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Neuerungen in den aktuellen Empfehlungen der Stindigen
Impfkommission (STIKO) am RKI vom August 2013

Die STIKO hat im Epidemiologischen Bulletin (Epid. Bull.) 34/2013 die aktuali-
sierten Impfempfehlungen (Stand: August 2013) verdffentlicht.

Die wissenschaftlichen Begriindungen zu den aktualisierten Empfehlungen
werden aufgrund des grofien Umfangs in dieser und der nachfolgenden Ausgabe des
Epidemiologischen Bulletins 35/2013 und 36/2013 publiziert. Im Folgenden sind
Erliuterungen zu den wichtigsten Anderungen in den STIKO-Empfehlungen des
Jahres 2013 zusammengefasst. Zudem werden spezielle Hinweise zu ihrer Anwen-

dung gegeben.

Neuerungen in den Impfempfehlungen der STIKO 2013

Die aktuellen Empfehlungen der STIKO enthalten folgende Neuerungen:

» Aufnahme der Schluckimpfung gegen Rotavirus als Standardimpfung fiir
Sduglinge in den Impfkalender (Tab. 1)

» Anderungen bei den Empfehlungen zur Indikationsimpfung gegen saisona-
le Influenza (Tab. 2): Beriicksichtigung des Influenza-Lebendimpfstoffs fiir
Kinder und Jugendliche mit erhchter gesundheitlicher Gefihrdung infolge
eines Grundleidens sowie Modifikation der Impfempfehlung fiir Personen,
die Risikopersonen betreuen

» Uberarbeitung der Empfehlungen zur Hepatitis-B-Indikationsimpfung (Tab. 2)
und zur Postexpositionsprophylaxe gegen Hepatitis B (Tab. 5)

Die Angaben von Tabellen 1, 2 und 5 beziehen sich hier auf die entsprechenden
Tabellen in den Impfempfehlungen im Epidemiologischen Bulletin 34/2013.

Literaturreferenzen zu den Neuerungen bzw. Anderungen der Impfemp-
fehlungen sowie zu den im Text genannten Daten sind in den jeweiligen wissen-
schaftlichen Begriindungen im Epidemiologisches Bulletin 35/2013 und 36/2013
aufgefiihrt.

Die STIKO hat bei der Erarbeitung der neuen Empfehlungen bzw. Empfeh-
lungsinderungen erstmals die von der Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation (GRADE) Arbeitsgruppe empfohlene Methode der
Evidenzbewertung angewendet (weitere Informationen unter www.stiko.de >
Aufgaben und Methodik). Um die Ergebnisse dieses aufwindigen Prozesses
auch einem internationalen Leserkreis zuginglich zu machen, erfolgt neben
den gewohnten deutschsprachigen Begriindungen im Epidemiologischen Bul-
letin auch die Publikation von englischsprachigen Hintergrundpapieren im
Bundesgesundheitsblatt.

Zur Impfung gegen Rotaviren (RV)

Die STIKO empfiehlt die allgemeine Rotavirus(RV)-Schluckimpfung fiir Sdug-
linge. Die Impfserie sollte im Alter von 6 bis 12 Wochen begonnen und mog-
lichst bis zum Alter von 16 Wochen (Rotarix®) bzw. von 22 Wochen (Rota-
Teq®) beendet werden. Sie muss spitestens bis zum Alter von 24 Wochen
(Rotarix®) bzw. bis zum Alter von 32 Wochen (RotaTeq®) abgeschlossen sein.
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Farbig mar-
kierter Text
erginzt [t.
Erratum,

s. Epid Bull
39/2013

S. 401
(27.9.2013)

In Abhingigkeit vom verwendeten Impfstoff sind 2 (Rota-
rix®) bzw. 3 (RotaTeq®) orale Impfstoffdosen notwendig,
die jeweils in einem 4-wochigen Mindestabstand verabreicht
werden. Auch Frithgeborene, die mit einem Gestationsalter
von mindestens 25 Wochen (RotaTeq®) bzw. mindestens
277 Wochen (Rotarix®) geboren wurden, kénnen gegen RV
geimpft werden. Die Impfserie kann bei ihnen auch ab dem
Alter von 6 Wochen begonnen werden. In einer vor kurzem
ver6ffentlichten Studie zu Risikofaktoren fiir Impfdurch-
briiche nach RV-Impfung in Mecklenburg-Vorpommern
war ein moglicher Zusammenhang von Impfdurchbriichen
mit Stillen identifiziert worden, der mit in der Muttermilch
vorhandenen neutralisierenden Antikérpern und einer

moglichen Interferenz mit den im oralen Lebendimpfstoff
befindlichen Impfviren erklirt werden kénnte.IAuch wenn

Fett um-
rahmter Text
ist nicht
langer giltig.
Fiir weitere
Informationen
s. Epid Bull

39/2013,
S. 400

(6.2.2025)

der folgende Hinweis bislang nicht durch Studien belegt
ist, erscheint es plausibel, das direkte Zusammentreffen
von Impfstoff und Muttermilch méglichst zu vermeiden.
Dies kann man, soweit es der Stillrhythmus des Kindes zu-
lasst, moglicherweise erreichen, wenn eine Stunde vor und
eine Stunde nach der Impfung nicht gestillt wird (s.a. FAQ
der STIKO zu diesem Thema, s. Epid. Bull. 39/2013). Es wird
dabei ausdriicklich darauf hingewiesen, dass aufgrund ei-
ner Rotavirus-Impfung nicht auf das Stillen verzichtet wer-

den sollte |Die gleichzeitige Gabe der RV-Impfung mit an-
deren Standardimpfungen des Siuglingsalters ist méoglich.

Infektionen mit RV sind die hiufigste Ursache von Gastro-
enteritiden (Magen-Darm-Infektionen) bei Kindern unter
5 Jahren weltweit. Labordiagnostisch und klinisch-epide-
miologisch bestitigte RV-Infektionen sind nach dem In-
fektionsschutzgesetz (IfSG) in Deutschland meldepflich-
tig. Auf Basis dieser Meldungen kann davon ausgegangen
werden, dass jahrlich mindestens 20.000 Kinder unter §
Jahren in Deutschland aufgrund einer RV-Infektion zur
Fliissigkeits- und Elektrolytsubstitution stationidr aufge-
nommen werden, von denen ca. 50 intensivmedizinisch
betreut werden miissen. Todesfille in Folge von RV-Infek-
tionen sind in Deutschland duflerst selten. Durch andere
Priventionsstrategien, wie z.B. gesteigerte Hygienemaf3-
nahmen oder Kohortierung, kénnen RV-Erkrankungen
nicht effektiv reduziert werden.

Primires Ziel der RV-Impfempfehlung ist es, schwe-
re RV-Erkrankungen — und insbesondere die dadurch be-
dingten Krankenhausbehandlungen — bei Siuglingen und
Kleinkindern zu verhindern. Es wird erwartet, dass auch
bei nichtgeimpften Personen weniger RV-Infektionen auf-
treten (Herdenschutz), wie es Erfahrungen aus Lindern
zeigen, in denen die RV-Impfung schon linger allgemein
empfohlen ist (wie in Osterreich, Belgien und in den USA).

In umfangreichen klinischen Studien sowie in Postmarke-
ting-Beobachtungsstudien konnte eine hohe Wirksamkeit
und Effektivitit beider RV-Impfstoffe nachgewiesen werden.
Zum Beispiel konnte fur die Verhinderung von Kranken-
hausaufenthalten aufgrund einer RV-Erkrankung eine Wirk-
sambkeit von 92 % (95% Konfidenzintervall [KI] 82—96 %)
bei einer Nachbeobachtungszeit von 2 Jahren festgestellt

werden. Beide RV-Impfstoffe sind allgemein gut vertrig-
lich. Jedoch zeigte sich in Beobachtungsstudien ein mog-
licherweise, geringfiigig erhohtes Risiko fiir Darminvagi-
nationen (ca. 1 bis 2 zusitzliche Fille pro 100.000 geimpf-
te Kinder) innerhalb der ersten Woche nach der ersten
RV-Impfung, das mit dem Alter der Impflinge zunimmt.
Deshalb empfiehlt die STIKO dringend wie oben angege-
ben, die Impfserie frithzeitig zu beginnen und rechtzeitig —
nach den Angaben in den Fachinformationen — abzuschlie-
Ren. Jedes Kind, das innerhalb einer Woche nach der Imp-
fung Symptome entwickelt, die auf eine Invagination hin-
deuten konnten (wie z.B. starke Bauchschmerzen, anhal-
tendes Erbrechen, blutige Stiihle), sollte umgehend einem
Arzt vorgestellt werden.

Die wissenschaftliche Begriindung der RV-Impfempfehlung in deutscher
Sprache ist nachfolgend in dieser Ausgabe des Epidemiologischen Bulletins
zu finden. Das englischsprachige Hintergrundpapier, das die Evidenz zu-
sammenfasst, die die STIKO fiir ihre Entscheidung beriicksichtigt hat, wur-
de im Bundesgesundheitsblatt 2013; 56: 957—984 verdffentlicht (www.stiko.
de/en > STIKO-Recommendations).

Zur Impfung gegen saisonale Influenza

Die STIKO hat die bestehende Empfehlung zur saisonalen

Influenza-Impfung in 2 Punkten geindert:

» Hinsichtlich der zu verwendenden Impfstoffe wurde die
bisherige Empfehlung zur Indikationsimpfung durch
folgenden Satz erginzt: ,Kinder und Jugendliche im
Alter von 2 bis einschlieflich 17 Jahren kénnen mit in-
aktiviertem Impfstoff oder mit einem attenuierten In-
fluenza-Lebendimpfstoff (LAIV) geimpft werden, sofern
keine Kontraindikation besteht (s. Fachinformation). Bei
Kindern im Alter von 2 bis einschlieRlich 6 Jahren sollte
LAIV bevorzugt angewendet werden.*

» In der Indikationskategorie B/I wurde bei der Indikation
,Personen, die als mogliche Infektionsquelle fiir von ih-
nen betreute Risikopersonen fungieren kénnen“ das bis-
her vor dem Wort , Risikopersonen stehende Wort ,un-
geimpfte“ gestrichen, da die Influenza-Impfung insbe-
sondere bei ilteren oder immungeschwichten Personen
keinen 100%igen Schutz vor einer Influenza-Erkran-
kung bietet und es somit sinnvoll ist, die betreuenden
Personen unabhingig vom Impfstatus der betreuten
Person gegen Influenza zu impfen.

Bislang empfahl die STIKO zur Impfung gegen Influenza
einen ,Impfstoff mit aktueller von der WHO empfohlener
Antigenkombination“ ohne Differenzierung nach Impf-
stofftypen. Seit September 2012 ist in Deutschland neben
den trivalenten Influenza-Totimpfstoffen (trivalent inacti-
vated influenza vaccines, TIV) erstmalig auch ein trivalenter
attenuierter Influenza-Lebendimpfstoff (live attenuated in-
fluenza vaccine, LAIV) unter dem Priparatenamen Fluenz®
verfiigbar, der fiir die Anwendung bei Kindern und Jugend-
lichen im Alter von 2-17 Jahren zugelassen ist. Gegeniiber
den Totimpfstoffen, die injiziert werden miissen, bietet
LAIV den Vorteil der nasalen Applikation, was dazu bei-
tragen konnte, die Akzeptanz bei Kindern und Eltern zu
steigern, die Influenza-Impfung jihrlich zu wiederholen.
Eine Impfstoffdosis von 0,2 ml wird mit je 0,1 ml in jedes


https://www.rki.de/DE/Aktuelles/Publikationen/Epidemiologisches-Bulletin/2013/39_13.pdf?__blob=publicationFile&v=1
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Nasenloch appliziert. Laut Fachinformation sollen Kinder,
die zuvor noch nicht gegen saisonale Influenza geimpft wur-
den, eine 2. Impfstoftdosis erhalten (frithestens 4 Wochen
nach der ersten).

Die STIKO hat in einer systematischen Literaturrecherche
die vorliegenden Daten zur Sicherheit, Vertriglichkeit und
Wirksambkeit von LAIV im Vergleich zu TIV fiir Kinder und
Jugendliche im Alter von 2-17 Jahren gesichtet und bewer-
tet. Demnach ist LAIV im Vergleich zu TIV bei Kindern
und Jugendlichen wirksamer, jedoch ist der Effektivitits-
unterschied bei Kindern bis einschliefilich 6 Jahre grofier
als bei ilteren Kindern und Jugendlichen und beruht auf
Studien mit einer gréfleren Probandenzahl. Die STIKO
empfiehlt deshalb fiir Kinder im Alter von 2—6 Jahren be-
vorzugt die Impfung mit LAIV, sofern keine Kontraindika-
tion vorliegt. Fiir Kinder und Jugendliche von 6-17 Jahren
lisst die vorhandene Evidenz keine priferenzielle Empfeh-
lung zu, so dass LAIV oder TIV unter Berticksichtigung der
Wiinsche des Impflings bzw. der Eltern alternativ verwen-
det werden konnen.

Laut Fachinformation (s.a. dort) gelten fiir Fluenz® folgen-
de Kontraindikationen: Immundefizienz oder -suppression
(allerdings kann LAIV bei niedrig dosierter systemischer
oder topischer/inhalativer Kortikosteroid-Therapie oder
auch bei einer asymptomatischen HIV-Infektion gegeben
werden), Hithnereiweilallergie, schweres Asthma oder
akutes Giemen, Behandlung mit Salicylaten wegen des
theoretischen Risikos eines Reye-Syndroms.

In klinischen Studien zeigte sich, dass Kinder und Ju-
gendliche, die mit LAIV geimpft wurden, haufiger als nach
Impfung mit TIV voriibergehend iiber eine verstopfte Nase
und Kopfschmerzen klagten.

Die Indikationsgruppen fiir die Influenza-Impfung (siehe
Tab. 2, Epid. Bull. 34/2013) bleiben unverindert — es han-
delt sich daher NICHT um eine Empfehlung zur generel-
len Impfung auch gesunder Kinder! Ziel der saisonalen
Influenza-Impfung ist es, bei Personen, die zu einer der
von der STIKO definierten Indikationsgruppen zihlen,
schwer oder todlich verlaufende Influenza-Erkrankungen
zu verhindern.

