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Invaginationsrisiko nach Impfung

gegen Rotaviren

Systematisches Review und Metaanalyse

Judith Koch, Thomas Harder, Rudiger von Kries, Ole Wichmann

ZUSAMMENFASSUNG

Hintergrund: Die Sténdige Impfkommission (STIKO) hat 2013 die Rotavirusimp-
fung (RV-Impfung) fiir alle Sauglinge empfohlen und auf ein leicht erhéhtes
Risiko fiir Invaginationen hingewiesen. Invaginationen sind potenziell lebensbe-
drohlich. Seit der Empfehlung wurden Beobachtungsstudien im ,,self-controlled
case series (SCCS)“-Design publiziert, das zur Untersuchung seltener uner-
wiinschter Arzneimittelwirkungen besonders geeignet ist.

Methode: Es wurde eine systematische Literaturrecherche nach SCCS-Studien
zum Invaginationsrisiko nach RV-Impfung durchgefiihrt. Relative Risiken (RR)
nach den Impfstoffdosen wurden in einer Metaanalyse zusammengefasst und
attributable Risiken (AR) berechnet.

Ergebnisse: Von initial 16 identifizierten Studien wurden 10 Studien mit iiber-
wiegend geringem Verzerrungsrisiko in der Analyse beriicksichtigt. Das RR

fiir Invaginationen 1-7 Tage nach der 1. Dosis betrug 5,71 (95-%-Konfidenz-
intervall: [4,50; 7,25]), nach der 2. Dosis 1,69 [1,33; 2,14] und nach der 3. Dosis
1,14 [0,75; 1,74]. Das AR ergab im empfohlenen Impfalter 1,7 [1,1; 2,7] bezie-
hungsweise 0,25 [0,16; 0,40] zusétzliche Invaginationen pro 100 000 geimpfte
Kinder nach der 1. beziehungsweise 2. Dosis. Werden Sauglinge im Alter

> 3 Monate geimpft, erhoht sich das AR auf 5,6 [4,3; 7,2]/100 000 nach der

1. Dosis beziehungsweise auf 0,81 [0,63; 1,06]/100 000 nach der 2. Dosis.

Schlussfolgerung: Die RV-Impfung ist 1-7 Tage nach der 1. Dosis mit einem
deutlich erhdhten RR fiir Invaginationen und mit einem geringfiigig erhdhten AR
assoziiert. Arzte sollten entsprechend der STIKO-Empfehlung mit der Impfserie
im Alter von 6-12 Wochen beginnen, weil spater das Invaginationsrisiko zu-
nimmt. Zur Zeit erhalten nach Krankenhausabrechnungsdaten noch 11,2 % der
Séduglinge die 1. Impfstoffdosis im Alter > 3 Monaten. Die Eltern der Impflinge
sollten fiir mdgliche Anzeichen einer Invagination (kolikartige Schmerzen, galli-
ges Erbrechen und himbeergeleeartiger Stuhl) sensibilisiert werden.
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otaviren (RV) sind die haufigsten Erreger von

Durchfallerkrankungen im Sduglings- und
Kleinkindalter (1). Die Symptomatik der RV-Gastro-
enteritis (RVGE) wird durch eine wissrige nichtblu-
tige Diarrhd mit Erbrechen und Fieber von 4-7 Ta-
gen Dauer bestimmt. Nach internationalen Schit-
zungen sterben infolge einer RV-Infektion weltweit
jahrlich 453 000 Kinder im Alter <5 Jahren (2). In
Deutschland war die RVGE vor Einfiihrung der Imp-
fung die haufigste meldepflichtige Erkrankung bei
< 5-Jéhrigen, wobei die hochsten jdhrlichen Inziden-
zen bei < 2-Jéhrigen (1 850/100 000) gemessen wur-
den (3). Aufgrund des Fliissigkeits- und Elektrolyt-
verlustes ist hdufig eine stationdre Aufnahme zur
Substitutionsbehandlung erforderlich; die Hospitali-
sationsrate im Kleinkindalter <5 Jahre betrdgt unter
den nach Infektionsschutzgesetz gemeldeten Fillen
etwa 50 % (3).

Seit Juni 2006 sind in Deutschland zwei RV-Impf-
stoffe (RV1 [monovalent], RV5 [pentavalent]) der
zweiten Generation verfligbar. Es handelt sich um orale
Lebendimpfstoffe, die fiir die aktive Immunisierung
von Sduglingen zur Prévention schwerer RV-Erkran-
kungen eingesetzt werden. Nach Auswertung der Daten
der Kassenirztlichen Vereinigungen (KV) in der KV-
Impfsurveillance betrug die RV-Impfquote 2015
>70 % und zeigt einen ansteigenden Trend im Ver-
gleich zum Vorjahr (Thorsten Rieck, Robert Koch-In-
stitut, personliche Mitteilung) (4).

Die RV-Impfung besteht je nach Impfstoff aus 2 Do-
sen (RV1) beziehungsweise 3 Dosen (RV5), die ab dem
Alter von 6 Wochen in 4-wochigem Abstand gegeben
werden sollen. Die RV1-Impfserie sollte vorzugsweise
vor dem Alter von 16 Wochen verabreicht werden,
muss aber nach Fachinformation auf jeden Fall bis zum
Alter von 24 Wochen abgeschlossen sein (5). Die
RV5-Impfserie sollte spétestens in der 11. Lebenswo-
che begonnen werden und vorzugsweise bis zur Vollen-
dung der 20. beziehungsweise 22. Lebenswoche abge-
schlossen sein, spitestens jedoch bis zur Vollendung
der 32. Lebenswoche (6).

