherheitsprofil fiir diese Ziel-
gruppe. Die Datenlage fiir sehr unreife Frithgeborene mit
einem Gestationsalter von 25 bis 31 SSW ist jedoch einge-
schriankt, da die untersuchten Studienkollektive in dieser
Altersgruppe klein waren. Die klinische Wirksamkeit zum
Schutz vor schweren RVGE bei Frithgeborenen wurde in
Zulassungsstudien von RotaTeq® dokumentiert, wihrend
fiir Rotarix® ausschlieRlich Immunogenititsdaten als Sur-
rogat fiir die Protektion existieren.

Es gibt nur einzelne Studien mit wenigen Probanden,
welche die Impfvirusausscheidung bei Frithgeborenen
untersucht und auch quantifiziert haben, so dass fiir die
Risikobeurteilung insbesondere Studien bei zum Termin
Geborenen herangezogen wurden. Mittels RT-PCR kann,
unabhingig 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 2. und 3. RotaTeq®-Impfstoffdosis
Impfvirus im Stuhl nachgewiesen werden. Die maxima-
le Ausscheidung wird jeweils zwischen dem 6. bis 8. Tag
nach Impfung erreicht. Obwohl die Ausscheidungsraten
nicht signifikant unterschiedlich sind, ist die ausgeschie-
dene Virusmenge nach Rotarix® signifikant hoher. Da in
vielen Studien nur ein EIA zum Nachweis der Impfvirus-
ausscheidung eingesetzt wurde, wird die tatsichliche Vi-
rusausscheidung aufgrund der Nachweisgrenze des EIA
sehr wahrscheinlich unterschitzt. Die RT-PCR ist 3 bis 4
log-Stufen empfindlicher und kann schon deutlich gerin-

gere Viruskonzentrationen nachweisen.3* Inwieweit diese
geringen Virusmengen zu einer Ubertragung auf emp-
fangliche Kontaktpersonen fiihren, ist fraglich. Die unter-
schiedliche Virusmenge die nach Rotarix®- und RotaTeq®-
Impfung ausgeschieden wird, lisst sich durch die ver-
schiedene Impfstoffzusammensetzung erkliren. Rotarix®
beruht auf einem humanen Virusstamm, der gut im Darm
repliziert. Im Gegensatz dazu beruht RotaTeq® auf einer
Kombination aus 5 bovinen-humanen-Virus-Reassortan-
ten, die weniger gut im Darm replizieren.

Deutlich seltener als die Ausscheidung von RotaTeq®-
Impfviren ist die Ausscheidung von Impfstoff-abgeleiteten
Viren (vdGiP[8]). Es sind bisher nur Einzelfille berichtet
worden. Die klinische Bedeutung solcher Ereignisse muss
weiter untersucht werden. Dazu gehort die Klirung, in wel-
chem Ausmafl tibertragene Impfviren bzw. vom Impfstoff
abgeleitete Viren auch zu einer Erkrankung der infizierten
Kinder fithren und ob es hier Unterschiede im Manifestati-
onsindex bei immunkompetenten und immundefizienten
Personen gibt.

Trotz der routinemifigen Verabreichung von RV-Impfstof-
fen in vielen Lindern weltweit und des regelmifigen Vor-
kommens einer Ausscheidung von Impfviren sind jedoch
bisher nur wenige, zumeist einzelne Fallberichte von Impf-
virus-Ubertragungen publiziert worden. Dies unterstiitzt
die auch in den Zulassungsstudien dokumentierte Sicher-
heit der oralen RV-Impfung. Systematisch wurde die Uber-
tragung von Impfviren in der Studie von Rivera untersucht,
wo auf 19% der ungeimpften Zwillinge (Gestationsalter
> 32 Wochen) eine Virusiibertragung beobachtet wurde.*
Bei keinem der Fille, an die Impfviren iibertragen 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 ver-
mutlich ein durch das Impfvirus induzierter Schutz (ohne
eigene Impfung) vor einer Wildtyp-RV-Infektion nachge-
wiesen werden. Hinsichtlich der Ausscheidung zeigten
Smith et al., dass auch frithgeborene Siuglinge RV-Impfvi-
rus nach Impfung iiber einen Zeitraum von 2 Wochen aus-
scheiden, jedoch ohne dass Haushaltkontaktpersonen im
Umfeld in der Folge erkrankten.3® Allerdings wurden die
Studienteilnehmer bei Entlassung aus der Klinik geimpft,
die Ergebnisse sind deshalb nicht unbedingt auf die Bedin-
gungen in Kliniken einschlieRlich deren Intensivstationen
uibertragbar.

Eine Ausscheidung von Rotaviren nach der Impfung ist
ein unvermeidbarer Vorgang, da er die Virusreplikation
anzeigt. Bei Impfviren handelt es sich um attenuierte Vi-
russtimme, die — wenn tberhaupt — eine Symptomatik
verursachen, die typischerweise weniger schwer verliuft als
bei einer Wildvirusinfektion. Aufgrund des geringen Uber-
tragungs- und anschlieRend ebenfalls geringen Erkran-
kungsrisikos soll, wie die US-amerikanische Impfkommis-
sion (ACIP) feststellt, eine RV-Impfung von Siuglingen im
Umfeld von Immunsupprimierten nicht unterbleiben. In
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Analogie dazu sollte auch das Impfen von Siuglingen im
Krankenhaus als unkritisch angesehen werden.

Die Ausscheidung von Impfviren kann sogar als Vorteil an-
gesehen werden, da es Ungeimpften im Umfeld die Chan-
ce gibt, durch den Kontakt zu nicht-pathogenen Impfviren
ebenfalls einen Schutz vor Wildvirus-Infektion zu erwer-
ben. Im Rahmen der Polio-Eradikation war die Fihigkeit
der oralen Polio-Vakzine, indirekt suszeptible Personen
iiber die Ubertragung von ausgeschiedenen Impfviren zu
immunisieren und damit eine breitere Immunitit in der
Bevélkerung zu vermitteln, ein erklirtes Ziel.2

Es soll in diesem Zusammenhang noch einmal explizit
darauf hingewiesen werden, dass neben der ausreichen-
den personellen Ausstattung, insbesondere im Bereich der
Pflege, zur Privention von nosokomialen RV-Infektionen
die Einhaltung bestimmter Standardhygienemafinahmen
unerlisslich ist.>*%> Dazu zihlen neben der {iblichen hygi-
enischen Hindedesinfektion auch Schutzkittel und Hand-
schuhe beim Windelwechsel. Die verwendeten Hande- und
Flichendesinfektionsmittel sollten eine Wirksamkeit ge-
geniiber Rotaviren haben. Das sog. ,Kinguruhen® ist mit
Windel und unter Beachtung der Hindehygiene durch die
Eltern auch nach Impfung mdéglich. Eine rdumliche Isolie-
rung bzw. Kohortierung kann entsprechend den lokalen
rdumlichen Gegebenheiten in Absprache mit den zustin-
digen Hygienikern erwogen werden.

Nach Abwigung von Nutzen und Risiken der RV-Impfung
kann die zeitgerechte RV-Impfung auch fur hospitalisier-
te Frithgeborene und andere reifgeborene, aber stationdr
versorgte Siuglinge entsprechend ihrem chronologischen
Alter empfohlen werden.
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