Die wissenschaftliche Begriindung der geinderten Emp-
fehlung zur saisonalen Influenzaimpfung wird im Epide-
miologischen Bulletin 36/2013 ver6ffentlicht.

Zur Impfung gegen Hepatitis B

Die Uberarbeitung der Empfehlungen zur Hepatitis-B-
Impfung betrifft die Empfehlung zu Indikations- und
Auffrischimpfungen sowie die Postexpositionsprophylaxe
(PEP). Die Empfehlung zur Standardimpfung gegen Hepa-
titis B im Siuglingsalter ist von der Uberarbeitung nicht
beriihrt. Ziel der Uberarbeitung war es, die Praktikabilitit
der Empfehlung zu erhchen und sie dem aktuellen Stand
der Wissenschaft anzupassen. Zudem wurde die Frage un-
tersucht, ob eine Auffrischimpfung nach in der Kindheit

oder im Erwachsenenalter erfolgter Grundimmunisierung
notwendig ist.

Die akute Hepatitis B ist bei Verdacht, Erkrankung, Tod
oder wenn sie labordiagnostisch bestitigt wird nach IfSG
meldepflichtig. Die Meldedaten zeigen, dass Deutschland
zu den Niedrigendemiegebieten gehort mit einer Inzidenz
von 0,8 Erkrankungen pro 100.000 Einwohner im Jahr
2012 (679 ubermittelte Fille, die die Referenzdefinition er-
filllten). Vorwiegend sind Personen zwischen 30-39 Jah-
ren betroffen. Bei Kindern unter 15 Jahren treten nur Ein-
zelfille auf. Dies ist vermutlich auf die Einfithrung der
Hepatitis-B-Impfempfehlung fiir alle Neugeborenen 1995
zuriickzufiihren.

Fiir Personen, die beispielsweise aufgrund ihres Berufes,
ihres Verhaltens oder aufgrund einer Vorerkrankung ein
erhohtes Risiko tragen, an einer Hepatitis B zu erkranken,
oder im Falle einer Erkrankung eine héhere Wahrschein-
lichkeit fiir einen schweren bzw. chronischen Krankheits-
verlauf haben, empfiehlt die STIKO die Hepatitis-B-Imp-
fung unabhingig vom Alter als Indikationsimpfung.

Die STIKO hat die bisherige Auflistung spezifischer Perso-
nenkreise durch 4 Indikationsgruppen ersetzt:

Indikationsgruppe 1: Personen, bei denen eine Immun-
defizienz bzw. Immunsuppression vorliegt oder zu erwar-
ten ist oder bei denen wegen einer vorbestehenden Erkran-
kung ein schwerer Verlauf einer Hepatitis-B-Erkrankung
zu erwarten ist.

Exemplarische Personengruppen hierfiir sind HIV-Po-
sitive, Hepatitis-C-Positive, Dialysepatienten.

Indikationsgruppe 2: Personen mit einem erhéhten nicht-
beruflichen Expositionsrisiko.

Exemplarische Personengruppen sind Personen mit
Kontakt zu HBsAg-Trigern in Familie/Wohngemeinschaft,
Personen mit Sexualverhalten mit hohem Infektionsrisiko,
i.v.-Drogenkonsumenten, Gefingnisinsassen, gegebenen-
falls Patienten psychiatrischer Einrichtungen.

Indikationsgruppe 3: Personen mit einem erhohten berufli-
chen Expositionsrisiko.

Exemplarische Personengruppen sind expositionsge-
fihrdetes Personal in medizinischen Einrichtungen (ein-
schlieRlich Auszubildende, Labor- und Reinigungsperso-
nal), Ersthelfer, Polizisten, Personal von Einrichtungen, in
denen eine erhohte Privalenz von Hepatitis-B-Infizierten
zu erwarten ist (z. B. Gefingnisse, Asylbewerberheime, Be-
hinderteneinrichtungen).

Indikationsgruppe 4: Reiseindikation — individuelle Ge-
fahrdungsbeurteilung erforderlich.

Die STIKO weist darauf hin, dass die aufgefiihrten Perso-
nengruppen exemplarischen Charakter haben und keine
abschliefRende Indikationsliste darstellen. In jedem Fall ist
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eine individuelle Risikobeurteilung erforderlich. Im Be-
reich der beruflichen Indikationen der Hepatitis-B-Imp-
fung sind die Empfehlungen der Verordnung zur Arbeits-
medizinischen Vorsorge (ArbMedVV) zu beachten.

Ziel der Impfung gegen Hepatitis B ist die Verhinderung
der akuten klinischen Hepatitis und der chronischen Infek-
tion mit dem Hepatitis-B-Virus. Dartiber hinaus ist eine
Verhinderung sdmtlicher Infektionsformen mit HBV (ein-
schlieflich okkulter Infektionen) erstrebenswert.

Beziiglich der Frage, ob Personen, die bei der Grundimmu-
nisierung ilter als 1 Jahr waren, Auffrischimpfungen erhal-
ten sollten, hat das RKI im Auftrag der STIKO eine syste-
matische Literaturrecherche durchgefiihrt. Aus den hierbei
erhobenen Daten wird vor dem Hintergrund der epidemio-
logischen Situation in Deutschland durch die STIKO die
Schlussfolgerung abgeleitet, dass nach einer in der Kind-
heit oder im Erwachsenenalter erfolgreich durchgefithrten
Grundimmunisierung im Allgemeinen keine Auffrisch-
impfungen notwendig sind. Die STIKO definiert eine er-
folgreiche Grundimmunisierung gegen Hepatitis B als Er-
reichen eines Anti-HBs-Wertes von > 100 IE/1. Eine routine-
mifige serologische Testung zum Ausschluss einer vorbe-
stehenden Hepatitis-B-Infektion vor Impfung ist nicht not-
wendig. Fiir alle Personen, die eine Hepatitis-B-Impfung als

Indikationsimpfung erhalten haben, wird aber die serologi-
sche Kontrolle des Impferfolgs 4—8 Wochen nach der
3. Impfstoffdosis empfohlen. Bei der Reiseindikation ist in-
dividuell abzuwigen, ob eine Impferfolgskontrolle erforder-
lich erscheint. Nach erfolgreicher Grundimmunisierung
sind weitere Anti-HBs-Bestimmungen und Auffrischimp-
fungen im Allgemeinen nicht erforderlich. Ausnahmen
hiervon stellen Personen mit humoraler Immundefizienz
dar, bei denen jihrliche Kontrollen des Anti-HBs-Wertes
(Auffrischimpfung, wenn Anti-HBs < 100 IE/l) empfohlen
werden, sowie Personen mit besonders hohem individuel-
lem Expositionsrisiko, bei denen nach 10 Jahren Anti-HBs
bestimmt werden sollte (Auffrischimpfung, wenn Anti-
HBs <100 IE/]).

Bei der postexpositionellen Hepatitis-B-Immunprophylaxe
wird, wie auch im Falle des besonders hohen individuellen
Expositionsrisikos, von einer Schutzdauer von 10 Jahren
nach erfolgreicher Grundimmunisierung ausgegangen.
Die Empfehlung zur PEP wurde dementsprechend ange-
passt und erstmals in einem tibersichtlichen Algorithmus
dargestellt (Epid. Bull. 34/2013, S. 341/342).

Die wissenschaftliche Begrindung der iiberarbeiteten
Empfehlung zur Hepatitis-B-Impfung wird im Epidemiolo-
gischen Bulletin 36 /2013 verdftentlicht.
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Mitteilung der Standigen Impfkommission (STIKO) am RKI

Empfehlung und wissenschaftliche Begriindung der Empfehlung zur Rotavirus-Standardimpfung

von Sauglingen

Die Stdandige Impfkommission (STIKO) hat auf ihrer
75. Sitzung am 19./20. Mdrz 2013 die Aufnahme der Rota-
virus-Schluckimpfung als Standardimpfung fiir Siuglinge in
den Impfkalender beschlossen. Nach Abstimmung mit den
Bundeslindern und unter Beriicksichtigung der Stellung-
nahmen des Gemeinsamen Bundesausschusses und weiterer

Hinweis zur Veréffentlichung der Dokumente

Im Rahmen der Implementierung der neuen Methodik fiir die systema-
tische Entwicklung von evidenzbasierten Impfempfehlungen hat die
STIKO 2012 beschlossen, die wissenschaftlichen Hintergrunddaten fir
die Empfehlung neuer Impfungen ab sofort in englischer Sprache zu
verfassen. Dieses sogenannte Hintergrundpapier wird zeitnah zu den
Impfempfehlungen der STIKO im Bundesgesundheitsblatt publiziert.
Damit sollen der wissenschaftliche Austausch mit anderen internatio-
nalen Impfgremien erleichtert und Synergien in der Zusammenarbeit
mit diesen geschaffen werden; auch die kritische Begutachtung durch
internationale Experten soll damit erméglicht werden. Zu dem englisch-
sprachigen Hintergrundpapier gehért ein umfangreicher Appendix, der

betroffener Fachkreise wurde die Empfehlung zur Rotavirus-
Standardimpfung von Sduglingen in Deutschland im Bun-
desgesundheitsblatt im Juli 2013 verdffentlicht.) Hier folgt
die ausfiihrliche Begriindung der Empfehlung auf Basis der
vorliegenden Evidenz, die in einem gesonderten Hintergrund-
papier wissenschaftlich aufgearbeitet und publiziert wurde.2

detaillierte Informationen zu den durchgefiihrten Literaturrecherchen,
den eingeschlossenen Studien und den durchgefiihrten Datenanalysen
enthilt. Wie gewohnt werden die wissenschaftlichen Begriindungen in
deutscher Sprache im Epidemiologischen Bulletin publiziert. Das Hin-
tergrundpapier zur Rotavirus-Impfempfehlung? ist in der Juli-Ausgabe
des Bundesgesundheitsblattes erschienen und ist unter folgendem Link
online  verfugbar:  http://www.rki.de/EN/Content/Prevention/Vacci-
nation/recommandations/BP_Rotavirus_recommendation.pdf?__
blob=publicationFile. Der dazugehérige Appendix mit weiteren Zusatz-
informationen ist ebenfalls online verfiigbar und kann unter folgendem
Link von der Homepage der STIKO heruntergeladen werden: http://
www.rki.de/EN/Content/Prevention/Vaccination/recommandations/
Rota_AppendixI_IV.pdf?__blob=publicationFile.

Empfehlung zur Rotavirus-Standardimpfung von Sauglingen in Deutschland

Empfehlung und Begriindung

Die Stindige Impfkommission (STIKO) empfiehlt die all-
gemeine Rotavirus(RV)-Schluckimpfung von Siuglingen.
Die Impfserie soll im Alter von 6-12 Wochen begonnen
werden und muss je nach Impfstoff spitestens bis zur voll-
endeten 24. bzw. 32. Lebenswoche abgeschlossen sein. In
Abhingigkeit vom verwendeten Impfstoft sind 2 bzw. 3 ora-
le Impfstoffdosen notwendig, die jeweils in einem 4-wochi-
gen Mindestabstand verabreicht werden. Die gleichzeitige
Gabe der RV-Impfung mit anderen Standardimpfungen
des Sauglingsalters ist moglich. Aufgrund eines moglicher-
weise geringfiigig erhohten Risikos fiir Darminvaginatio-
nen (ca. 1—2 zusitzliche Fille pro 100.000 geimpfte Kin-
der) innerhalb der 1. Woche nach der 1. RV-Impfung, das mit
dem Alter der Impflinge zunimmt, empfiehlt die STIKO
dringend, die Impfserie frithzeitig zu beginnen und recht-
zeitig abzuschlieflen. Jedes Kind, das innerhalb einer Wo-
che nach der Impfung Symptome entwickelt, die auf eine
Invagination hindeuten koénnten (wie z.B. starke Bauch-
schmerzen, anhaltendes Erbrechen, blutige Stiihle), sollte
umgehend einem Arzt vorgestellt werden.

RV sind die hiufigste Ursache von Gastroenteritiden (Ma-
gen-Darm-Infektionen) bei Kindern unter 5 Jahren. Jihrlich
werden etwa 20.000 Kinder in Deutschland aufgrund ei-
ner RV-Infektion stationdr zur Fliissigkeits- und Elektrolyt-
substitution aufgenommen, von denen ca. 50 Kinder inten-
sivmedizinisch betreut werden miissen. Todesfille in Folge
von RV-Infektionen sind in Deutschland duflerst selten.

Primires Ziel der RV-Impfempfehlung ist es daher, in
Deutschland schwere RV-Infektionen bei Siuglingen und
Kindern zu verhindern, die zu einer Behandlung im Kran-

kenhaus fithren. Aufgrund von in anderen Lindern (Os-
terreich, Australien, Belgien, USA) beobachteten ,Herden-
effekten” ist davon auszugehen, dass auch nichtgeimpfte
Personen von der Empfehlung profitieren werden.

Da andere Priventionsstrategien, wie z.B. Hygienemaf-
nahmen, RV-Infektionen nicht effektiv verhindern kénnen,
stellt die RV-Impfung die geeignetste Mafsnahme zur Vor-
beugung einer RV-Gastroenteritis (RVGE) dar. Die gute Ef-
fektivitit der RV-Impfstoffe zur Verhiitung von schweren
RV-Erkrankungen und RV-bedingten Krankenhausaufnah-
men wurde in mehreren klinischen Studien belegt. Eine
herstellerunabhingige gesundheitsokonomische Evalua-
tion zeigt allerdings, dass die RV-Impfung bei den aktuel-
len Impfstoffpreisen in Deutschland gegenwirtig keine
kostensparende Priventionsmafinahme ist. Angesichts der
groflen Zahl an RV-bedingten Durchfillen und der dadurch
notwendigen Krankenhausbehandlungen bei Kleinkindern
ist die STIKO jedoch zu der Uberzeugung gelangt, dass die
erwartete deutliche Reduktion der Krankheitslast durch die
RV-Impfung ein 6ffentliches Interesse an der Impfung be-
griindet. Allen Eltern sollte die Mdoglichkeit gegeben wer-
den, ihr Kind gegen RV-Infektionen impfen zu lassen.