Eine Invagination ist ein seltenes, aber potenziell le-
bensbedrohliches Ereignis und die hiufigste Ursache
fiir einen Ileus im Siuglingsalter. Meist treten Invagi-
nationen idiopathisch auf. Aber auch eine vermehrte
Darmmotilitdt im Rahmen von Virusinfektionen wird
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als Ursache vermutet (7). Daten zur Hintergrundinzi-
denz der Invaginationen fiir Deutschland liegen aus der
Zeit vor der RV-Impfung vor. Die jdhrliche Inzidenz
wird in Deutschland bei < 1-jdhrigen Kindern auf
61,7/100 000 (95-%-Konfidenzintervall: [54,5; 70,1])
geschitzt. Die Inzidenz innerhalb des ersten Lebensjah-
res variiert stark und steigt mit zunehmendem Alter
deutlich an: von 19,2/100 000 [12,5; 30,4] in den ersten
3 Lebensmonaten auf 98,5/100 000 [80,9; 120,6] im
Alter von 68 Monaten ().

Da die erste Generation einer 1998 in den USA zu-
gelassenen RV-Vakzine mit einem 37-fach erhdhten
Invaginationsrisiko assoziiert war und 9 Monate nach
Zulassung vom Markt genommen wurde, wurde bei
der Sicherheitsbeurteilung der RV-Impfstoffe der
zweiten Generation das Invaginationsrisiko detailliert
untersucht (9, 10). Fiir keinen der beiden aktuell ver-
fligbaren Impfstoffe konnte in den umfangreichen Zu-
lassungsstudien eine Assoziation mit dem Auftreten
einer Invagination nachgewiesen werden (11, 12). Die
Studien waren jedoch nicht dafiir konzipiert, Ereignis-
se festzustellen, die mit einer Wahrscheinlichkeit
< 1/50 000 auftreten. Die Stdndige Impfkommission
(STIKO) hat die RV-Impfung von Sduglingen im Au-
gust 2013 offentlich empfohlen. Auf Basis der damals
vorliegenden Daten aus Beobachtungsstudien wurde
das Risiko unabhingig vom Impfstoff auf 1-2 zusétz-
liche Invaginationen pro 100 000 geimpfte Sduglinge
geschitzt (13-22). Die STIKO weist explizit darauf
hin, dass die Impfung mit einem geringfiigig erhdhten
Invaginationsrisiko innerhalb der ersten Woche nach
der ersten Impfstoffdosis assoziiert ist. In Anbetracht
der hohen Zahl an RV-assoziierten Hospitalisierungen
bei jungen Kindern iiberwiegt jedoch der Nutzen der
Impfung dieses Risiko. Da auf Basis verfiigbarer Da-
ten zu vermuten war, dass das Invaginationsrisiko mit
dem Impfalter der Séuglinge ansteigt, empfiehlt die
STIKO, die Impfserie frithzeitig zu beginnen und
rechtzeitig abzuschlieen.

Seit der STIKO-Empfehlung wurden weitere Beob-
achtungsstudien publiziert, insbesondere in dem we-
nig fiir Verzerrungen anfilligen ,,self-controlled case
series (SCCS)“-Design (eKasten 1). Unser Ziel war,
die der Empfehlung zugrunde liegende Einschétzung
des Invaginationsrisikos anhand der neuen Daten aus
den SCCS-Studien unter Berlicksichtigung verschie-
dener Impfzeitpunkte und Risikointervalle zu {iber-
priifen. Dazu wurde eine systematische Ubersichtsar-
beit zur Kldrung der folgenden Primérfragen durchge-
flihrt:

® Wie hoch ist — im Vergleich zur Situation ohne

Impfung — das relative Risiko (RR) fiir eine Inva-
gination nach RV-Impfung?

® Unterscheidet sich das RR nach der 1. Impfstoff-

dosis von demjenigen nach der 2. beziehungswei-
se 3. Impfstoffdosis?

® Wie hoch ist das attributable (das der Impfung zu-

zuschreibende) Risiko? Diese Messzahl erlaubt
es, die absolute Risikoerhdhung durch die Imp-
fung zu beschreiben.

Methoden

Literatursuche

Die systematische Literatursuche wurde nach den Vor-
gaben des PRISMA-Statements (Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses)
durchgefiihrt (23). Es wurden die Datenbanken MED-
LINE, EMBASE, Cochrane Central Register of Con-
trolled Trials, SciSearch, GLOBAL Health und BIOSIS
Previews durchsucht (letzte Suche: 04. 07. 2016). Das
PRISMA-Flussdiagramm ist in eGrafik 1 dargestellt,
die Suchstrategie in eKasten 2.

Studienselektion
Die Einschlusskriterien wurden unter Beriicksichtigung
der PICO-Frage (Patientengruppe, Intervention, Kon-
trollgruppe, Endpunkt) vor Studienbeginn festgelegt:

® Patientengruppe: Séuglinge im 1. Lebensjahr

® Intervention: Impfung mit zugelassenem
RV-Impfstoff

® Kontrollgruppe: Zeitraum auBlerhalb der Risiko-
periode

® Endpunkt: Invagination unter Beriicksichtigung
der Kriterien der Brigthon-Collaboration (24).

In die systematische Ubersichtsarbeit wurden a priori
nur Studien im SCCS-Design eingeschlossen, das zur
Untersuchung von seltenen Ereignissen entwickelt wur-
de (Details zum Studiendesign in eKasten 1) (25).

Berechnung des attributablen Risikos

Basierend auf der jéhrlichen altersspezifischen Hinter-
grundinzidenz fiir Invaginationen pro 100 000 Sauglin-
ge in Deutschland (8) wurde die Zahl der Invaginatio-
nen ermittelt, die gew6hnlich innerhalb des Risikozeit-
raums von 7 Tagen in einer Geburtskohorte (hier 2014)
auftreten wiirde. Die Berechnungen wurden fiir eine
Lebenswoche im Alter < 3 Monaten und eine Woche im
Alter > 3 Monaten durchgefiihrt. Diese Zahl wurde mit
dem ermittelten RR fiir die jeweilige Impfdosis multi-
pliziert. Das der Impfung zuzuschreibende Risiko wur-
de berechnet, indem die Zahl der wochentlich auftre-
tenden Hintergrundfille der Geburtskohorte von die-
sem Wert abgezogen wurde. Das attributable Risiko
wurde fiir verschiedene Impfzeitraume nach der 1. und
2. Impfstoffdosis berechnet.

