FORTBILDUNG

Rotavirus: Durchfalle, die nicht sein

miissten

Neue Impfstoffe verdndern die Szenerie

Durch Rotaviren verursachte, mitunter massive Brech-
durchfdlle verlaufen in aller Regel benigne, bedingen
aber allein in der Schweiz jéhrlich Tausende von Arzt-
konsultationen und Hunderte von Hospitalisationen.
Ein erster Impfstoff ist zugelassen und sucht seinen

Platz im Impfplan - und seine Kostenréger.

THE LANCET

Bei Kleinkindern und Saduglingen sind Rotaviren die hdufigste
Ursache akuter Gastroenteritiden. Der Erreger ist ein Doppel-
strang-RNA-Virus, das vergleichsweise stabil ist und im Wasser
sogar iiber Wochen infektits bleiben kann. Die Ubertragung er-
folgt fakooral oder auch durch Trépfchen- und Oberflichen-
kontakt. Typisch ist das saisonale Auftreten im Winter. Mikro-
biologisch und fiir die Impfstoffentwicklung interessant ist die
Fahigkeit zur standig neuen Anordnung des in elf Abschnitte
segmentierten Genoms, was zu neuen, «reassortierten» anti-
genetischen Varianten fiihrt. Bei menschlichen Infektionen mit
dem Rotavirus dominieren weltweit zurzeit lediglich fiinf
sogenannte G-P-Kombinationen (1).

Eine «ganz normale» Infektion

Bis zum Alter von fiinf Jahren haben sich praktisch alle Kinder
schon mit Rotaviren angesteckt. Klinisch dussert sich dies nach
einer relativ kurzen Inkubationszeit von zwei bis vier Tagen in
einer akuten schweren Gastroenteritis mit Fieber, Erbrechen,
Bauchweh und wdssrigen Durchfdllen, die iiber einige Tage an-
halten konnen und wegen Dehydratationsgefahr drztliches
Eingreifen notig machen konnen. Es gibt aber auch asympto-
matische Infektionen. Weltweit gibt es jdhrlich Millionen von
Menschen die von Rotavirus-Gastroenteritiden betroffen sind,
wobei Entwicklungsldnder mit ihren geringeren hygienischen
und pflegerischen Standards ganz besonders betroffen sind.
Eine Schdtzung fiir die entwickelten Ldnder Europas geht
davon aus, dass auf jedes wegen einer Rotavirusinfektion hos-
pitalisierte Kind etwa 8 Konsultationen in der Grundversor-
gung kommen und 32 Kinder zu Hause gepflegt werden. Die

erste Rotavirusinfektion hinterldsst nur eine teilweise Immu-
nitdt, Reinfektionen sind hdufig, verlaufen dann aber immer
weniger schwer.

Ausser dem Alter (unter 5 Jahre), beengten Wohnverhaltnis-
sen, fehlendem Stillen und seltenen Immundefekten gibt es
kaum gewichtige Risikofaktoren. Die Letalitdt ist in unseren
Breitengraden ist sehr gering, bleibende Storungen fiir die Ge-
sundheit sind nicht bekannt.

Impfstoffe gegen Rotaviren

Kiirzlich sind zwei oral verabreichbare Imfpstoffe mit lebenden
attenuierten Rotaviren auf den weltweiten Markt gekommen.
Rotarix® ist eine monovalente Vakzine aus einem humanen
G1P-Rotavirusstamm (RIX4414). Der Impfstoff wird mit einem
speziellen Applikator auf die Wangenschleimhaut des Sdug-
lings aufgebracht. Die Impfung besteht aus zwei Dosen, die im
Abstand von mindestens vier Wochen verabreicht werden. Es
wird empfohlen, die erste Dosis ab sechs Wochen zu geben.
Die Serie sollte bis zum Alter von 16 Wochen, in jedem Fall
aber bis zur 24. Woche abgeschlossen sein. Der orale Impfstoff
kann mit anderen bei Sduglingen tiblichen Vakzinationen app-
liziert werden. Zu Wirksamkeit und Sicherheit dieses Impf-
stoffs liegen jetzt je eine europdische (2) und eine in Latein-
amerika (3) durchgefiihrte Studie vor. An der europdischen
Untersuchung, einer randomisierten, doppelblinden, plazebo-
kontrollierten Studie, nahmen Zentren in Finnland, Tschechien,
Deutschland, Spanien, Frankreich und Belgien teil. Im Rahmen
des Routineimpfplans erhielten 2646 Sduglinge die Rotavirus-
vakzine und 1348 Plazebo. Fiir die Auswertung mussten

m Rotaviren verursachen jeden Winter viele Gastroenteritiden bei
Sauglingen und Kleinkindern, die zu hdufigen Arztkonsultationen
und auch zu Hospitalisationen fiihren. Durch zwei neue orale Impf-
stoffe fiir Sduglinge lassen sich die Gastroenteritiden zu einem
hohen Prozentsatz verhindern.

m Die Analyse der Kosteneffektivitdt ist zurzeit ein Hindernis fiir
die Empfehlung zur breiten Anwendung der oral einfach zu verab-
reichenden und qut vertrdglichen Rotavirusimpfstoffe.
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Welchen Platz hat die Rotavirusimpfung in der Schweiz?