1. Einleitung

Rotaviren (RV) sind weltweit die hiufigsten Erreger von
Durchfillen im Siuglings- und Kleinkindalter.? Aufgrund
einer RV-Gastroenteritis (RVGE) sterben jihrlich etwa
453.000 Kinder im Alter unter 5 Jahren, und es miissen
geschitzte 2,4 Millionen Kinder pro Jahr stationidr behan-
delt werden.* Todesfille treten allerdings hauptsichlich in
Entwicklungslindern auf und sind in Deutschland dufSerst
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selten. In Industrielindern ist die RV-bedingte medizinische
und 6konomische Krankheitslast insbesondere durch die
grofle Zahl der Erkrankungen und die nicht selten notwen-
digen Krankenhausaufenthalte hoch.® Seit Einfithrung der
IfSG-Meldepflicht fiir RV-Infektionen im Jahr 2001 war die
RVGE bei unter 5-jihrigen Kindern und Siuglingen die hiu-
figste meldepflichtige Erkrankung.® Bemerkenswert ist der
hohe Anteil an notwendigen Hospitalisierungen. Von den
durchschnittlich 40.000 Kindern, die jahrlich mit RVGE ge-
meldet wurden, war etwa die Hilfte im Krankenhaus behan-
delt worden.® Seit 2006 sind auf dem deutschen Markt
zwei RV-Impfstoffe (Rotarix® [RX] und RotaTeq® [RQ]) zur
Impfung von Siuglingen im Alter unter 6 Monaten zugelas-
sen. Die Weltgesundheitsorganisation (WHO) hat die RV-
Impfung im Jahr 2009 weltweit empfohlen.” Auf der Basis
der Standardvorgehensweise (SOP)® der STIKO fiir die sys-
tematische Entwicklung von Impfempfehlungen und dem
darin integrierten Fragenkatalog wurde die folgende
wissenschaftliche Begriindung fur die Entscheidung der
STIKO iiber eine RV-Impfempfehlung in deutscher Sprache
erstellt sowie ein englischsprachiges Hintergrundpapier an-
gefertigt. Neben einem Einblick in die verwendete Methodik
geben die Dokumente eine Ubersicht zu den Ergebnissen
der systematischen Reviews tiber die Wirksamkeit und Si-
cherheit der RV-Impfstoffe, zum Krankheitsbild der RVGE,
zur Epidemiologie und Krankheitslast der RV-Infektionen in
Deutschland, zu den verfiigbaren Impfstoffen und zum
Impfziel sowie der dazugehorigen Impfstrategie.

2. Impfziel

Primires Ziel der Impfempfehlung ist es, schwere RV-
Infektionen und insbesondere die dadurch erforderlichen
Krankenhausbehandlungen bei Siuglingen und Kleinkin-
dern zu reduzieren.

3. Erreger

Rotaviren sind unbehiillte doppelstringige RNA-Viren, die
zur Familie der Reoviridae gehdren. Thren Namen erhielten
sie aufgrund des radihnlichen Erscheinungsbildes der
Viruspartikel (lateinisch: rota = Rad).? RV sind sehr hetero-
gen und lassen sich in verschiedene Genogruppen (Grup-
pe A—Gruppe G) unterteilen, wobei die Gruppe A relevant
fir humane Infektionen ist. Innerhalb der Gruppe A wer-
den bezliglich der Antigene VP4 und VP7 verschiedene
Serotypen unterschieden.'® VP4 und VP7 bilden die duRe-
re Kapsidschicht des RV und besitzen jeweils Epitope, an
die neutralisierende Antikérper binden. Es ist daher davon
auszugehen, dass VP4 und VPy zur natiirlichen und Impf-
stoffinduzierten Immunitit beitragen."! RV-Stimme wer-
den anhand von VP4 und VP7 in P-Typen (VP4: Protease-
sensitives Protein) und G-Typen (VP7: Glykoprotein) unter-
teilt. Die haufigsten RV-Stimme bei humanen Infektionen
gehoéren zu den Genotypen G1P[8], G2P[4], G3P[8], G4P[8]
und GgP|[8]. Diese Genotypen sind weltweit verbreitet. Es
zirkulieren ferner diverse seltenere oder regional gehiuft
vorkommende Genotypen bei Menschen sowie eine Viel-
zahl animaler RV-Stimme. Insgesamt gibt es mindestens
33 verschiedene P-Typen und 24 verschiedene G-Typen.!°

Die viralen Proteine sind auf separaten Genomsegmenten
kodiert, und bei Mischinfektionen kénnen Genomsegmen-
te zwischen verschiedenen RV-Stimmen ausgetauscht wer-
den (Reassortment). G9-Stimme und aktuell Gi2-Stimme
sind Beispiele fuir erfolgreiche Reassortanten, die sich als
Derivate humaner und zoonotischer RV innerhalb weniger
Jahre weltweit verbreitet haben.!?

RV sind durch eine hohe Infektiositit und Umwelt-
stabilitit gekennzeichnet. Sie werden primir fikal-oral als
Schmierinfektion von Mensch zu Mensch oder tiber konta-
minierte Oberflichen iibertragen.'® Die infektiose Dosis ist
gering; es reichen bereits 10 Viruspartikel fiir eine Infektion
aus, und bei akut Infizierten werden 108-10' Viren pro
Gramm Stuhl ausgeschieden.' Aufgrund dieser charakte-
ristischen Erregereigenschaften verfiigen RV tiber ein aus-
geprigtes Ausbruchspotenzial und verursachen zum Teil
grofle und langdauernde Ausbriiche in Gemeinschaftsein-
richtungen. In Krankenhiusern sind RV eine wesentliche
Ursache von nosokomialen Infektionen.'>

4. Krankheitsbild

Die RV-Erkrankung beginnt plotzlich nach einer kurzen
Inkubationsphase von 1—3 Tagen. Die Symptomatik wird
durch eine wissrige, nichtblutige Diarrh6 sowie Erbrechen
und Fieber mit einer Dauer von 4—7 Tagen bestimmt.'®
Unbehandelt kann es bei Siuglingen und Kleinkindern
aufgrund schnell einsetzender Dehydration zu lebensbe-
drohlichen Zustinden kommen. Die Behandlung erfolgt
symptomatisch durch orale Fliissigkeitssubstitution. Sollte
die orale Substitution aufgrund schwerer Diarrh6 oder Er-
brechens nicht mehr ausreichend oder nicht mehr méglich
sein, ist die intravendse Gabe von Elektrolytlosungen indi-
ziert." Der Verlauf der RV-Erkrankung ist im Vergleich zu
anderen infektisen Gastroenteritiden schwerer: '® Die RV-
assoziierte Diarrh6 und der RV-bedingte Krankenhausauf-
enthalt dauern in der Regel linger, und die Hiufigkeit des
Erbrechens ist hoher. Als Konsequenz ist eine Dehydrata-
tion bei RV-bedingter Gastroenteritis im Durchschnitt 5-mal
hiufiger als bei einer Gastroenteritis anderer infektiser
Genese.' Die Immunitit gegen RV entwickelt sich in den
ersten Lebensjahren.? Erstinfektionen treten iiberwiegend
im Alter zwischen 6 Monaten bis 2 Jahren auf. Bis zum
Alter von 3 Jahren haben 9o % aller Kinder eine RV-Infek-
tion durchgemacht.2! Man geht davon aus, dass Siuglinge
teilweise iiber maternale Antikorper, die sie transplazentar
oder tiber die Muttermilch erworben haben, geschiitzt
sind.222 Menschen kénnen sich in ihrem Leben wieder-
holt mit RV infizieren. Bei Siuglingen und Kleinkindern
verleiht jede RV-Infektion einen Schutz vor nachfolgenden
Infektionen. Dieser Schutz wird mit jeder durchgemachten
Infektion héher, und gleichzeitig wird die Schwere der Er-
krankung geringer.?' Mit einer zeitlichen Latenz zur voran-
gegangenen Infektion nehmen der Schutz ab und die Sym-
ptomatik der RV-Infektion im hohen Alter wieder zu.

5. Epidemiologie
Labordiagnostisch und klinisch-epidemiologisch bestitigte
RV-Infektionen sind seit Einfithrung des Infektionsschutz-
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gesetzes (IfSG) im Jahr 2001 meldepflichtig.?* Nach einer
standardisierten Falldefinition werden Daten zu akuten
RVGE systematisch erfasst.?> RV-Infektionen treten im ge-
samten Jahr auf und zeigen eine eindrucksvolle, jedes Jahr
wiederkehrende Saisonalitit mit einem Gipfel zwischen Ja-
nuar und Mai.

Bei unter j5-jihrigen Kindern und Siuglingen war die
RVGE im Zeitraum von 2001 bis 2008 die haufigste mel-
depflichtige Erkrankung.® Zwischen 2001 und 201 wurden
insgesamt 612.495 RV-Infektionen an das Robert Koch-In-
stitut (RKI) tibermittelt. Die jahrliche Fallzahl variierte in
dieser Altersgruppe zwischen 28.100-47.600 Fillen (Inzi-
denz: 820-1.380 Erkr./100.000). Die héchsten Inzidenzen
wurden im frithen Kindesalter bei den unter 2-jahrigen
Kindern gemessen (s. Abb. 1). Bei der Interpretation der
Ergebnisse muss beriicksichtigt werden, dass eine erheb-
liche Untererfassung besteht und somit die tatsichliche
Krankheitslast deutlich unterschitzt wird. Zum einen wer-
den Erkrankte mit milden Infektionen, die nur zu Hause
behandelt werden, nicht beim Arzt vorstellig und zum an-
deren wird bei Arztkonsultationen wegen Diarrh6 oder Er-
brechen aufgrund fehlender therapeutischer Konsequenz
nur selten eine Labordiagnose veranlasst.

Von den unter 5-jahrigen Kindern mit ibermittelter RV-
Infektion wurde etwa die Hilfte (48 %) stationir im Kran-
kenhaus behandelt, wodurch RV in dieser Altersgruppe
jahrlich etwa 17700 Krankenhausaufenthalte verursachen
(Inzidenz: 520 Erkr./100.000; s. Abb. 2, S. 352). Unter den
hospitalisierten RV-Fillen bei Kindern unter 5 Jahren ha-
ben nosokomiale RV-Infektionen einen Anteil von 7,5%.
Mehr als 70% der RV-assoziierten Hospitalisierungen bei
den unter 5-Jihrigen betreffen Kinder bis zum Alter von
2 Jahren. RVGE haben an allen meldepflichtigen Erregern
akuter Gastroenteritiden (AGE) (Shigella spp., Salmonel-
la spp., Yersinia spp., Giardia lamblia, Norovirus, Campylo-
bacter spp., Escherichia coli) den héchsten Anteil und sind
fir 70% der Krankenhausbehandlungen, die aufgrund

Fille/100.000 Einw.
2.000

einer meldepflichtigen AGE notwendig sind, verantwort-
lich. Todesfille mit einem kausalen Zusammenhang zu
einer RV-Infektion sind in Deutschland bei Kindern unter
5 Jahren sehr selten. Im Zeitraum von 2004-2008 sind
8 RV-assoziierte Todesfille bei Kindern unter 5 Jahren an
das RKI uibermittelt worden (Letalitit: < 0,001%). Die In-
zidenz der schwer verlaufenden intensivpflichtigen RVGE
bei Kindern unter 5 Jahren wird auf der Basis einer 2-jahri-
gen prospektiven Studie auf1,2/100.000 geschitzt.2

6. Verfiigbare RV-Impfstoffe

Im Jahr 1998 wurde der erste Rotavirus-Impfstoff (Rota-
shield®) in den USA zugelassen.?” Allerdings wurde Rota-
shield® bereits innerhalb des ersten Jahres nach Zulassung
aufgrund einer Assoziation mit dem Auftreten von Invagi-
nationen bei geimpften Siuglingen wieder vom Markt zu-
riickgezogen.?® Im Juni 2006 wurden von der Europii-
schen Arzneimittelagentur (EMA) zwei RV-Impfstoffe der
2. Generation, Rotarix® und RotaTeq®, zugelassen, die in
Deutschland verfiigbar sind.

6.1. Monovalente humane RV-Vakzine — Rotarix® (RX)

Rotarix® (RX) [GlaxoSmithKline Biologicals] ist ein oraler,
monovalenter Lebendimpfstoff, der einen lebend-attenu-
ierten humanen G1P[8]-Stamm 8312 enthilt, der 1988 aus
dem Stuhl eines 15 Monate alten Sduglings mit RVGE iso-
liert wurde.?? Das Stammvirus erhielt nach Passage in Af-
fen-Nierenzellen den Namen RIX 4414.3° Eine Impfstoff-
dosis (1,5 ml) enthilt 10® ZKIDso (Zellkultur infektiése
Dosis von 50%) des Stammvirus. Die Impfserie besteht
aus 2 Impfstoffdosen. Die 1. Impfstoffdosis kann ab einem
Alter von 6 Wochen gegeben werden. Zwischen den einzel-
nen Impfstoffdosen ist ein Zeitabstand von mindestens
4 Wochen einzuhalten. Die Impfserie sollte vorzugsweise
vor dem Alter von 16 Wochen verabreicht werden, muss
aber auf jeden Fall bis zum Alter von 24 Wochen abge-
schlossen sein. RX kann in der gleichen Dosierung an
Frithgeborene, die mit einem Gestationsalter von mindes-
tens 27 Wochen geboren wurden, verabreicht werden.3!
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Abb. 1: Mittlere jahrliche Inzidenz (Fille/100.000 Einwohner) der iibermittelten RV-Gastroenteritiden nach Alter und Geschlecht; Deutschland, 2002-2011;

Meldezahlen auf Grundlage der nach IfSG tibermittelten RV-Infektionen
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6.2. Pentavalente human-bovine-Reassortanten RV-Vakzine
— RotaTeq® (RQ)