Ergebnisse

Die Recherche erbrachte 25 Treffer; eine zusétzlich
relevante Studie wurde beim Screening der Vollpubli-
kationen und Reviews identifiziert. Das Screening der
Titel und Abstracts fiihrte zur Identifizierung von 16
potenziell relevanten Publikationen. Die Einschlusskri-
terien flir die Metaanalyse erfiillten 10 der 16 Studien
(Tabelle 1) (18, 26-34). Die Publikationen und das
Abstract, die im Rahmen des Volltextscreenings nicht
beriicksichtigt wurden, sind unter e2—e7 aufgefiihrt.
Aus der Studie von Patel et al. (18) wurden ausschliel3-
lich Daten aus Mexiko beriicksichtigt, wohingegen auf
die Ergebnisse zu Brasilien verzichtet wurde, da in
Brasilien die orale Polio-Vakzine (OPV) parallel mit
der 1. RV-Impfdosis verabreicht wurde. Die parallele
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Studie

log SE
(relatives Risiko)

Félle im Félle im

Risikozeitraum Kontrollzeitraum

relatives Risiko [95-%-KI] relatives Risiko, IV,
(Fixed-Effects-Modell) Fixed-Effects-Modell, 95-%-KI

Carlin et al. (34)
Haber et al. (32)
Yung et al. (26)

Stowe et al. (33)

Haber et al. (31)
Yih et al. (29)
Carlin et al. (34)

Zwischensumme [95-%-KI]
Heterogenitét: 12 = 0 %

Zwischensumme [95-%-KI]
Heterogenitét: 12 = 30 %

Summe [95-%-KI]
Heterogenitét: 12 = 0 %

monovalenter Impfstoff (RV1)
Patel et al. (Mexiko) (18)
Velazquez et al. (30)

pentavalenter Impfstoff (RV5)
Escolano et al. (27)

beide Impfstoffe (RV1 + RV5)
Pérez-Vilar et al. (28)

1,668 0,289 24 250
1,872 0,225 56 599
1,911 0,528 5 97
2,015 0,605 30 3
2,123 0,633 2 18
2,14 0,555 15 56
132 1023

1,238 0,324 93 48
1,335 0,347 50 10
2,208 0,731 5 3
2,292 0,501 7 99
155 160

1,548 1,405 3 1
3 1

290 1184

5,30 [3,01; 9,34]

6,50 [4,18; 10,10]
6,76 [2,40; 19,03]
7,50 [2,29; 24,55]
8,36 [2,42; 28,89]
8,50 [2,86; 25,22]
6,44 [4,79; 8,66] L 4

—.
——

3,45 [1,83; 6,51]
3,80 [1,92; 7,50]
9,10 [2,17; 38,12]
9,89 [3,71; 26,42]
4,60 [3,07; 6,88]

0\ f

4,70 [0,30; 73,83]
4,70 [0,30; 73,83]

5,71 [4,50; 7,25] *

0,01 01 1 10

Invaginationsrisiko innerhalb von 7 Tagen nach der 1. Impfstoffdosis
95-%-KI, 95-%-Konfidenzintervall; IV, inverse Varianz; SE, Standardfehler

Gabe der beiden Lebendimpfstoffe scheint die Immuno-
genitédt des RV-Impfstoffs herabzusetzen und daher auch
das mogliche Invaginationsrisiko zu verschleiern (35).

Studiencharakteristika

Von den eingeschlossenen 10 Studien lieferten 7 Daten
zum Invaginationsrisiko nach RV 1-Impfung (18, 26, 29,
30, 32-34) und 4 nach RV5-Impfung (27, 29, 31, 34).
Eine Studie berichtete ausschlieflich iiber die Ergebnis-
se fiir beide Impfstoffe zusammen (28). In den RV 1-Stu-
dien wurden die Risikoinzidenzen fiir die Risikozeitrdu-
me nach der 1. und 2. Impfstoffdosis berechnet und in
den RV5-Studien fiir die Zeitrdume nach der 1., 2. und 3.
Impfstoffdosis. Nur fiir eine RV 1-Studie wurde aufgrund
der geringen Fallzahl ausschlieBlich die Risikoinzidenz
fiir den Zeitraum nach der 2. Dosis prisentiert (29). Die
Definition der Risikozeitrdume variierte zwischen den
Studien: 1-7 beziehungsweise 3—7 Tage; 8—14 bezie-
hungsweise 8-21 Tage; 15-21 Tage nach Impfung. Im
Folgenden werden ausschlieBlich die Ergebnisse fiir den
Risikozeitraum von bis zu 7 Tagen berichtet, da in 5 von
7 Studien, die die ersten 7 Tage nicht einschlossen, kein
erhohtes Risiko nachgewiesen wurde (18, 26-29, 33,
34). Als Datenquellen wurden Krankenhausentlassungs-
daten (5 Studien), Daten aus der Surveillance uner-

wiinschter Arzneimittelwirkungen (UAW) (2 Studien),
Daten aus der prospektiven aktiven Surveillance in
Krankenhéusern (2 Studien) und Daten von einem Her-
steller zu Spontanberichten von Invaginationsfillen
nach RV5-Impfung (1 Studie) genutzt (Tabelle 1). Die
Studien wurden in den USA, Australien, Mexiko, Singa-
pur, England und Spanien durchgefiihrt. Eine Studie be-
riicksichtigte Daten aus mehreren Landern (USA, Aus-
tralien, Deutschland, Japan, Israel). Der Beobachtungs-
zeitraum betrug im Mittel 4,7 Jahre (Median: 5,0 Jahre;
Spanne: 1,5-7,5 Jahre). In 7 von 10 Studien erfiillten die
Invaginationsdiagnosen der eingeschlossenen Fille die
Stufe 1 der Brighton-Kriterien (24). Sechs Studien wie-
sen ein geringes, vier ein moderates Verzerrungsrisiko
auf (Details dazu in der eTabelle).