Fiir eine Impfung gegen Rotaviren spricht auch hierzulande die hohe Inzidenz
solcher Infekte bei kleinen Kindern, unabhdngig von den spezifischen Risikofakto-
ren, der absehbaren Reduktion der Betteniiberbelegung in Kinderspitdlern im Win-
ter, der guten Wirkung und einfachen Verabreichung des Impfstoffs sowie einer zu
erwartenden Herdenimmunitdt (4). Dagegen liesse sich anfiihren, dass der Rota-
virus-Brechdurchfall bei uns praktisch nie tédlich verlduft, Langzeiterfahrungen
mit der Vakzination noch ausstehen (wechselhafte Epidemiologie der Serotypen,
«Reassortmenty von Impf- und Wildviren) und der zurzeit hohe Preis keine Kosten-
effektivitat zuldsst. Die Eidgendssische Kommission fiir Impffragen (EKIF) hat sich
der Frage der zukiinftigen Stellung der Rotavirusimpfung im schweizerischen
Impfplan angenommen. Eine Arbeitsgruppe befasst sich mit den Kosten-Effekti-
vitdts-Analysen der beiden Impfstoffe und weiteren Daten aus der Schweiz und
diirfte noch in diesem Herbst Empfehlungen abgeben. Eine Stellung als empfoh-
lene Basisimpfung ist nicht zu erwarten, als empfohlene erganzende Imfpung
zwar denkbar, aber fiir die Krankenkassen zum derzeitigen Preis von 244 Franken
fur die notwendigen zwei Dosen von Rotarix sehr teuer, weshalb die zustdndigen
Behdrden die Kosteniibernahme durch die Grundversorgung ablehnen dirften.
Vielleicht entdecken findige Kopfe bei Industrie, Experten und Kostentragern eine

einweisungen wegen Rotavirus-Gastroenteritis
um 83 Prozent und jene wegen Brechdurchfall
tiberhaupt um 39 Prozent gesenkt. Dies kann als
Zeichen gewertet werden, dass die Immunisie-
rung die Gesamtlast der Rotavirusinfektionen
gesenkt hatte, wie Analysen aus Brasilien zei-
gen (5).

Beim zweiten Impfstoff Rotateq® handelt es sich
um einen modifizierten human-bovinen Rota-
virusstamm, der mit den flinf gdngigsten Sero-
typen versehen ist. Hier miissen drei Dosen der
Schluckimpfung verabreicht werden (1. Dosis
ab 6. bis 12. Woche, 2. Dosis spdtestens bis
12 Wochen, 3. Dosis bis 32 Wochen). Dieser
Impfstoff vermittelte in kontrollierten Studien
eine vergleichbare Schutzwirkung. Er ist in den
USA und einigen europdischen Landern zuge-
lassen, jedoch noch nicht in der Schweiz.
Beide Imfpstoffe diirfen als gut vertrdglich
gelten. Ein erster Rotavirusimpfstoff hatte in
den Neunzigerjahren fiir Aufsehen (und Markt-

originelle Ldsung?

riicknahme) gesorgt, da er mit einer erhdhten
Inzidenz von Darminvaginationen assoziiert

120 Kinder ausgeschlossen werden. Wahrend der ersten Rota-
virussaison erkrankten 24 von 2572 aktiv Geimpften und 94
von 1302 in der Plazebogruppe an einer bestdtigten Rota-
virus-Gastroenteritis, die Imfpstoffwirksamkeit betrug somit
87,1 Prozent (95 % -Konfidenzintervall [KI] 79,6-92,1). Die Wirk-
samkeit insgesamt, das heisst tiber die der Impfung folgenden
zwei Rotavirussaisons, betrug hinsichtlich der Verhinderung
schwerer Gastroenteritiden 90,4 Prozent (95%-KI 85,1-94,1;
p < 0,0001), fiir die Verhiitung einer Hospitalisation wegen
Rotavirus-Brechdurchfall 96,0 Prozent (95%-KI 76,8-88,9;
p < 0,0001) und fiir die Verhinderung einer entsprechenden
drztlichen Konsultation 83,8 Prozent (95%-KI 76,8-88,9;
p < 0,0001). Zudem konnte ein signifikanter Schutz gegen
Rotavirus-Gastroenteritiden der zirkulierenden Typen G1, G2,
G3, G4 und GY dokumentiert werden, offenbar liegt also eine
Kreuzprotektion vor.

Damit war fiir die Gegebenheiten in Europa belegt, dass zwei
Dosen des RIX4414-Impfstoffs einen hohen Schutz vor Rota-
virusinfekten iiberhaupt und auch vor schweren Rotavirus-
Brechdurchfallen sowie eine Reduktion der durch diese Viren
verursachten Hospitalisationen bieten konnen. Die zweite Stu-
die aus Lateinamerika verlief mit vergleichbaren, insgesamt
etwas weniger guten Ergebnissen. Der Schutz gegen schwere
Rotavirusinfekte lag im ersten Jahr bei 83 Prozent, im zweiten
bei 79 Prozent. In den beiden beobachteten Jahren waren
unterschiedliche Virustypen aufgetreten, gegen die der Impf-
stoff vergleichbaren Schutz bot, lediglich bei den in Latein-
amerika selteneren G2P[4]-Stdimmen betrug die Wirkung nur
39 Prozent und war nicht signifikant. Am Ende der zwei-
jahigen Beobachtungsperiode hatte der Impfstoff die Spital-
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war. Dieser Frage galt in den grossen Phase-III-
Studien mit je itiber 60 000 Sduglingen beson-
dere Aufmerksamkeit. Sowohl fiir Rotarix als auch fiir Rotateq
ergab sich im Vergleich mit Plazebo eine gleiche Invagina-
tionshdufigkeit. u
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