RotaTeq® (RQ) [Sanofi Pasteur MSD] ist ein oraler, 5-valen-
ter Lebendimpfstoff, der RV-Reassortanten humaner und
boviner Herkunft enthilt. Vier Reassortanten exprimieren
eines der dufleren Kapsidproteine (G1, G2, G3, G4) huma-
ner Stammviren und das Bindungsprotein des bovinen
Stammvirus. Die 5. Reassortante exprimiert das Bindungs-
protein (P1[8]) eines humanen Stammvirus und das dufere
Kapsidprotein (G6) des bovinen Stammvirus. Der bovine
Stamm WC3 (G6Py[5]) wurde 1981 von einem Kalb isoliert
und in Affenzellen (Verozellen) passagiert,3? wo die an-
schlieRende Ziichtung erfolgte3® Die fertige Impfstoff-
dosis (2 ml) enthilt je nach Reassortante = 2,0-2,8 x 10°
infektiése Einheiten (IU). Die vollstindige Immunisierung
besteht aus 3 Impfstoffdosen. Die 1. Impfstoffdosis kann ab
Vollendung der 6. Lebenswoche, sollte jedoch spitestens in
der 12. Lebenswoche verabreicht werden. Ein Abstand von
mindestens 4 Wochen zwischen den einzelnen Impfstoff-
dosen sollte eingehalten werden. Die Grundimmunisierung
mit 3 Impfstoffdosen sollte vorzugsweise bis zur Vollen-
dung der 20. bzw. 22. Lebenswoche abgeschlossen sein,
muss aber auf jeden Fall bis zur Vollendung der 32. Lebens-
woche abgeschlossen werden. RQ kann Frithgeborenen, die
mit einem Gestationsalter von mindestens 25 Wochen ge-
boren wurden, verabreicht werden. Die 1. Impfstoffdosis RQ
kénnen diese Siuglinge ebenfalls 6 Wochen nach der Ge-
burt erhalten.3*

7. Methodik der Suche und Beurteilung der Qualitit der
Evidenz

Auf der Basis der Standardvorgehensweise (SOP)® der STIKO
fur die systematische Entwicklung von Impfempfehlungen
wurde die vorliegende Evidenz zur Wirksambkeit und Sicher-
heit der beiden zugelassenen RV-Impfstoffe aufgearbeitet
und ihre Qualitit beurteilt. Nachdem das priméire Impfziel
der RV-Impfung formuliert war, wurden der Methodik der
Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation (GRADE) working group folgende Patienten-
relevante Endpunkte einer RV-Impfung definiert und nach
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ihrer Wichtigkeit fiir die Entscheidungsfindung bewertet.
Unter Beriicksichtigung der als , kritisch“ bzw. ,wichtig“ be-
werteten Endpunkte wurden in systematischen Literatur-
recherchen (MEDLINE, EMBASE, BIOSIS, SciSearch,
Cochrane Central Register of Controlled Trials, Cochrane
Database of Systematic Reviews) relevante und definierten
Kriterien gentigende Kklinische Studien zur Impfstoff-
Sicherheit und -Wirksamkeit identifiziert. Details zu den
Suchstrategien und zu den Ein- und Ausschlusskriterien
sind im Appendix des englischsprachigen Hintergrundpa-
piers aufgefithrt (http://www.rki.de/EN/Content/Preventi-
on/Vaccination/recommandations/Rota_AppendixI_IV.
pdf?__blob=publicationFile). Mithilfe eines standardisier-
ten Extraktionsbogens wurden studienrelevante Daten sys-
tematisch erfasst und die interne und externe Validitit der
eingeschlossenen Studien abschlieflend bewertet. Daten
zu Patienten-relevanten Endpunkten wurden aus den Stu-
dien extrahiert und in die Review Management-Software
RevMan (Version 5.1) eingegeben. Die Literaturrecherchen
und die Datenextraktionen wurden von 2 Personen unab-
hingig voneinander durchgefiihrt. Fiir jede Studie wurden
die beobachteten Effekte, also das relative Risiko (RR) oder
das Odds Ratio (OR) und die dazugehdérigen 95%-Kon-
fidenzintervalle (95%KI) der Vakzine-Gruppe gegen die
Placebo-Gruppe fiir den entsprechenden Endpunkt in Ta-
bellen aufgelistet. Nach Meta-Analyse der Daten aus den
Einzelstudien erhielt man die gepoolten RR und OR, die
nach der folgenden Formel (1-RR bzw. OR) x 100 zu Wer-
ten fuir die Impfstoff-Wirksambkeit (Daten aus randomisier-
ten klinischen Studien [RCT]), die Impfstoff-Effektivitit
(Daten aus Beobachtungsstudien) oder das Risiko einer un-
erwiinschten Impfnebenwirkung umgerechnet wurden. Die
number-needed-to-vaccinate (NNV) wurde tiber den Kehr-
wert der absoluten Risikoreduktion (1/EER-CER) (EER =
Ereignisrate in der Interventionsgruppe; CER = Ereignisrate
in der Kontrollgruppe) berechnet und beschreibt die Anzahl
der notwendigen Impfstoffdosen fiir einen Impferfolg. Die
gepoolten Daten der als ,kritisch“ bzw. ,wichtig® einge-
schitzten Endpunkte wurden zur Erstellung eines GRADE-
Evidenzprofils in die Computer-Software GRADEprofiler
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Abb. 2: Anzahl der im Krankenhaus bzw. ambulant behandelten unter 5-jahrigen Kinder mit RV-Gastroenteritis nach Monaten; Deutschland, 2001-2011;

Meldezahlen auf Grundlage der nach IfSG iibermittelten RV-Infektionen
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(Version 3.6) eingelesen. Die Qualitit der Evidenz aller ein-
bezogenen Studien wurde fiir jeden Endpunkt nach den
folgenden Kriterien bewertet: Studiendesign, Heterogenitit
und Prizision, indirekte Evidenz, Effektstirke und Publika-
tionsbias. Die Einschitzung der gesamten Qualitit der Evi-
denz aller Endpunkte erfolgt auf der Grundlage der niedrig-
sten Evidenzqualitit der kritischen Endpunkte.

Unter Impfstoff-Wirksamkeit (im Englischen efficacy)
versteht man die Wirksamkeit eines Impfstoffs im Hinblick
auf die Reduktion der Inzidenz einer Erkrankung (bzw. ver-
schiedener durch sie verursachter klinischer Endpunkte
wie Hospitalisierung oder Tod) in einem Kollektiv geimpf-
ter Personen. Die Impfstoff-Wirksamkeit wird tiblicherwei-
se in randomisierten kontrollierten Studien gemessen, wo
,optimale Bedingungen“ bestehen, z.B. hinsichtlich der
nach bestimmten Kriterien stattfindenden Auswahl von
(uiblicherweise gesunden) Probanden oder der genau iiber-
priiften zeitgerechten Gabe und Kiihlkette des jeweiligen
Impfstoffs. Im Vergleich dazu wird die Impfstoff-Effekti-
vitdt (im Englischen effectiveness) unter Alltagsbedingungen
nach breiter Anwendung in der Bevolkerung gemessen,
z.B. durch Beobachtungsstudien.

8. Impfstoff-Wirksambkeit

Die Impfstoff-Wirksamkeit wird als relative Reduktion des
Risikos definiert, an einer RVGE nach einer RV-Impfung
zu erkranken im Vergleich zu Nichtgeimpften. Die zugrun-
de liegenden Daten wurden in RCTs erhoben. Eingeschlos-
sen wurden RCTS, die zwischen Januar 2004 und Septem-
ber 20m publiziert worden waren, die Impfstoff-Wirksam-
keit eines der beiden Impfstoffe untersuchten, mindestens
einen der definierten Patienten-relevanten Endpunkte bei
unter 5-jihrigen Kindern betrachteten und in einem Indus-
trie- oder Schwellenland (Europa, Australien, Kanada, USA,
Lateinamerika und Asien) durchgefithrt worden waren.
Folgende Patienten-relevante Endpunkte wurden in Hin-
blick auf die Impfstoff-Wirksamkeit berticksichtigt und
ihre Bedeutung fiir die Entscheidung wie folgt bewertet: a)
die Verhinderung RV-bedingter Hospitalisierung (kritisch),
b) die Verhinderung schwerer RVGE (kritisch), c) die Ver-
hinderung RVGE jeglicher Schwere (wichtig) und d) die
Verhinderung schwerer AGE (wichtig). Die e) Verhinde-
rung nosokomialer RVGE (wichtig) und f) der Schutz vor
Tod aufgrund RVGE (wichtig) wurden in den RCTs nicht

untersucht. Fiir diese Endpunkte liegen jedoch Ergebnisse
aus Post-Marketing-Studien vor, die im Abschnitt Impf-
stoff-Effektivitit prisentiert werden. Eine schwere RVGE
lag vor, wenn in RX-Studien der Vesikari-Score mehr als
11 Punkte betrug und in RQ-Studien die Clark-Skala mehr
als 16 Punkte betrug.3'5'36 Sofern vorhanden, wurden die
Impfstoft-Wirksamkeitsdaten fiir jeden Endpunkt und je-
den Impfstoff und verschiedene Beobachtungszeitpunkte,
z.B. fiir einzelne Jahre (nach dem 1., 2. oder 3. Jahr) oder
uiber Follow-up-Perioden (1.+2. Jahr bzw. 1.—3. Jahr) extra-
hiert. Die Daten zu den beiden Impfstoffen wurden fiir
identische Zeitrdume und identische Endpunkte gepoolt.
In dieser Arbeit wurden fiir die gepoolte Analyse der Impf-
stoff-Wirksamkeit nur die Daten des 2-Jahres-Follow-up fiir
beide Impfstoffe berticksichtigt. Diese Daten sind auch im
GRADE-Evidenzprofil berticksichtigt worden.

In die abschliefende Bewertung der Impfstoff-Wirksam-
keit wurden 6 RCTs eingeschlossen, dabei handelt es sich
um 4 RCTs zu RX und 2 RCTs zu RQ.3’#? Alle Studien
waren placebokontrolliert und im Parallelgruppen-Design
durchgefithrt worden. In insgesamt 6 Studien wurden
107.249 Teilnehmer untersucht, davon wurden 35.636 Teil-
nehmer in den 4 RX-Studien berticksichtigt und 71.613 Teil-
nehmer in den 2 RQ-Studien. Eingeschlossen wurden
6-14 Wochen alte gesunde Siuglinge. Die Kinder erhielten
die 1. Impfstoftdosis im Alter zwischen 6-14 Wochen und
die folgenden Dosen im Abstand von 4—8 Wochen zur vor-
angegangenen Dosis. Die Standardroutine-Impfungen des
Siuglingsalters wurden gleichzeitig verabreicht. Die Finan-
zierung der RX-Studien erfolgte durch GlaxoSmithKline
Biologicals und die der RQ-Studien durch Merck & Co., Inc.

In der Meta-Analyse wurden die zusammengefassten Effekt-
schitzer fiir die einzelnen Endpunkte studientibergreifend
nach dem ,Random-Effects“-Modell berechnet. Die Impf-
stoft-Wirksamkeiten in Bezug auf die verschiedenen End-
punkte in den 2 Jahren nach Impfung sind in Tabelle 1 auf-
gelistet. Die Wirksamkeit zum Schutz vor einer RV-beding-
ten Hospitalisierung betrug 92 %. Nach den entsprechenden
NNV miissen 8o Siuglinge geimpft werden, um eine RV-
bedingte Hospitalisierung zu verhindern und 42 Kinder ge-
impft werden, um eine schwere RVGE zu verhindern. Die
identifizierten Studien demonstrieren iibereinstimmend

Patientenrelevanter | Impfstoff-Gruppe Plazebo-Gruppe RR ARR Vakzine-Effektivitat NNV

Endpunkt [95% KI] [95% KI] [95% KI]

RV-bedingte 48/44.184 575/42.377 0,08 0,0125 92% 80

Hospitalisierung [0,04-0,18] [0,0114-0,0137] [82-96]

Schwere RVGE 61/16.626 412/15.044 0,09 0,0237 91% 42
[0,05-0,18] [0,0210—0,0266] [82-95]

RVGE, jeglicher 211/4.170 576/2.725 0,26 0,160 74% 6

Schwere [0,177-0,39] [0,1435-0,1776] [61-83]

Schwere AGE 739/15.040 1.010/13.639 0,59 0,0249 41% 40
[0,50-0,70] [0,0193-0,0305] [30-50]

Tab. 1: Daten zur Impfstoff-Wirksamkeit der beiden RV-Impfstoffe zu verschiedenen Endpunkten iiber einen Nachbeobachtungszeitraum von 2 Jahren
RR = Relatives Risiko (mittels Maentel-Haenzel ,Random-Effects“-Modell); ARR = Absolute Risikoreduktion, NNV = Number needed to vaccinate
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eine hohe Impfstoff-Wirksamkeit gegentiber den als ,kri-
tisch“ bzw. ,wichtig“ bewerteten Endpunkten. Generell ist
die Qualitit der eingeschlossenen Studien gut. Die beob-
achtete Heterogenitit nach Zusammenfassung der Daten
kann vernachlissigt werden, da alle Ergebnisse in die glei-
che Richtung weisen und sich die KI tiberlappen.

9. Effektivitiat und Impact der Impfung

Im Unterschied zur Impfstoff-Wirksamkeit wird die Impf-
stoff-Effektivitit in Postmarketing-Studien unter Alltags-
bedingungen in der Normalbevélkerung bestimmt. Die Ef-
fektivitdt wird zum Beispiel in Fall-Kontroll- bzw. Kohorten-
studien gemessen und stellt den Nutzen der Impfung im
Alltag dar. Auf Bevilkerungsebene kann auch der soge-
nannte ,Impact“ einer Impfung gemessen werden. Dabei
wird der Gesamteffekt (bestehend aus direkten und indirek-
ten Effekten) der Impfung z.B. durch den Datenvergleich
der Pri- und Postimpfira in Abhingigkeit von den erziel-
ten Impfquoten bestimmt. Im Unterschied zu Zulassungs-
studien ist es — je nach Studiendesign und -gréf3e — in Post-
marketing-Studien oder -Datenanalysen méglich, auch den
Nutzen oder Schaden der Impfung hinsichtlich sehr selte-
ner Endpunkte (z.B. Effektivitit in der Verhinderung von
RV-bedingten Todesfillen oder dem Risiko einer Invagina-
tion nach RV-Impfung) zu schitzen oder auch Populations-
effekte wie z. B. Herdenprotektion oder Altersverschiebung
der Erkrankung in héhere Altersgruppen abzubilden.

Die Daten zur Impfstoff-Effektivitit aus identifizierten
Fall-Kontroll- und Kohortenstudien zur Verhinderung von
RV-assoziierten Hospitalisierungen wurden extrahiert und
statistisch in einer Meta-Analyse zusammengefasst. Aus den
Impact-Studien konnten nur die Daten zur Verhinderung
nosokomialer RVGE in einer Meta-Analyse zusammenge-
fasst werden, da fiir die anderen Endpunkte kein einheitli-
cher Effektschitzer berichtet wurde. In den letztgenannten
Fillen wurde eine deskriptive Analyse durchgefiihrt.