Relatives Invaginationsrisiko nach RV-Impfung

Grafiken 1 und 2 zeigen relative Risiken und gepoolte
Schitzer aus der Metaanalyse fiir die RV1- und die
RV5-Studien sowie fiir alle Studien zusammen. Das RR
1-7 Tage nach der 1. Impfstoffdosis (Grafik 1) reicht
fiir RV1 von 5,3 bis 8,5 und fiir RV5 von 3,5 bis 9,9, je-
weils bei geringer Heterogenitit (RV1: I = 0 %; RVS5:
I>=30 %). Der gepoolte Schitzer des RR nach der 1.
Impfstoffdosis betrug 5,71 [4,5; 7,25].
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Studie log SE Félle im Félle im relatives Risiko [95-%-KI] relatives Risiko, IV,
(relatives Risiko) Risikozeitraum Kontrollzeitraum (Fixed-Effects-Modell) Fixed-Effects-Modell, 95-%-KI

monovalenter Impfstoff (RV1)

Yung et al. (26) 1,128 1,031 17 3,09 [0,41; 23,31] —

Yih et al. (29) 1,253 0,999 2 3,50 [0,49; 24,80] —

Stowe et al. (33) 0,554 0,672 19 1,74 [0,47; 6,50] B E—

Haber et al. (32) 0,875 0,571 13 4 2,40 [0,78; 7,35] T

Carlin et al. (34) 1,044 0,484 5 97 2,84 [1,10; 7,33] —

Patel et al. (Mexiko) (18) 0,588 0,367 13 235 1,80 [0,88; 3,70] ——

Velazquez et al. (30) 0,255 0,247 36 328 1,29 [0,80; 2,09] T

Zwischensumme [95-%-KI] 75 702 1,72 [1,24; 2,40] L3

Heterogenitat: 12 =0 %

pentavalenter Impfstoff (RV5)

Yih et al. (29) 0,588 0,737 3 6 1,80 [0,42; 7,63] _—

Carlin et al. (34) 1,033 0,451 99 2,81 [1,16; 6,80] —_—

Escolano et al. (27) 0,489 0,33 55 60 1,63 [0,85; 3,11] T

Haber et al. (31) 0,336 0,25 42 22 1,40 [0,86; 2,28] o

Zwischensumme [95-%-KI] 106 187 1,65 [1,17; 2,34] L3

Heterogenitdt: 12 =0 %

beide Impfstoffe (RV1 + RV5)

Pérez-Vilar et al. (28) 0,47 1474 1 2 1,60 [0,09; 28,76] _

Zwischensumme [95-%-KI] 1 2 1,60 [0,09; 28,76] s

Summe [95-%-KI] 182 891 1,69 [1,33; 2,14] ¢ | |

Heterogenitat: 12 = 0 % ! ! ! !

0,01 0,11 1 10

Invaginationsrisiko innerhalb von 7 Tagen nach der 2. Impfstoffdosis
95-%-KI, 95-%-Konfidenzintervall; IV, inverse Varianz; SE, Standardfehler

Das RR 1-7 Tage nach der 2. Impfstoffdosis (Grafik
2) reicht fiir RV1 von 1,29 bis 3,50 und fiir RV5 von
1,40 bis 2,81, wobei keine Heterogenitit vorlag (RV1:
I*=0 %; RV5: I>= 0 %). Der gepoolte Schitzer des RR
nach der 2. Impfstoffdosis betrug 1,69 [1,33; 2,14].

Da nur RV5 im 3-Dosenschema verabreicht wird,
wurde das Invaginationsrisiko nach der 3. Impfstoffdo-
sis ausschlieBlich fiir diesen Impfstoff untersucht. Das
RR innerhalb 1-7 Tage nach der 3. Dosis fiir RVS reicht
von 0,75 bis 1,74, bei geringer Heterogenitét (12: 13 %)
(eGrafik 2). Der gepoolte Schétzer des RR nach der 3.
RV5-Impfstoffdosis betrug 1,14 [0,75; 1,74].

Die Subgruppenanalyse, die die Daten der SCCS-
Studien mit den Daten der ,,self-controlled risk intervall
(SCRI)“-Studien verglich, lieferte nahezu iibereinstim-
mende Ergebnisse (eGrafik 3). Der gepoolte Schitzer
des RR nach der 1. Dosis betrug fiir die SCCS-Studien
5,71 [4,47; 7,28] und fiir die SCRI-Studien 4,98 [2,89;
8,59]. Fiir die 2. Dosis lag der gepoolte Schitzer in
SCCS-Studien bei 1,73 [1,29; 2,31] und in SCRI-Studi-
en bei 1,61 [1,06; 2,44].

Bewertung der Evidenzqualitét
Die Qualitdt der Evidenz fiir das Invaginationsrisiko

nach der 1. Impfstoffdosis wurde entsprechend der
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GRADE-Methodik als ,,hoch® eingestuft. Grundlage
hierfiir war die Einschédtzung, dass bei Vorliegen eines
insgesamt niedrigen Verzerrungspotenzials eine Hoch-
stufung der Evidenzqualitit anhand des Kriteriums
,sehr starke Assoziation® um zwei Stufen von initial
,.hiedrig® auf ,,hoch* erfolgen kann.