9.1. RV-assoziierte Hospitalisierungen und RV-Krankheits-

last

Die Daten aus den Postmarketing-Effektivititsstudien zur
Verhinderung RV-assoziierter Hospitalisierungen bestitigen
die Ergebnisse zur Impfstoff-Wirksamkeit aus den RCTs.
Nach den Ergebnissen der Fall-Kontroll-Studien betrigt die
Impfstoff-Effektivitit zur Pravention RV-assoziierter Hospi-
talisierungen nach einer Impfstoffdosis 81% (95%KI
56-92%) und nach mindestens 2 Impfungen 84%
(95% KI 78 —88 %).43°0 Nach den Ergebnissen der Kohor-
tenstudien betrigt die Effektivitdt nach vollstindiger Imp-
fung 94 % (95 % KI 81— 98 %) zur Verhinderung RV-assozi-
ierter Hospitalisierungen.’->* Alle eingeschlossenen Im-
pact-Studien berichteten einheitlich iiber einen deutlichen
Riickgang der RVGE in der 1. und 2. Saison nach Einftih-
rung der RV-Impfung. Darunter waren 12 Studien, die den
signifikanten Ruickgang der RV-assoziierten Hospitalisie-
rungen beschrieben 3615462 Die Studien zeigten zusitz-
lich eine Dosis-Wirkungs-Beziehung auf Bevélkerungs-
niveau, demzufolge der Riickgang der RVGE-Inzidenz mit
den erreichten Impfquoten korrelierte.

9.2. Herdenprotektion und nosokomiale RV-Erkrankungen
Hinweise auf Herdenprotektion, das heift auf den indirek-
ten Schutz nicht geimpfter Personen durch den Riickgang
moglicher Infektionsquellen, wurden in 18 Impact-Studien
untersucht und in 1 davon nachgewiesen,36:31,5456,59-65
Zusitzlich konnte eine Herdenprotektion gegentiber AGE
jeglicher Ursache in 6 der u Studien nachgewiesen wer-
den, wihrend dieser Effekt in den {ibrigen 5 Studien nicht
beobachtet werden konnte. Die eingeschlossenen Studien
beriicksichtigten hauptsichlich Kinder und Jugendliche
unter 18 Jahren. Gleichzeitig berichteten einige Studien
uiber eine relative, jedoch nicht absolute Zunahme der
RVGE oder AGE jeglicher Ursache in ilteren Altersgrup-
pen sowie liber ein hoheres medianes Alter bei Kindern,
die aufgrund einer RVGE hospitalisiert worden waren. Da
die Herdenprotektion von der erzielten Impfquote bei den
geimpften Kindern abhingt und diese Impfquote in den
verschiedenen Studien variierte, wurde auf eine gepoolte
Analyse der Daten verzichtet und kein gepoolter Effekt-
schitzer ermittelt. Der gemessene Riickgang der RVGE va-
rijerte altersabhingig zwischen 17-76%. Einen positiven
Effekt der Impfung auf die Rate nosokomialer Fille wurde
in 4 Studien gezeigt.*®°7%64 Die Meta-Analyse ergab, dass
die RV-Impfung die Rate nosokomialer Fille um 76 %
(95 % KI 40—91%) reduzieren kann.

9.3. RV-bedingte Todesfille

Als ein wichtiger (aufgrund der Seltenheit aber nicht kriti-
scher) Endpunkt fur die Evaluation der Impfstoft-Effekti-
vitit wurde die Privention von RV-bedingten Todesfillen
ausgewihlt. Dieser Endpunkt ist in Industrielindern auf-
grund der sehr geringen Todesfallrate schwierig zu evalu-
ieren. Zwei Impact-Studien berichteten iiber einen signifi-
kanten Riickgang der RV-bedingten Letalitit in Mexiko.®6:67
Todesfille aufgrund von RV-Infektionen bei unter 5-jahri-
gen Kindern sind demnach bis zur 3. Saison nach Einfiih-
rung der Impfung um 35% zuriickgegangen und bis zur
4. Saison um 56 %.

9.4. Genotyp-Replacement

Infolge des kurzen Zeitraums seit Einfithrung der RV-Imp-
fung sind bisher nur wenige Studien veréffentlicht worden,
die ein mogliches Genotyp-Replacement (Verinderung der
Genotyp-Verteilung) untersuchen 3586264 Eine Studie
weist darauf hin, dass der Genotyp Gz seit Einfithrung der
Impfung zugenommen hat. Aufgrund der hohen regiona-
len und zeitlichen Variabilitit der RV sind allerdings fiir
die sichere Beurteilung von Replacement-Phinomenen
lingere Beobachtungszeitriume notwendig, um eindeutig
zwischen natiirlicher Fluktuation und Impfstoff-induzier-
tem Replacement unterscheiden zu kénnen.

9.5. Resiimee und Studien zur Impfstoff-Effektivitit und
Impact aus Deutschland

Die Daten aus den Beobachtungsstudien und den Impact-
Studien unterstiitzen die Ergebnisse aus den RCTs und zei-
gen, dass die RV-Krankheitslast durch die RV-Impfung
deutlich gesenkt werden kann und dass auch nichtgeimpfte
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Altersgruppen von der Impfung profitieren. Nach der Erstel-
lung dieser Datenbasis wurden 2012 noch 2 Studien versf-
fentlicht, die den Impact der RV-Impfung und die RV-Impf-
stoff-Effektivitit in Deutschland untersucht haben.68%° Im
Rahmen der Impact-Studie wurde die Inzidenz der RV-as-
soziierten Hospitalisierung im Zeitraum vor der Impfstoff-
zulassung (2004 —2006) mit den Daten aus dem Zeitraum
nach der RV-Impfstoffzulassung (2008-2011) verglichen.
In den 6stlichen Bundeslidndern war die Inzidenz in der Al-
tersgruppe der unter 2-jahrigen Kinder signifikant um 36 %
zurtickgegangen, in den westlichen Bundeslindern um
25%.% Die Unterschiede waren durch verschieden hohe
Impfquoten bedingt. In dieser Studie konnte auch ein Riick-
gang nosokomialer RV-Fille nach Einfithrung der Impfung
nachgewiesen werden. Die Abnahme war jedoch nur bei den
unter 1jihrigen Kindern statistisch signifikant. In der 2. Stu-
die wurde die Impfstoffeffektivitit in Mecklenburg-Vorpom-
mern mithilfe der Screening-Methode nach Farrington ge-
schitzt, 7 und es wurden in einer integrierten Fall-Kontroll-
Studie Risikofaktoren fiir Durchbruchserkrankungen bei
geimpften Kindern ermittelt. Die Effektivitit zum Schutz
vor einer RV-assoziierten Hospitalisierung wurde auf 8o %
(95 % KI 77—83 %) geschitzt und die Effektivitit zum Schutz
vor einer RVGE, die eine drztliche Behandlung erforderlich
macht, auf 68% (95%KI 61-71%).%° In der Fall-Kontroll-
Studie konnte gezeigt werden, dass die Krankheitsschwere
bei geimpften Kindern mit Impfversagen im Vergleich zu
nichtgeimpften Kindern signifikant reduziert ist und dass
geimpfte Kinder, die an einer RVGE erkranken, signifikant
seltener hospitalisiert werden miissen als nichtgeimpfte
Kinder. Als Risikofaktoren fiir Durchbruchserkrankungen
wurde in der multivariablen Analyse der Fall-Kontroll-Studie
ausschliefliches Stillen zum Zeitpunkt der Impfung (Odds
ratio [OR]: 3,99; 95 % K1 1,92—8,27%) und die Pflege in der
Kindertagesbetreuung (OR: 3,42; 95% K1 1,64—7,12 %) iden-
tifiziert. Die genauen Ursachen fiir eine Interferenz zwi-
schen dem Stillen und dem Impferfolg sind nicht eindeutig
geklirt. Es wird angenommen, dass hohe IgA-Antikérper in
der Muttermilch die Lebendviren im Impfstoff neutralisie-
ren kénnen, wenn das Kind direkt vor oder nach Gabe des
oralen Lebend-Impfstoffes gestillt wird.'”1%  Zusitzlich
konnte in Studien gezeigt werden, dass auch das in der Mut-
termilch befindliche Lactoferrin und zu einem geringeren
Grad das Lactadherin eine inhibitorische Aktivitit gegen-
iiber Rotaviren haben.!97199110 Diese Interferenzen konnen
womoglich auch die Beobachtung erkliren, dass in Bevolke-
rungen ohne Impfprogramm gestillte Kinder ein geringeres
Risiko als ungestillte Kinder haben, an Rotaviren zu erkran-
ken, insbesondere in den ersten 6 Lebensmonaten.'"JAuch

wenn der folgende Hinweis bislang nicht durch Studien be-
legt ist, erscheint es plausibel, das direkte Zusammentreffen
von Impfstoff und Muttermilch méglichst zu vermeiden.
Dies kann man, soweit es der Stillrhythmus des Kindes zu-
ldsst, moglicherweise erreichen, wenn eine Stunde vor und
eine Stunde nach der Impfung nicht gestillt wird (s.a.FAQ
der STIKO, Epid. Bull. 39/2013, S. 400). Es wird dabei aus-
driicklich darauf hingewiesen, dass aufgrund einer Rota-
virus-Impfung nicht auf das Stillen verzichtet werden sollte.

10. Impfstoff-Sicherheit

Ein systematischer Review zu den RV-Impfstoffen RX und
RQ, den die Cochrane Collaboration im Jahr 2010 verdffent-
licht hatte und in dem alle relevanten Sicherheitsaspekte
der beiden Impfstoffe beriicksichtigt worden waren, bildete
die Grundlage fiir die Evaluation der Impfstoff-Sicherheit.”!
In diesem Review wurden Daten von RCTs beriicksichtigt,
die zwischen Februar 1998 und Mai 2010 publiziert worden
waren. Zusitzlich wurden noch Daten von RCTs bertick-
sichtigt, die zwischen Mai 2010 und Dezember 2011 publi-
ziert und in der Literaturrecherche zur RV-Impfstoff-Effek-
tivitit (s.o.) identifiziert worden waren. Relevante Daten
wurden extrahiert und wie oben beschrieben in der Meta-
Analyse ausgewertet. Hinsichtlich sehr seltener unerwiinsch-
ter Ereignisse (z.B. Invagination und Kawasaki-Syndrom)
wurden in einer systematischen Literaturrecherche Post-
marketing-Studien identifiziert und ausgewertet.

Folgende Patienten-relevante Endpunkte waren fiir die
Beurteilung der Sicherheit der Impfstofte als , kritisch bzw.
,wichtig eingestuft worden: a) durch Vakzine ausgeldste
Invagination, b) Kawasaki-Syndrom und c) Zeichen fiir die
Reaktogenitit des Impfstoffes wie Durchfall, Erbrechen
und Fieber. Die betreffenden Daten der RCTs wurden extra-
hiert und in einer Meta-Analyse zusammengefasst. Die Er-
gebnisse aus den Beobachtungstudien lief3en sich aufgrund
verschiedener Studiendesigns und verschiedener Basisrisi-
ken nicht statistisch zusammenfassen, sondern wurden
deskriptiv ausgewertet.

10.1. Invaginationen

Bei der Erst-Generations-RV-Vakzine Rotashield®, die 1998
in den USA zugelassen worden war, traten im Zeitraum
von 3—7 Tagen nach der 1. Impfung vermehrt Invaginatio-
nen bei den geimpften Kindern auf. Das Risiko, eine Inva-
gination zu erleiden, war damals um das 37-fache erhoht,
und das attributable Risiko betrug 1:5.000-1:10.000. Der
Impfstoff wurde aufgrund des bestehenden Sicherheits-
risikos bereits 9 Monate nach Zulassung wieder vom Markt
genommen.’?’3 Bei der Beurteilung der Sicherheit der
Zweit-Generations-RV-Impfstoffe RX und RQ wurde des-
wegen ein moglicherweise erhohtes Invaginationsrisiko
besonders genau untersucht.

In Deutschland betrigt das (in Capture-Recapture-Stu-
dien gemessene) Baseline-Risiko fiir eine Invagination bei
unter 1-jahrigen Kindern 61,7/100.000. Es ist altersabhin-
gig unterschiedlich und nimmt von 19,2/100.000 bei den
unter 3-Monate alten Kindern bis auf 98,5/100.000 (Maxi-
mum) bei 6-9 Monate alten Kindern zu.”*

Insgesamt wurden 15 Studien in der Meta-Analyse zum
Invaginationsrisiko beriicksichtigt. Bei 87.765 geimpften
Sduglingen traten 30 Fille auf und 19 Fille bei 79.418 un-
geimpften Siuglingen (RR: 1,21; 95%KI 0,68-2,14). Unter
den 15 Studien waren 2 grofe Studien mit mehr als 60.000
Teilnehmern, die jeweils einen der Impfstoffe untersuch-
ten. In der RX-Studie ereigneten sich 6 Invaginationen
bei 31.673 Geimpften und 7 Invaginationen bei 31.522 Un-
geimpften im Zeitraum von 31 Tagen nach Impfstoffgabe
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(RR =0,85; 95%KI 0,30-2,42). In der RQ-Studie ereigne-
ten sich 6 Invaginationen bei 34.837 Geimpften und 5 In-
vaginationen bei 34.788 Ungeimpften innerhalb von 42 Ta-
gen nach der Impfung (RR = 1,2; 95%KI 0,37-3,93).3738
Es konnte somit in diesen Studien keine Assoziation zwi-
schen einem der beiden Impfstoffe und dem Auftreten ei-
ner Invagination nachgewiesen werden.

Obwohl in den Zulassungsstudien mehr als 130.000 Teil-
nehmer eingeschlossen worden waren, ist die Power
(Verhiltnis aus Studiengréfle und Fallzahl) nicht grof3 ge-
nug, um Risiken, die mit einer Wahrscheinlichkeit von
< 1:50.000 zu erwarten sind, sicher auszuschliefen. Um
das Invaginationsrisiko noch genauer abschitzen zu kon-
nen, wurden alle bisher veroffentlichen Postmarketing-Stu-
dien systematisch untersucht. Es wurden 9 Beobachtungs-
studien identifiziert: 5 Studien zu RQ”>77%, 2 Studien zu
RX 80106 ;1 2 Studien®'®2, die beide Impfstoffe unter-
suchten. Nach Sichtung der Ergebnisse kann man festhal-
ten, dass ein gering erhohtes Risiko fiir das Auftreten einer
Invagination im Zeitraum von 1—7 Tagen nach Verabrei-
chen der 1. Impfstoffdosis besteht. Das Risiko, nach RX-
bzw. RQ-Impfung eine Invagination zu erleiden, ist deut-
lich geringer als nach Rotashield®-Impfung. Etwa 1-2 zu-
sitzliche Invaginationen pro 100.000 geimpfte Siuglinge
kénnen jedoch auftreten.

Basierend auf den Erfahrungen mit Rotashield®, dem
RV-Impfstoff, der wegen der Assoziation mit Invaginatio-
nen wieder vom US-amerikanischen Markt genommen
wurde, vermutete die WHO, dass ein erhéhtes Risiko fiir
Invaginationen moglicherweise auch fiir RX und RQ be-
steht, wenn die 1. Impfstoffdosis Siuglingen im Alter > 12
Wochen verabreicht wiirde.®® Fiir Rotashield® war die As-
soziation zwischen Impfung und Invagination vom Alter
bei der 1. Impfstoffdosis abhingig. Kinder, die zu diesem
Zeitpunkt ilter als 9o Tage waren, hatten ein erhohtes Risi-
ko fiir schwere Komplikationen.® Nach der Zulassung von
RX und RQ auf dem europiischen Markt hat das Paul-Ehr-
lich-Institut (PEI), das deutsche Bundesinstitut fiir Impf-
stoffe und biomedizinische Arzneimittel, eine observed ver-
sus expected-Analyse durchgefiithrt, um zu untersuchen, ob
das Invaginationsrisiko nach RX- oder RQ-Impfung erhoht
ist. Eine Subgruppenanalyse zeigte, dass Kinder, die zum
Zeitpunkt der 1. Impfung > 3 Monate alt sind, ein erhéhtes
Risiko haben, in den ersten 7 Tagen nach der 1. Impfung
eine Invagination zu erleiden, als Kinder, die zum Zeit-
punkt der 1. Impfung jiinger waren.%> Es wird daher drin-
gend empfohlen, die Impfserie rechtzeitig zu beginnen.

10.2. Kawasaki-Syndrom

Das Kawasaki-Syndrom ist eine seltene lebensbedrohliche
Erkrankung unklarer Atiologie, das durch Fieber und Vas-
kulitiden, insbesondere der Koronararterien, charakterisiert
ist. Das Kawasaki-Syndrom kommt weltweit vor, zeigt je-
doch starke regionale Unterschiede mit den hochsten Inzi-
denzen im asiatischen Raum (138/100.000). In Europa be-
tragt die Inzidenz bei Kindern < 15/100.000 Personenjah-
re.8887 In dem o.g. Cochrane-Review wurden zwei RCTs

identifiziert, die iber das Auftreten des Kawasaki-Syndroms
berichteten. Zwei weitere RCTs, die nach Abschluss des
Cochrane-Reviews versffentlicht wurden,3”-3%88 konnten in
einer systematischen Literaturrecherche identifiziert wer-
den. In den klinischen Studien war das Kawasaki-Syndrom
nicht als spezifischer Endpunkt definiert, sondern unter
den schweren unerwiinschten Nebenwirkungen berichtet
worden. In der gepoolten Analyse der beriicksichtigten
RCTs fanden sich 23 Kawasaki-Fille bei den geimpften
53.082 Kindern und u Fille bei 49.807 ungeimpften Kin-
dern. Ein erhohtes Risiko konnte nicht nachgewiesen wer-
den (RR =1,58; 95%KI 0,78 -3,18). Dem PEI wurden im
Rahmen des Monitorings zur Spontanerfassung von Ver-
dachtsfillen moglicher unerwiinschter Arzneimittelwirkun-
gen nach der Zulassung der RV-Impfstoffe im Zeitraum
von 2006—2010 4 Kawasaki-Fille nach der Verabreichung
von RQ berichtet und kein Fall nach Impfung mit RX.8°
Das PEI stellte fest, dass kein kausaler Zusammenhang
zwischen dem Auftreten des Kawasaki-Syndroms und der
RQ-Impfung bestand, sondern dass es sich vermutlich um
ein rein zufilliges Zusammentreffen handelte.>

10.3. Reaktogenitdt (Durchfall, Fieber, Erbrechen)

Das Auftreten von Durchfall, Fieber oder Erbrechen wurde
in den meisten RCTs zu mehreren Zeitpunkten nach Impf-
stoff-Applikation und im Nachbeobachtungszeitraum eva-
luiert. Es wurden keine Unterschiede zwischen der Inter-
ventionsgruppe mit RX oder RQ und der Plazebogruppe
bzgl. des Auftretens von Durchfall (RR = 1,01, 95%KI
0,87-1,18), Fieber (RR =1,12; 95% KI 1,02—1,24) oder Erbre-
chen (RR =1,11; 95 % KI 0,97—-1,26) gemessen.

11. Impfstrategie

Das primire Ziel der durch die STIKO ausgesprochenen
RV-Impfempfehlung ist die Verhiitung von RV-assoziierten
Hospitalisierungen bei unter 5-jihrigen Kindern in Deutsch-
land. Da das Virus extrem umweltresistent und die minima-
le infektiése Dosis gering ist, haben intensivierte Hygiene-
mafnahmen nur einen geringen Einfluss auf Ubertragungs-
rate und Krankheitslast. In Europa sind zwei effektive und
sichere RV-Impfstoffe zugelassen und in Deutschland ver-
fiigbar, die in groflen randomisierten klinischen Studien
eine hohe Wirksamkeit zum Schutz vor RV-bedingten Hos-
pitalisierungen und zur Verhinderung schwerer RVGE de-
monstriert haben. Die Beurteilung der Sicherheit der Impf-
stoffe auf der Basis der Ergebnisse der RCTs ist hinsichtlich
sehr seltener Ereignisse (z.B. Invaginationen, Kawasaki-
Syndrom) eingeschrinkt, da die Studienpopulation dafiir
zu gering war. Nach der Synopse der Ergebnisse aus Post-
marketing-Beobachtungsstudien und den RCTs kann davon
ausgegangen werden, dass ein leicht erhéhtes Invagina-
tionsrisiko im Zeitraum von 7 Tagen nach der 1. Impfung in
der Groflenordnung von 1-2 zusitzlichen Invaginationen
pro 100.000 geimpfte Kinder besteht.

Um die RV-Krankheitslast in Deutschland nachdriick-
lich zu senken, stellt die RV-Impfung aktuell die effektivste
Mafinahme dar. Die Anzahl der notwendigen Impfstoff-
dosen fiir einen Impferfolg (NNV) ist bei der RV-Impfung
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niedrig. Es miussen 8o Kinder geimpft werden, um eine
RV-assoziierte Hospitalisierung zu verhindern, 42 miissen
geimpft werden, um eine schwere RVGE zu verhindern,
und 6, um eine RVGE jeglicher Schwere zu verhindern. Er-
gebnisse aus Beobachtungsstudien deuten darauf hin, dass
nichtgeimpfte Kinder indirekt iiber eine Herdenprotektion
von der Impfung profitieren und dass die Rate nosokomia-
ler RV-Infektionen gesenkt wird.

Auf der Basis dieser Ergebnisse empfiehlt die STIKO die all-
gemeine RV-Impfung fiir Sduglinge entsprechend der Zu-
lassung bis zum Alter von 6 Monaten. Obwohl das Risiko,
nach einer RV-Impfung eine Invagination zu erleiden, ge-
ring ist, sollte das diesbeziigliche Monitoring weiter fortge-
setzt werden. Eltern und Arzte sollten iiber diese mogliche
unerwiinschte Impfnebenwirkung informiert sein, um bei
entsprechender Symptomatik schnell notwendige Schritte
einleiten zu konnen. Es wird darauf hingewiesen, dass ein
rechtzeitiger Abschluss der Impfserie (je nach Impfstoff bis
spitestens zur vollendeten 24. [Rotarix®] bzw. 32. [Rota-
Teq®] Lebenswoche) besonders wichtig ist.

12. Implementierung/Umsetzbarkeit der Impfung

12.1. Dosierung sowie Art und Dauer der Anwendung

Bei beiden RV-Impfstoffen handelt es sich um orale Le-
bendimpfstoffe, die wie folgt verabreicht werden (s. Tab. 2).
RotaTeq® wird in 3 Dosen verabreicht. Die 1. Dosis sollte
zwischen der 6.—12. Lebenswoche gegeben werden, die
Impfserie sollte moglichst bis zur Vollendung der 20.-22.
Lebenswoche abgeschlossen sein. Falls notig, kann die letz-
te Dosis bis zur Vollendung der 32. Lebenswoche gegeben
werden. Zwischen den Impfstoffdosen sollte ein Mindest-
abstand von 4 Wochen eingehalten werden.3* Die Impf-
serie fiir Rotarix® besteht aus 2 Impfstoffdosen. Die 1. Do-
sis sollte ab dem Alter von 6 Wochen gegeben werden, die
Impfserie sollte moglichst bis zur Vollendung der 16. Le-
benswoche abgeschlossen sein, aber auf jeden Fall bis zum
Alter von 24 Wochen. Zwischen den Impfstoffdosen sollte
ein Mindestabstand von 4 Wochen eingehalten werden.?'

Empfehlung RotaTeq® (RQ) Rotarix® (RX)
Dosisanzahl 3 2
Empfohlenes Impfalter 6—20 (22) Wochen | 6—16 Wochen
Mindestalter bei 1. Dosis 6 Wochen 6 Wochen
Héchstalter bei 1. Dosis 12 Wochen keine Angaben

des Herstellers
Minimaler Impfabstand 4 Wochen 4 Wochen
Héchstalter bei letzter Dosis | 32 Wochen 24 Wochen

(= 8 Monate) (< 6 Monate)

Tab. 2: Empfohlenes Impfschema zur Verabreichung des RV-Impfstoffs *

“ entsprechend den Fachinformationen der Hersteller empfohlene Sche-
mata (Stand: Januar 2013)

12.2. Koadministration mit anderen Impfstoffen

Die orale RV-Impfung kann problemlos in den Standard-
Impfkalender der Siuglinge tibernommen werden, da bei-
de Impfstoffe ohne weiteres gleichzeitig mit anderen in

diesem Alter empfohlenen Impfungen verabreicht werden
konnen. Die gleichzeitige Gabe der RV-Impfstoffe zusam-
men mit Diphtherie-Tetanus-azelluldrem-Pertussis-Impfstoff
(DTPa), Haemophilus-influenzae-Typ-b-Impfstoff (Hib), in-
aktiviertem Polio-Impfstoff (IPV), Hepatitis-B-Impfstoff
(HBV) und Pneumokokken-Konjugat-Impfstoff (PCV) wur-
de in klinischen Studien evaluiert, wobei sich zeigte, dass
die Immunantwort und das Sicherheitsprofil der verab-
reichten Impfstoffe nicht verindert werden. 3,34

12.3. Friihere RV-Infektion

Kinder, die eine RV-Infektion durchgemacht haben, bevor
die RV-Impfserie begonnen oder vollstindig abgeschlossen
wurde, sollen die Impfserie wie empfohlen verabreicht be-
kommen, da eine erste RV-Infektion nur einen teilweisen
Schutz vor einer weiteren RV-Infektion bietet.?!

12.4. Impfung Friihgeborener

Studiendaten deuten darauf hin, dass frithgeborene Siug-
linge in den ersten beiden Lebensjahren ein erhohtes Risi-
ko haben, aufgrund einer RVGE hospitalisiert zu werden.
RQ und RX kénnen in gleicher Dosierung an Frithgebore-
ne, die mit einem Gestationsalter von mindestens 25 Wo-
chen (RQ) bzw. 27 Wochen (RX) geboren wurden, verab-
reicht werden.®"%2 Die 1. Impfstoffdosis sollten auch friih-
geborene Siuglinge 6 Wochen nach Geburt erhalten.

12.5. Kontraindikationen

Bei Siuglingen mit schwerem kombiniertem Immundefekt
(SCID) sind orale RV-Lebendimpfstoffe kontraindiziert.
SCID ist ein Uberbegriff fiir sehr seltene, lebensbedrohli-
che Erkrankungen, bei denen die Funktion des erworbenen
und unter Umstinden auch des angeborenen Immun-
systems, bestehend aus T- und B-Lymphozyten und ggf.
NK-Zellen (natiirliche Killerzellen), vollig fehlt oder stark
reduziert ist. Die jdhrliche Inzidenz wird auf 1:50.000 bis
1:100.000 Lebendgeborene geschitzt.? Siuglinge mit SCID
erkranken in der Regel in den ersten Lebensmonaten an
chronischen Durchfillen, sehr ernsten und bedrohlichen
Infektionen und zeigen deutliche Gedeihstérungen. Bei
Sduglingen mit anderen bekannten Immundefekten sollte
vor der Impfung ein Immunologe zu Rate gezogen werden.
Zusitzlich ist die RV-Impfung bei Siuglingen mit einer In-
vagination in der Anamnese kontraindiziert. Kinder, die eine
Uberempfindlichkeitsreaktion gegen einen Impfstoff ge-
zeigt haben oder eine anaphylaktische Reaktion nach einer
fritheren Verabreichung eines RV-Lebendimpfstoffs hatten,
sollten keine weiteren Impfstoffdosen erhalten.31:3#

12.6. Virusausscheidung und Virusiibertragung nach
Impfung

In mehreren RX-Zulassungsstudien wurde gezeigt, dass
Imptvirus iiber den Stuhl ausgeschieden wird, wobei das
Maximum am 7. Tag nach Impfung erreicht wird. Nach der
1. Dosis werden in 50% der Stithle und nach der 2. Dosis
in 4 % der Stiihle virale Antigene gefunden. Virusstimme
aus dem Impfstoff wurden in 17% dieser Stithle nachge-
wiesen. Fille von Ubertragungen dieses ausgeschiedenen
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Impfvirus auf seronegative Kontaktpersonen wurden be-
obachtet, jedoch ohne klinische Symptome zu verursa-
chen.31%4% In RQ-Studien wurde bei 0—13% der geimpf-
ten Siuglinge nach der 1. Impfstoffdosis Virus mit dem
Stuhl ausgeschieden, bei 0—7% nach der 2. Impfstoftdo-
sis und bei 0—0,4 % nach der 3. Impfstoffdosis. RV-Impf-
stoffe sollten Siuglingen mit engem Kontakt zu immunge-
schwichten Personen nur nach sorgfiltiger Nutzen-Risi-
ko-Abwigung verabreicht werden.39%% Insbesondere in
den ersten 14 Tagen nach der 1. Impfung sollten immun-
geschwichte Kontaktpersonen den Kontakt mit dem Stuhl
von geimpften Kindern vermeiden.