Attributables Invaginationsrisiko nach RV-Impfung

Das attributale Invaginationsrisiko ist altersabhidngig
(Tabelle 2). So treten nach der 1. Impfstoffdosis bei
zeitgerechter Gabe (Alter < 3 Monate) 1,7 [1,1; 2,7] zu-
sdtzliche Invaginationen pro 100 000 geimpfte Séuglin-
ge auf, wihrend bei Gabe im Alter > 3 Monate 5,6 [4,3;
7,2] zusitzliche Invaginationen auftreten. Im Alter < 3
Monate treten nach der 2. Impfstoffdosis 0,25 [0,16;
0,4] zusitzliche Invaginationen pro 100 000 Sduglinge
auf, wihrend es bei Gabe im Alter >3 Monate 0,81
[0,63; 1,06] sind.

Diskussion

Die vorgestellte systematische Ubersichtsarbeit besti-
tigt, dass das Risiko fiir Invagination 1-7 Tage nach der
RV-Impfung erhoht ist. Dies gilt insbesondere fiir den
Zeitraum nach der 1. Impfstoffdosis. Erfolgt diese Imp-
fung innerhalb des von der STIKO empfohlenen Alters
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TABELLE 2

Hintergrundinzidenz der Invaginationen/100 000 S&uglinge*

attributables Invaginationsrisiko
der RV-Impfung/100 000 geimpfte Sauglinge

Attributables Risiko der Rotaviren-Impfung nach Alter bei Impfung
(unter Beruicksichtigung der altersspezifischen Hintergrundinzidenz fur Invaginationen in Deutschland)

19,2 [12,5; 30,4]
17011, 27]
0,25[0,16; 0,4]

61,4 [48,0; 79,4]
5,61[4,3:7,2]
0,81[0,63; 1,06]

1. Impfdosis
2. Impfdosis

95-%-Konfidenzintervalle in Klammern
*basierend auf der Studie von Weil et al. (8)

<12 Wochen, bedeutet dies, dass circa jedes 50 000.
geimpfte Kind eine Invagination infolge der RV-Imp-
fung erleiden kann. Erfolgt die 1. Impfung verspitet, ist
es jedes 20 000. geimpfte Kind. Die Risikoerhhung
nach der 2. Impfung ist hingegen deutlich niedriger. So-
mit bestétigen Analysen der aktuellen SCCS-Studien
die der STIKO-Empfehlung zugrunde liegenden Risi-
koeinschétzungen fiir die RV-Impfung.

Unabhédngig vom verwendeten Studiendesign
(SCCS oder SCRI), dem verwendeten Impfstoff und
dem Studienort liefert die Analyse sehr homogene Er-
gebnisse. Das Risiko fiir Invaginationen 1-7 Tage nach
der 1. Impfstoffdosis ist demnach 5,7-fach und nach der
2. Impfstoffdosis 1,7-fach erhoht. Kein erhohtes Risiko
besteht nach der 3. RV5-Impfstoffdosis.

Ein RR von 5,7 erscheint auf den ersten Blick hoch.
Fiir die Beratung von Eltern in der Impfsprechstunde ist
es jedoch wichtig herauszuheben, um wie viel sich das
individuelle Invaginationsrisiko durch die RV-Impfung
absolut erhoht. Ohne RV-Impfung erkrankt innerhalb
der ersten 3 Lebensmonate jedes 5 208. Kind an einer
Invagination, wihrend mit RV-Impfung jedes 4 785.
Kind erkrankt. Bei rechtzeitiger Impfung ist das abso-
lute Risiko demnach nur marginal erhoht.

Insgesamt ist dieses Risiko deutlich niedriger als das
altersspezifische Invaginationsrisiko bei Kindern im
Alter >3 Monaten ohne Impfung (jedes 1 629. Kind).
Wird in diesem Alter die 1. RV-Impfstoffdosis gegeben,
erhoht sich das bereits ohne Impfung hohe Risiko deut-
lich und jedes 1 493. Kind erkrankt an einer Invaginati-
on. Deshalb sollte die 1. RV-Impfung unbedingt inner-
halb der ersten 3 Lebensmonate erfolgen. Basierend auf
Daten der KV-Impfsurveillance erhalten zurzeit in
Deutschland nach Krankenkassenabrechnungsdaten fiir
den Geburtsjahrgang 2014 noch zu viele Kinder
(11,2 %) die 1. Impfstoffdosis im Alter >3 Monaten
(Thorsten Rieck, Robert Koch-Institut, personliche
Mitteilung) (36).

Die Krankenhausentlassungsdaten zu den jéhrlichen
Invaginationsféllen im Sauglingsalter zeigen (eGrafik
4), dass weder nach Zulassung der Impfstoffe 2006
noch nach Inkrafttreten der STIKO-Impfempfehlung
2012 bei nahezu gleichbleibender Grofle der Geburts-
kohorte ein Anstieg der Invaginationen zu verzeichnen
ist, obwohl die RV-Impfquoten seit 2006 kontinuierlich
angestiegen sind (37). Dies belegt, dass das in einem

kurzen Zeitfenster nach Impfung erhohte Invaginati-
onsrisiko keinen messbaren Einfluss auf die Haufigkeit
der Invagination bei Kindern in Deutschland hat. Dem
gegeniiber steht der Nutzen der RV-Impfung. In einer
Impact-Analyse konnte gezeigt werden, dass der Anteil
der RV-bedingten Hospitalisierungen durch die Imp-
fung statistisch signifikant um 25-36 % zuriickgegan-
gen ist (37).

Die vorliegende systematische Ubersichtsarbeit ist
die erste, die alle bisher publizierten Daten zu beiden
am Markt befindlichen Impfstoffen analysiert, die mit-
hilfe der SCCS, dem am besten hierfiir geeigneten Stu-
dientyp, erhoben wurden. Die sehr homogenen Studi-
enschitzer, die Robustheit der gepoolten Schétzer in
Subgruppenanalysen sowie das Vorliegen einer negati-
ven Dosis-Wirkungs-Beziehung unterstiitzen die Ein-
schitzung, dass es sich um Evidenz von hoher Qualitét
handelt.