13. Gesundheitsékonomische Analyse der RV-Impfung in
Deutschland

Eine gesundheitsdkonomische Evaluation der RV-Impfung
in Deutschland wurde 201/2012 durch ein unabhingiges
Forschungsinstitut (CAREM GmbH) in Kooperation mit
dem RKI durchgefiihrt. Dabei wurde die Kosteneffektivitit
der RV-Impfung mit Rotarix® oder RotaTeq® im Vergleich
zu keiner Impfung sowohl aus Perspektive der Gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) als auch aus gesamtgesell-
schaftlicher Perspektive evaluiert, indem eine Geburtsko-
horte tiber einen Zeithorizont von 5 Jahren untersucht wird.
Im Ergebnis liefert die Modellierung die Anzahl der ver-
miedenen RV-assoziierten Hospitalisierungen, die Anzahl
der vermiedenen RV-Erkrankungen und die gewonnenen
qualititsadjustierten Lebensjahre (QALY) sowie die Kosten,
die pro vermiedene RV-Erkrankung und RV-assoziierte
Hospitalisierung aufgewendet werden miissen. Im Folgen-
den werden die Methodik und die wichtigsten Ergebnisse
kurz beschrieben. Der vollstindige Bericht ist auf der
Homepage des RKI verfiigbar: www.rki.de > Infektions-
schutz > Impfen > Forschungsprojekte > Kosteneffektivitit
der Rotavirus-Impfung > Abschlussbericht.

Es wurde ein Markov-Modell mit 3 Gesundheitszustin-
den (gesund, Tod aufgrund RV-Infektion, Tod aufgrund an-
derer Ursachen [Hintergrundmortalitit]) entwickelt, in dem
in monatlichen Zyklen eine RV-Infektion auftreten kann, die
entweder im Krankenhaus behandelt wird oder zur Konsul-
tation eines niedergelassenen Arztes fithrt oder ausschlief2-
lich in hauslicher Pflege ohne Arztkontakt betreut wird.%” Es
werden in dem Modell 3 Interventionsarme verglichen: 1) kei-
ne Impfung, 2) RX-Impfung und 3) RQ-Impfung. Es wurden,
wenn verfiigbar, Inputdaten aus Deutschland verwendet.

Neben der Basisfallanalyse aus GKV-Perspektive wur-
den zahreiche Sensitivititsanalysen durchgefiithrt, um Aus-
wirkungen von Unsicherheiten der Inputdaten abbilden zu
kénnen. In der Basisfallanalyse resultiert eine inkrementel-
le Kosten-Effektivitits- und Kosten-Nutzwert-Relation (ICER)
fiir RX von € 184 pro vermiedene RV-Erkrankung, € 2.457
pro vermiedene Hospitalisierung und € 116.973 pro gewon-
nenes QALY. Fiir RQ belaufen sich die Ergebnisse auf € 234
pro vermiedene RV-Erkrankung, € 2.622 pro vermiedene
Hospitalisierung und € 142.732 pro gewonnenes QALY. Die
durchgefithrten Sensitivititsanalysen zeigen, dass die Kos-
ten im Modell zur Unterscheidung zwischen der Analyse
ohne Impfung im Vergleich zur Analyse mit Impfung maf3-

geblich durch den Impfstoffpreis beeinflusst werden. In der
gesamtgesellschaftlichen Perspektive werden die indirekten
Kosten durch Arbeitsausfall der Eltern statt des Krankengel-
des bei Erkrankung des Kindes (Transferleistung) und die
direkten nichtmedizinischen Kosten als Pauschale pro RV-
Erkrankung im Modell eingesetzt. Unter einer gesamtgesell-
schaftlichen Perspektive zeigte sich aufgrund des hoheren
Einsparpotenzials auf der Kostenseite bei einer RV-Impfung
eine Verringerung der ICER. Es resultiert eine ICER fiir RX
von € 102 pro vermiedene RV-Erkrankung, € 1.365 pro ver-
miedene Hospitalisierung und € 64.985 pro gewonnenes
QALY. Fiir RQ belaufen sich die Ergebnisse auf € 153 pro
vermiedene RV-Erkrankung, € 1.715 pro vermiedene Hospi-
talisierung und € 93.355 pro gewonnenes QALY. Die Verin-
derungen anderer Variablen haben ebenfalls Einfliisse auf
die ICER, ohne jedoch den Trend der Resultate deutlich zu
verandern. Bezieht man die Ergebnisse aus der Basisfallana-
lyse auf die Geburtskohorte von 2012 (geschitzte 659.000
Kinder) wiirden ohne Impfung tiber einen Zeithorizont von
5 Jahren ca. 457.400 RV-Erkrankungen auftreten; davon
miissten etwa 72.000 Kinder ambulant und etwa 29.000
stationir behandelt werden. Nimmt man an, dass 8o % die-
ser Neugeborenen gegen RV geimpft werden, dann fallen
nach der durchgefithrten Analyse ca. 78 bis 82 Millionen
Euro zusitzlich fiir die Impfung im Vergleich zur Option
skeine Impfung“ an. Uber einen Zeithorizont von 5 Jahren
konnten in dieser Kohorte 206.000 bis 242.000 RV-Er-
krankungen verhindert werden, davon 27.000-35.000 Er-
krankungen mit ambulanter Behandlung und ca. 18.000
Hospitalisierungen. Die Mehrkosten fiir die Impfung wer-
den zumindest teilweise durch die Kosteneinsparungen
aufgrund vermiedener RV-Erkrankungen ausgeglichen. Al-
lerdings verbleiben dennoch tiber einen Zeithorizont von
5 Jahren Mehrkosten von ca. 45 bis 48 Millionen Euro.
Zusammenfassend zeigt sich, dass durch die routine-
mifige RV-Impfung im deutschen Gesundheitssystem eine
betrichtliche Anzahl von RV-Erkrankungen und RV-beding-
ten Krankenhausaufenthalten vermieden werden kénnen.
Wiirden die Impfstoffpreise um ~62—-66 % reduziert, konn-
te die RV-Impfung eine kostensparende Priventionsmaf-
nahme werden. Da im deutschen Gesundheitswesen kein
Grenzwert zur Beurteilung der Kosteneffektivitit existiert
und es sich bei den im Modell berticksichtigten Nutzwer-
ten nicht um deutsche Daten handelt, miissen die QALY-
Daten mit Zuriickhaltung und Vorsicht interpretiert werden.

14. Evaluation der RV-Impfempfehlung

Fiir die kontinuierliche Evaluation einer Impfempfehlung
ist es unerldsslich, dass verschiedene Surveillance- und
Monitoring-Systeme implementiert sind, iiber die Daten
zur RV-Epidemiologie, zur molekularen Epidemiologie,
zum Auftreten von unerwiinschten Impfnebenwirkungen
und zu den RV-Impfquoten fortlaufend erfasst werden. Es
ist besonders wichtig, dass die Datenerhebungen {iiber die-
se Systeme bereits vor Einfithrung der Impfung begonnen
haben, da nur durch den Vergleich der Daten zwischen der
Pria- und Post-Vakzinierungsphase eine sichere Evaluation
der Impfempfehlung méglich ist.
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14.1. Monitoring der RV-Epidemiologie

Zeitlich aktuelle Daten zur RV-Epidemiologie sind iiber die
Meldedaten des IfSG verfiigbar. Seit 2001 sind laborbesti-
tigte RV-Erkrankungen nach dem IfSG meldepflichtig. Auf
der Basis einer standardisierten Falldefinition werden Da-
ten zu RV-Epidemiologie systematisch erfasst.?> Fallbasiert
werden Alter, Stadt- bzw. Landkreis des Patienten, Erkran-
kungsbeginn, stationidre Aufnahme, Tod, Labordiagnose
und Impfstatus iibermittelt. Diese Daten werden wochent-
lich tiber das elektronische Meldesystem vom Gesundheits-
amt iiber die zustindige Landesstelle an das RKI gesendet
und ermdglichen eine altersstratifizierte Zeitreihenanaly-
se.2* Gleichzeitig kénnen RV-Durchbruchserkrankungen
bei geimpften Kindern identifiziert werden. Da sich das
Meldesystem seit 2001 nicht verdndert hat, ist es moglich,
den Impact der Impfung zu priifen, indem die RV-Inzidenz
und die Hospitalisierungs-Inzidenz vor und nach Impfein-
fithrung verglichen werden. Eine mdgliche Herdenprotek-
tion der Impfung kann durch einen Inzidenz-Riickgang in
nicht geimpften Altersgruppen im Zeitraum nach Einfiih-
rung der Impfung nachgewiesen werden. Ebenso kann ein
Vergleich der Altersverteilung vor und nach Einfithrung
der Impfung Hinweise auf das Vorliegen bzw. Ausbleiben
einer Verschiebung der Krankheitslast in hohere Alters-
gruppen geben. Zusitzlich ist das Monitoring der RV-
Krankheitslast in der stationdren Versorgung iiber die Ana-
lyse der RV-Krankenhaus-Entlassungsdiagnosen (ICD-10:
Ao8.0 [Enteritis durch RV]) des Statistischen Bundesamtes
moglich. Diese Daten liegen jedoch mit einer Zeitverzége-
rung von etwa einem Jahr vor.

14.2. Molekulare Surveillance der RV

Eine Anderung der RV-Genotypenverteilung durch Replace-
ment-Phianomene und Reassortantenbildung nach Einfiih-
rung der RV-Vakzine ist prinzipiell méglich und muss wei-
ter durch bereits etablierte Surveillancesysteme iiberwacht
werden. Seit 2005 ist die molekulargenetische Uberwa-
chung von RV am Konsiliarlabor im RKI etabliert. Dort
werden Genotyp-spezifische Daten zu den zirkulierenden
RV-Genotypen in Deutschland erfasst.*® Nukleinsiureamp-
lifikation, Sequenzierung und phylogenetische Analyse er-
lauben es, Aussagen zur Antigendrift (Mutationen) oder -shift
(Reassortment) zu machen. Die Daten zur regionalen und
zeitlichen Verteilung der RV sind eine wichtige Grundlage
fur die Identifizierung von iiberregionalen Trends und tra-
gen zum besseren Verstindnis der RV-Dynamik bei. Durch
das Monitoring der zirkulierenden Gruppe A RV kénnen
Verinderungen der Genotyp-Verteilungen (Replacement),
die einen Bezug zur Impfprivention haben, untersucht
werden. Das Konsiliarlabor ist Mitglied im EuroRotaNet,
einem Netzwerk, das sich seit 2005 mit der fortlaufenden
RV-Genotyp-Surveillance in Europa beschaftigt.%190

14.3. Monitoring unerwiinschter Arzneimittelwirkungen

In Deutschland sind am PEI Surveillance-Systeme zur
Spontanerfassung von Verdachtsfillen moglicher uner-
wiinschter Arzneimittelwirkungen (UAW) etabliert. Mogli-
che Nebenwirkungen von Impfstoffen miissen zum einen

nach dem Arzneimittelgesetz (AMG) durch den Zulas-
sungsinhaber und/oder das pharmazeutische Unterneh-
men gemeldet werden. Zum anderen sind Arzte nach dem
IfSG zur Meldung von Verdachtsfillen von Impfkomplika-
tionen verpflichtet.'9"192 Diese Daten kénnen z. B. genutzt
werden, um observed versus expected-Analysen durchzufiih-
ren und zu prifen, ob bestimmte Ereignisse bei kiirzlich
Geimpften haufiger auftraten als im Vergleich zur Hinter-
grund-Inzidenz fuir die Altersgruppe zu erwarten war, oder
es werden quantitative Methoden wie die Disproportionali-
titsanalyse (Proportional Reporting Ratio, PRR) eingesetzt.
Mit diesen Methoden ist es moglich, auch seltene uner-
wiinschte Impfnebenwirkungen, wie z. B. die Invagination
nach einer RV-Impfung, zu iiberwachen.'%3