Limitationen

Es muss darauf hingewiesen werden, dass die Berech-
nung des attributablen Risikos (AR) durch Ubertragung
der Ergebnisse aus den SCCS auf das Kohortensetting
der deutschen Bevolkerung erfolgte. Dies kdnnte zu ei-
ner Verzerrung der AR fiihren, allerdings sind das Aus-
mal und die Richtung dieses Fehlers kaum abschétzbar.

Fazit

Der impfende Arzt sollte die Impfserie — wie von der
STIKO empfohlen — rechtzeitig im Alter von 6—-12 Wo-
chen beginnen und die Eltern der geimpften Sduglinge
dariiber aufkldren, dass die RV-Impfung mit einem
leicht erhohten Invaginationsrisiko assoziiert ist. Die
Invagination ist ein intestinaler Notfall und die hdufigs-
te Ursache fiir ein akutes Abdomens bei Sduglingen.
Kinder mit einem Invaginationsileus bediirfen einer un-
verziiglichen Diagnostik und Therapie. Die Therapie,
die meist konservativ erfolgt, ist wichtig, da ein zligiges
Vorgehen mit einer hohen Erfolgschance (80-90 %)
und sehr guter Prognose einhergeht; todliche Verldufe
sind eine Ausnahme (38). Falls der Sdugling in den 7
Tagen nach der Impfung Symptome entwickelt, die auf
eine Invagination hindeuten kénnten (zum Beispiel ko-
likartige Bauchschmerzen, galliges Erbrechen, him-
beergeleeartige Stiihle), sollte das Kind umgehend &rzt-
lich vorgestellt werden.
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® Die durch Rotaviren (RV) ausgelste Gastroenteritis
war vor Einfiihrung der Impfung in Deutschland die h&u-
figste meldepflichtige Erkrankung bei Kindern im Alter
von < 5 Jahren. Die Standige Impfkommission hat die
RV-Impfung 2013 fir Sduglinge empfohlen und auf ein
leicht erhdhtes Invaginationsrisiko hingewiesen.

® Die Metaanalyse bestatigt, dass das Invaginationsrisiko
in den ersten 7 Tagen nach den ersten beiden Dosen
der RV-Impfung erhoht ist. Der gepoolte Schétzer fur
das relative Risiko betrégt 5,71 nach der 1. Dosis und
1,69 nach der 2. Dosis.

® Das attributable Risiko der RV-Impfung ist altersabhén-
gig. Bei Impfung < 3 Monaten sind 1-3 zusétzliche In-
vaginationen/100 000 zu erwarten, bei Impfung ober-
halb des empfohlenen Alters 4-8/200 000.

® Das absolute Risiko einer Invagination wird durch die
rechtzeitige Impfung nur marginal erh6ht. Ohne Imp-
fung erkrankt in den ersten 3 Lebensmonaten jedes
5 208. Kind, mit Impfung jedes 4 785. Kind an einer In-
vagination.

® Die empfohlenen Impfzeitrdume sollten eingehalten
werden, um das Risiko fir eine Invagination gering zu
halten.
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Sagezahnwellen - Vorhofflattern beim Frithgeborenen

Wir berichten Uber ein Frilhgeborenes (Geburtsgewicht

-

insbesondere beim Friihgeborenen eine seltene Entitat dar.
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Auftreten des Vorhofflatterns blieb auch ohne medikamentése Therapie aus. In nur circa 2 % der Schwangerschaften treten fetale Herzrhythmus-
storungen auf, wobei bis zu 3 % dieser Arrhythmien durch Vorhofflattern ausgeldst werden. Damit stellt Vorhofflattern beim Neugeborenen und

Dr. med. Martin Poryo, Dr. med. Mojtaba Abedini, Dr. med. Giinther Loffler, Klinik fiir Padiatrie, Universitatsklinikum des Saarlandes, Homburg/Saar, martin.poryo@uks.eu
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2795 g), das in der 34+3 Schwangerschaftswoche aufgrund

intermittierender intrauteriner Tachykardien (Herzfrequenzen
um 190-200/min) durch Kaiserschnitt geboren wurde.
Postnatale Adaptation (Apgar-Test 7/8/9) sowie Blutbild und
klinische Chemie waren unauffallig. 15 Minuten nach der
Geburt wurde das Neugeborene zunehmend kardiopulmonal
instabil und bedurfte der Intubation und katecholaminergen
Kreislaufunterstiitzung. In der Echokardiographie zeigte sich
eine hypertrophe Kardiomyopathie des linken Ventrikels sowie
eine Stauung der Lebervenen und Vena cava inferior.

Das EKG ergab den Verdacht auf ein Vorhofflattern. Unter
Reanimationsbereitschaft konnte dieses durch Adenonsin-
gabe demaskiert und mit Hilfe der Kardioversion (2 Joule)
erfolgreich ein anhaltender Sinusrhythmus etabliert werden.
Im Folgenden zeigte sich eine Normalisierung des rhythmogen
bedingten echokardiographischen Befundes. Ein erneutes
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Vollpublikation (n = 1)

— Studie untersuchte anderen
Risikozeitraum (n = 1)

— Publikation zum Studiendesign;
keine Sicherheitsdaten (n = 2)

Flussdiagramm zur Vorgehensweise bei der Literaturrecherche
DIMDI, Deutsches Institut fiir Medizinische Dokumentation und Information; RV, Rotaviren
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MEDIZIN

Studie log SE Félle im Félle im relatives Risiko [95-%-KI] relatives Risiko, IV,
(relatives Risiko) Risikozeitraum Kontrollzeitraum (Fixed-Effects-Modell) Fixed-Effects-Modell, 95-%-KI

pentavalenter Impfstoff (RV5)

Pérez-Vilar (28) 1,099 1,398 0 19 3,00 [0,19; 46,48] —

Yih (29) 0,788 0,756 3 4 2,20 [0,50; 9,68] R E—

Carlin (34) -0,288 0,727 0 0 0,7510,18; 3,12] —_—

Escolano (27) 0,548 0,36 36 37 1,73 [0,85; 3,50] T

Haber (31) -0,288 0,323 19 0 0,75 [0,40; 1,41]

Summe [95-%-KI] 58 60 1,14 [0,75; 1,74] A.L

Heterogenitét: 12 =13 %
| | | |
I T T 1

0,01 01 1 10 100

Invaginationsrisiko innerhalb von 7 Tagen nach der 3. Impfstoffdosis
95-%-KI, 95-%-Konfidenzintervall; IV, inverse Varianz; SE, Standardfehler
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Studie log SE Félle im Félle im relatives Risiko [95-%-KI] relatives Risiko, IV,
(relatives Risiko) Risikozeitraum Kontrollzeitraum (Fixed-Effects-Modell) Fixed-Effects-Modell, 95-%-KI

1. Impfstoffdosis — SCCS-Design

Pérez-Vilar (28) 1,548 1,405 3 1 4,70 [0,30; 73,83] —
Stowe (33) 2,14 0,555 15 56 8,50 [2,86; 25,22] S
Carlin - RV1 (34) 1,011 0,528 5 97 6,76 [2,40; 19,03] _
Carlin - RV5 (34) 2,292 0,501 7 99 9,89 [3,71; 26,42 —_
Escolano (27) 1,238 0,324 93 48 3,45 [1,83; 6,51] .
Yung (26) 1,668 0,289 24 250 5,30 [3,01; 9,34] ——
Patel (Mexiko) (18) 1,668 0,289 24 250 5,30 [3,01; 9,34] —
Velazquez (30) 1,872 0,225 56 599 6,50 [4,18; 10,10] -
Summe [95-%-KI] 227 1400 5,71 [4,47; 7,28] ¢

Heterogenitét: 12 =0 %

1. Impfstoffdosis — SCRI-Design

Yih - RV5 (29) 2,208 0,731 5 3 9,10 [2,17; 38,12] S
Haber (32) 2,015 0,605 30 3 7,50 [2,29; 24,55] —
Haber (31) 1,335 0,347 50 10 3,80 [1,92; 7,50] -
Summe [95-%-KI] 85 16 4,98 [2,89; 8,59] <&

Heterogenitét: 12 =0 %

2. Impfstoffdosis — SCCS-Design

Pérez-Vilar (28) 0,47 1,474 1 2 1,60 [0,09; 28,76] _

Yung (26) 1,128 1,031 1 17 3,09 [0,41; 23,31] —

Stowe (33) 0,554 0,672 5 19 1,74 [0,47; 6,50] —t
Carlin — RV5 (34) 1,044 0,484 5 97 2,84 [1,10; 7,33] —
Carlin — RV1 (34) 1,033 0,451 6 99 2,81 [1,16; 6,80] —
Patel (Mexiko) (18) 0,588 0,367 13 235 1,80 [0,88; 3,70] -
Escolano (27) 0,489 0,33 55 60 1,63 [0,85; 3,11] .
Velazquez (30) 0,255 0,247 36 328 1,29 [0,80; 2,09] -
Summe [95-%-KI] 122 857 1,73 [1,29; 2,31] ¢
Heterogenitat: 12 = 0 %

2. Impfstoffdosis — SCRI-Design

Yih — RV1 (29) 1,253 0,999 2 2 3,50 [0,49; 24,80] —_
Yih — RV5 (29) 0,588 0,737 3 6 1,80 [0,42; 7,63] —
Haber (32) 0,875 0,571 13 4 2,40 [0,78; 7,35] T
Haber (31) 0,336 0,25 42 22 1,40 [0,86; 2,28] B
Summe [95-%-KI] 60 34 1,61 [1,06; 2,44] <&

Heterogenitit: 12 =0 % : : = |

0,01 01 1 10 100

Invaginationsrisiko innerhalb von 7 Tagen nach der 1. und 2. Impfstoffdosis — Vergleich der Studien mit SCCS-Design und SCRI-Design
95-%-KiI, 95-%-Konfidenzintervall; IV, inverse Varianz; RV, Rotaviren; RV1, monovalenter Impfstoff; RV5, pentavalenter Impfstoff; SCCS, ,self-controlled case series”;
SCRI, ,,self-controlled risk intervall“; SE, Standardfehler
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eGRAFIK 4

Anzahl Zulassung des STIKO-Empfehlung Anzahl
RV-Impfstoffs der RV-Impfung
600 — — 800 000
.......... . — 700 000
500 — b Trrai sssneeetteena [LT NPT PETTRLLL
— 600 000
400 —
5 — 500000 £
1 =]
(=] =
2 g
£ 300 400000 =
> S
S =
= [-5)
= —300000 <
200 —
— 200 000
100 —
— 100 000
0- —0
2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014
Meldejahre
I |nvaginati0nen ...................................... Geburtskohorte

Zahl der Invaginationen bei Sduglingen im Alter < 1 Jahr; Krankenhausentlassungsdiagnosen aus der Gesundheitsberichterstattung des Statistischen Bundesamtes,
2002-2014
RV, Rotaviren; STIKO, Sténdige Impfkommission
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eKASTEN 1