14.4. Impfquoten-Monitoring
Impfquoten der Standardimpfungen werden in Deutsch-
land routinemifig bei den Schuleingangsuntersuchungen
im Alter zwischen 5—6 Jahren erhoben.'®* Ein Impfregis-
ter, das es ermoglicht, zeitnah Impfquoten anderer Alters-
klassen zu bestimmen, existiert in Deutschland nicht. Fiir
die RV-Impfung, die bis zum Alter von 6 Monaten abge-
schlossen sein sollte, wird es eine Latenzperiode von meh-
reren Jahren geben, bis tiber die Auswertung der Schulein-
gangsdaten eine tiberregionale Bewertung der Umsetzung
der Impfempfehlung méglich ist. Als mogliche Alternative
bietet sich das KV-Impfsurveillance-Projekt an, bei dem Ab-
rechnungsdaten zu Impfungen von den Kassenirztlichen
Vereinigungen dazu genutzt werden kénnen, bundesweite
Impfquoten bei gesetzlich krankenversicherten Personen
(~85% der deutschen Bevolkerung) zu bestimmen.'% Die-
se Daten sind mit einem einjihrigen Verzug verfiigbar.
Die Evaluation der Umsetzung der RV-Impfempfeh-
lung kann mit Hilfe der beschriebenen Surveillance-Syste-
me durchgefithrt werden.
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Aktuelle Statistik meldepflichtiger Infektionskrankheiten, Deutschland 32. Woche 2013 (Datenstand: 28.8.2013)
Darmkrankheiten
Campylobacter- EHEC-Erkrankung Erkr. durch sonstige .
Enteritis (auRer HUS) darmpathogene E. coli Salmonellose Shigellose
2013 2012 2013 2012 2013 2012 2013 2012 2013 2012
Land 32, | 1.-32. | 1.-32. | 32. | 1.-32. | 1.-32. | 32.  1.-32. | 1.-32. | 32. | 1.-32. | 1.-32.| 32. | 1.-32. | 1.-32.
Baden-Wiirttemberg 175 3.440| 3.792 3 74 56 22 135 183 35 760 896 2 28 32
Bayern 168 4.079 | 4.216 9 155 156 30 412 440 44 1368 | 1317 0 58 53
Berlin 79| 1.599 | 1.769 2 48 36 9 320 214 15 339 388 0 39 55
Brandenburg 83  1.199| 1.203 0 18 20 9 210 145 14 376 430 0 8 5
Bremen 17 227 254 0 6 4 0 5 10 2 57 62 0 1 2
Hamburg 55 1072 | 1.012 1 29 46 13 118 47 7 270 230 4 25 23
Hessen 97| 2111 | 2.192 0 21 37 1 67 80 25 662 773 5 31 20
Mecklenburg-Vorpommern 77 1.063 | 1.073 1 22 16 31 260 319 9 275 315 0 1 1
Niedersachsen 204 | 2.737| 2.764 6 100 94 10 298 342 31 1.145 | 1.166 0 11 10
Nordrhein-Westfalen 400 8.997 | 9.518 5 166 187 25 565 651 78 2228 | 2.633 0 29 39
Rheinland-Pfalz 82| 1.886 | 2.157 2 60 67 8 127 135 19 468 645 1 36 14
Saarland 46 696 639 0 6 6 3 22 21 3 97 108 0 2 1
Sachsen 150 2.714| 3.115 3 90 66 27 450 528 48 972 | 1.044 3 19 14
Sachsen-Anhalt 52 936 | 1.003 2 42 22 12 391 315 16 809 643 0 4
Schleswig-Holstein 89| 1320 1.258 4 30 45 2 42 57 13 398 294 1 8 5
Thiiringen 65 1.008 [ 1.141 3 22 36 10 189 238 44 757 963 3 9 9
Deutschland 1.839 | 35.084 | 37.106 41 889 894 | 212 | 3.611| 3.725| 403  10.981 | 11.907 19 309 287

Darmkrankheiten

Yersiniose E:\:((:ar\:‘ll(t:s;-"' Rotavirus-Erkrankung Giardiasis Kryptosporidiose

2013 2012 2013 2012 2013 2012 2013 2012 2013 2012
Land 32,  1.-32.|1.-32.| 32. 1.-32. | 1.-32. 32. 1.-32. | 1.-32. | 32. | 1.-32.|1.-32.| 32. | 1.-32. | 1.-32.
Baden-Wiirttemberg 3 85 100 43 4.679 6.034 13 2.213 3.195 11 305 335 1 30 17
Bayern 4 186 242 86 6.358 | 11.263 27 4487 | 4.010 14 499 457 5 55 52
Berlin 0 49 46 25 1.587 2.602 6 1.820 1.695 6 249 251 1 43 62
Brandenburg 1 57 58 19 2.163 3.402 7 3.439 1.619 2 58 57 4 40 18
Bremen 0 10 7 3 305 553 0 239 88 0 1 14 0 2 1
Hamburg 0 41 50 18 1.71 2.338 7 1.623 1.121 5 96 97 0 9 14
Hessen 7 102 99 16 4.144 4.531 10 1.436 1.619 2 165 163 4 32 42
Mecklenburg-Vorpommern 1 26 30 15 3.047 | 2.630 15 1.528 | 1.293 2 68 79 1 36 35
Niedersachsen 2 119 120 41 5.557 7.699 25 3.962 | 2.562 6 121 127 4 35 47
Nordrhein-Westfalen 9 266| 315 73 13.208 | 14.529 49  8.696 | 5.607| 15 433 503 7 88 127
Rheinland-Pfalz 3 88 104 24 3.152 3.898 5 1.637 | 2.095 1 104 98 1 18 16
Saarland 0 6 16 5 1.109 1.349 3 377 524 0 12 14 0 4 1
Sachsen 4 200 187 69 5.829 7.999 16 = 4.525| 2.575 10 176 187 5 80 53
Sachsen-Anhalt 1 93 105 39 3.141 4.442 10 1.854 1.960 1 54 62 5 54 25
Schleswig-Holstein 2 65 40 10 1.645 2.146 0 1.228 1.018 0 36 43 0 10 6
Thiringen 4 156 164 43 2.747 4.476 45 3.187 1.818 4 50 44 2 12 28
Deutschland 41| 1.549 | 1.683 529 | 60.382 | 79.891 238 | 42.251 | 32.799 79  2.437 | 2.531 40 548 544

In der wochentlich versffentlichten aktuellen Statistik wird auf der Basis des Infektionsschutzgesetzes (IfSG) aus dem RKI zeitnah zum Auftreten melde-
pflichtiger Infektionskrankheiten berichtet. Drei Spalten enthalten jeweils 1. Meldungen, die in der ausgewiesenen Woche im Gesundheitsamt eingegangen
sind und bis zum 3. Tag vor Erscheinen dieser Ausgabe als klinisch-labordiagnostisch bestatigt (fiir Masern, CJK, HUS, Tuberkulose und Polio zusitzlich
auch klinisch bestitigt) und als klinisch-epidemiologisch bestitigt dem RKI tibermittelt wurden, 2. Kumulativwerte im laufenden Jahr, 3. Kumulativwerte
des entsprechenden Vorjahreszeitraumes. Die Kumulativwerte ergeben sich aus der Summe iibermittelter Fille aus den ausgewiesenen Meldewochen,
jedoch ergénzt um nachtraglich erfolgte Ubermittlungen, Korrekturen und Léschungen. — Fiir das Jahr werden detailliertere statistische Angaben heraus-
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Aktuelle Statistik meldepflichtiger Infektionskrankheiten, Deutschland 32. Woche 2013 (Datenstand: 28.8.2013)
Virushepatitis
Hepatitis A Hepatitis B+ + Hepatitis C*++

2013 2012 2013 2012 2013 2012
Land 32. 1.-32. 1.-32. 32. 1.-32. 1.-32. 32. 1.-32. 1.-32.
Baden-Wiirttemberg 0 50 35 1 42 39 11 552 519
Bayern 0 51 51 2 69 72 24 630 638
Berlin 3 30 26 3 40 36 12 321 349
Brandenburg 0 15 12 0 6 7 5 39 48
Bremen 1 23 3 1 11 5 3 17 17
Hamburg 0 14 16 0 20 21 1 79 96
Hessen 0 29 24 2 41 32 9 250 223
Mecklenburg-Vorpommern 0 17 5 0 7 13 0 33 43
Niedersachsen 1 35 39 1 24 19 10 179 193
Nordrhein-Westfalen 3 86 92 2 85 87 5 424 425
Rheinland-Pfalz 2 37 22 1 37 33 3 152 131
Saarland 0 5 1 0 7 14 0 36 54
Sachsen 0 12 8 0 25 22 3 189 189
Sachsen-Anhalt 0 15 12 2 18 12 3 83 68
Schleswig-Holstein 0 1 6 0 8 8 3 84 102
Thiringen 0 11 8 0 10 6 1 42 30
Deutschland 10 441 360 15 450 426 93 3.110 3.175

Weitere Krankheiten
Meningokokken-Erkrankung, invasiv Masern Tuberkulose

2013 2012 2013 2012 2013 2012
Land 32. 1.-32. 1.-32. 32. 1.-32. 1.-32. 32. 1.-32. 1.-32.
Baden-Wirttemberg 0 26 28 3 44 17 8 375 309
Bayern 1 34 33 33 661 63 9 352 427
Berlin 0 18 13 8 482 17 9 232 203
Brandenburg 0 3 3 0 57 0 0 65 57
Bremen 0 3 3 0 2 2 1 29 29
Hamburg 0 5 5 0 10 3 6 115 93
Hessen 2 16 14 0 9 15 11 274 252
Mecklenburg-Vorpommern 0 4 2 0 1 0 0 49 55
Niedersachsen 0 18 24 0 11 5 9 202 177
Nordrhein-Westfalen 2 50 44 0 101 15 14 635 671
Rheinland-Pfalz 1 17 17 0 7 3 2 93 99
Saarland 0 6 3 0 0 0 1 24 18
Sachsen 0 1 8 0 45 0 2 93 101
Sachsen-Anhalt 0 2 1 0 11 0 0 68 69
Schleswig-Holstein 0 19 8 0 8 2 4 54 61
Th[jringen 0 8 5 0 1 0 1 39 54
Deutschland 6 240 221 44 1.450 142 77 2.699 2.675

gegeben. Ausfiihrliche Erlauterungen zur Entstehung und Interpretation der Daten finden sich im Epidemiologischen Bulletin 18 /01 vom 4.5.2001.

* Beginnend mit der Ausgabe 5/2011 werden ausschliellich laborbestitigte Fille von Norovirus-Erkrankungen in der Statistik ausgewiesen. Dies gilt auch
riickwirkend.

++ Dargestellt werden Fille, die vom Gesundheitsamt nicht als chronisch (Hepatitis B) bzw. nicht als bereits erfasst (Hepatitis C) eingestuft wurden
(s. Epid. Bull. 46]05, S. 422). Zusitzlich werden fiir Hepatitis C auch labordiagnostisch nachgewiesene Fille bei nicht erfiilltem oder unbekanntem klini-
schen Bild dargestellt (s. Epid. Bull. 11/03).



364 | Robert Koch-Institut | Epidemiologisches Bulletin Nr. 35

2. September 2013

Aktuelle Statistik meldepflichtiger Infektionskrankheiten, Deutschland
32. Woche 2013 (Datenstand: 28.8.2013)

2013 2013 2012 2012
Krankheit 32. Woche|1.-32. Woche| 1.-32. Woche | 1.-52. Woche
Adenovirus-Konjunktivitis 45 1.420 946 2.146
Brucellose 0 14 17 28
Creutzfeldt-Jakob-Krankheit * 2 60 82 123
Dengue-Fieber 13 513 276 615
FSME 14 219 132 195
Hamolytisch-uramisches Syndrom (HUS) 3 34 35 69
Hantavirus-Erkrankung 5 86 2.342 2.825
Hepatitis D 1 19 6 18
Hepatitis E 8 269 231 388
Influenza 5 69.844 10.612 11.564
Invasive Erkrankung durch
Haemophilus influenzae ! 228 194 323
Legionellose 14 406 366 654
Leptospirose 0 36 27 85
Listeriose 5 265 230 429
Ornithose 0 8 7 16
Paratyphus 2 36 27 43
Q-Fieber 4 66 134 200
Trichinellose 0 10 1 2
Tularamie 0 10 7 21
Typhus abdominalis 3 51 36 58

* Meldepflichtige Erkrankungsfille insgesamt, bisher kein Fall einer vCJK.

Infektionsgeschehen von besonderer Bedeutung
Ausbruch von Legionirskrankheit in Warstein, Landkreis Soest

Das Gesundheitsamt in Soest meldete einen Ausbruch an Erkrankungen von Legionarskrank-
heit, inzwischen werden iiber 100 erwachsene Fille (Altersspanne 17-93 Jahre) dem Ausbruch
zugeordnet, mindestens 2 davon sind verstorben. Die Fille kennen sich nicht untereinander
und wohnen in verschiedenen Gebiuden, jedoch hatten die meisten Fille eine Exposition zum
Stadtzentrum von Warstein. Arzte, die Félle von im privaten Umfeld erworbenen (community-
acquired) Lungenentziindungen behandeln, werden gebeten, auf Legionellen zu testen (am
einfachsten durch einen Nachweis des Legionella-Antigens im Urin), insbesondere dann, wenn
eine (Reise-)Anamnese mit Exposition zu Warstein vorliegt. Der Nachweis von Legionellen
muss vom Labor umgehend an das értliche Gesundheitsamt gemeldet werden.

Gastroenteritis-Ausbruch durch Cyclospora cayetanensis in den USA

C. cayetanensis, ein einzelliger Darmparasit, der mit kontaminierter Nahrung oder Wasser
aufgenommen wird, verursacht 2—11 Tage nach Infektion Symptome einer Gastroenteritis.
Beschwerden wie wissriger Durchfall, Appetitlosigkeit, Gewichtsverlust, Bauchkrampfe, Blih-
bauch kénnen mehrere Wochen anhalten.

Im Juni und Juli 2013 wurden in 20 Staaten der USA, jedoch mehrheitlich in Texas, lowa
und Nebraska, tiber 600 Fille von Cyclosporiase diagnostiziert. Untersuchungen in lowa und
Nebraska ergaben in zwei Restaurantketten servierten Salat als wahrscheinliche Infektionsquel-
le. Ob dieser Salat — urspriinglich aus Mexiko — auch Fille in anderen Staaten erklirt, ist bislang
unklar. Bei Personen, die im genannten Zeitraum in den USA insbesondere in den erwihnten
Staaten waren und unter ungeklirten gastrointestinalen Symptomen leiden, sollte deswegen
differentialdiagnostisch eine Cyclosporiase bedacht werden.

Cyclosporiase ist in Deutschland nicht meldepflichtig — daher gibt es auch keine belast-
baren Daten uiber die Inzidenz dieser Parasitose in Deutschland. Das sorgfiltige Waschen von
Obst und fiir den Rohverzehr gedachtem Gemiise/Salat verringert das Risiko einer Infektion
mit C. cayetanensis.

Informationen zum Ausbruch in den USA: http://www.cdc.gov/parasites/cyclosporiasis/
outbreaks/investigation-2013.html.

An dieser Stelle steht im Rahmen der aktuellen Statistik meldepflichtiger Infektionskrankheiten
Raum fiir kurze Angaben zu bestimmten neu erfassten Erkrankungsfallen oder Ausbriichen von be-
sonderer Bedeutung zur Verfiigung (,Seuchentelegramm®). Hier wird ggf. tiber das Auftreten folgen-
der Krankheiten berichtet: Botulismus, vCJK, Cholera, Diphtherie, Fleckfieber, Gelbfieber, konnatale
Rételn, Lepra, Milzbrand, Pest, Poliomyelitis, Riickfallfieber, Tollwut, virusbedingte hamorrhagische
Fieber. Hier aufgefithrte Fille von vCJK sind im Tabellenteil als Teil der meldepflichtigen Fille der
Creutzfeldt-Jakob-Krankheit enthalten.
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