Details zum Studiendesign

Bei der ,self-controlled case series” (SCCS) handelt es
sich um ein sogenanntes ,conditional cohort design®, das
Merkmale der Kohortenstudie mit denen der
Fallkontrollstudie vereint. Analysiert wird eine Kohorte von
Studienteilnehmern, die alle das betreffende Ereignis (In-
vagination) aufweisen. Untersucht wird das Risiko des Auf-
tretens des Ereignisses in einem spezifizierten Zeitraum
nach der Impfung (sogenannte Risikoperiode) im Vergleich
zum Risiko des Auftretens in einem anderen Zeitraum (so-
genannte Kontrollperiode). Als Risikoperiode wurde in den
eingeschlossenen Studien der Zeitraum von bis zu sieben
Tagen nach der Impfung definiert; als Kontrollperiode Zeit-
raume vor der Impfung oder > 21 Tage nach Impfung. Aus
dem Verhdltnis zwischen dem Risiko des Auftretens einer
Invagination wéhrend der Risikoperioden zu dem Invagi-
nationsrisiko wahrend der Kontrollperioden wird mittels
konditionaler Poisson-Regression der Studienschétzer (re-
latives Risiko) ermittelt. Dadurch, dass nur ,Falle* analy-
siert werden, die de facto als ihre eigenen ,Kontrollen® fun-
gieren, wird in diesem Studiendesign per se auf zeitunab-
hangige Stdrgroen adjustiert. Berlicksichtigt wurden auch
,Self-controlled risk intervall-(SCRI) Studien, die eine ver-
einfachte Version der SCCS-Studien darstellen. Hier wird
meist ein verkiirztes Zeitintervall als Kontrollperiode
betrachtet, und alle Studienteilnehmer haben die Impfung
erhalten.
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eKASTEN 2

Ergénzung zu Methoden

® Suchstrategie
Suche in MEDLINE, EMBASE, Cochrane Central Register of Controlled Trials, SciSearch, GLOBAL Health und
BIOSIS Previews (Datum der Suche: 10. 07. 2015, Aktualisierung der Recherche: 04. 07. 2016):

#1 rotavirus

#2 intussusception

#3 #1 AND #2

#4 self controlled case series
#5 self controlled risk

#6 #4 OR #5

#7 #3 AND #6

Zusétzlich wurden die Referenzlisten der eingeschlossenen Studien sowie die identifizierten Ubersichtsarbeiten nach weiteren
Studien durchsucht. Hinsichtlich Publikationsstatus und Publikationssprache wurden keine Einschrénkungen getroffen.

® Datenextraktion

Aus den die Einschlusskriterien erfullenden Originalstudien wurden durch zwei voneinander unabhéngige Untersucher

(JK, TH) Studiencharakteristika und Daten fiir die verschiedenen Impfstoffdosen (Zahl der beobachteten Falle in der

Risiko- und Kontrollperiode, Risikoinzidenzen [RI; Inzidenz in der Risikoperiode dividiert durch Inzidenz in der Kontrollperiode])
extrahiert.

® Erfassung des Verzerrungspotenzials und Bewertung der Evidenzqualitét

Zur Erfassung des Verzerrungspotenzials (risk of bias) der eingeschlossenen Studien wurde das ,Cochrane Risk of

Bias Assessment Tool for Non-Randomized Studies of Interventions* (ACROBAT-NRSI) verwendet (www.riskofbias.info/).
Diskrepanzen zwischen den Untersuchern wurden diskutiert, bis Konsens erzielt wurde. Die Evidenzqualitét wurde anhand der
GRADE (,Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation®)-Kriterien bewertet (e1).

® Datensynthese

Aus den extrahierten Daten wurden relative Risiken (RR) und korrespondierende 95-%-Konfidenzintervalle berechnet bezie-
hungsweise direkt den Publikationen entnommen. Die beiden Impfstoffe wurden sowohl getrennt als auch gemeinsam analy-
siert. Wenn mehr als eine Studie vorhanden war, wurde eine Metaanalyse durchgefiihrt. Es wurde eine Subgruppenanalyse
zum RR in 1-7 Tagen nach der 1. und 2. Impfstoffdosis durchgefiihrt, die die Daten der ,self-controlled case series-(SCCS)
Studien mit den Daten der ,self-controlled-risk-interval“-(SCRI) Studien, einer vereinfachte Version der SCCS-Studien mit ei-
nem verkiirzten Zeitintervall als Kontrollperiode, verglich. Bei Vorliegen von Heterogenitat (beurteilt anhand der 12-Statistik)
wurde ein Random-effects-Modell verwendet, andernfalls wurden die Daten mittels Fixed-effects-Modell zusammengefasst. Da
weniger als zehn Studien pro Analyse vorlagen, wurde den Empfehlungen der Cochrane Collaboration folgend kein Test auf
Publikations-Bias durchgefiihrt. Simtliche Berechnungen erfolgten mit der Software STATA 14 (StatCorp, College Sattion, TX,
USA) sowie mithilfe des Review Managers 5 (Cochrane Collaboration, The Nordic Cochrane Center).

® Publikationen, die nach Volltextscreening nicht beriicksichtigt wurden (e2-e7)
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eTABELLE

Verzerrungsrisiko in den Studien, die im systematischen Review identifiziert und in der Metaanalyse beriicksichtigt wurden
Studie Selektions- Erfassung abweichende fehlende Erfassung Publikations- | Verzerrungs-

Bias der Intervention Daten des Bias risiko
Intervention Endpunkts insgesamt

Yung et al. (26)
Escolano et al. (27) ++ + ++ ++ ++ ? ++ ++
Carlin et al. (34) ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++
Pérez-Vilar et al. +* ++ ++ ++ ++ ++ ++ +
(28)
Yih et al. (29) +* ++ ++ ++ ++ ++ ++ +
Velazquez et al. ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++
(30)
Patel et al. (18) ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++
Haber et al. (31) +* ++ ++ ++ ++ ++ ++ n
Haber et al. (32) +* ++ ++ ++ ++ ++ ++ ¥
Stowe et al. (33) ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++

++ niedriges Risiko; + maRiges Risiko; ? keine Information;
* nur Geimpfte, nicht adjustiert
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