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Vorbemerkung

Rotavirus-Infektionen kénnen als
unberechenbar bezeichnet werden, auch
Risikofaktoren sind nicht zu definieren (1).
Sie sind quasi unvermeidbar, weil bislang
keine Impfstoffe zur Verfiigung standen
und HygienemaBnahmen nur sehr bedingt
greifen. So erkranken fast alle Kinder in
den ersten beiden Lebensjahren mindes-
tens einmal (2, 3), auch Mehrfacherkran-
kungen werden bei Kindern bis 5 Jahre
haufig beobachtet (3). Mit zunehmender
Zahl der Infektionen sinkt jedoch die
Schwere der Erkrankungen.

Die Symptomatik der Rotavirus-Infek-
tionen reicht von subklinischer Aus-

Erreger

pragung iiber eine leichte Diarrhoe bis
zur schweren, mitunter bedrohlichen
Erkrankung (4). Am schwersten erkranken
Kleinkinder im Alter zwischen 6 Monaten
und 2 Jahren.

Laut Infektionsschutzgesetz sind Rota-
virus-Infektionen meldepflichtig. In

den Jahren von 2001 bis 2005 wurden
zwischen 38.000 und 54.000 Falle gemel-
det, was einer Inzidenz zwischen 46 bis
66 pro 100.000 Einwohner entsprechen
wiirde. Da nicht bei jeder Enteritis ein
Erregernachweis veranlasst wird und
viele Falle leider auch nicht gemeldet
werden, ist von einer deutlich hoheren
Inzidenz auszugehen.

Seit 2006 stehen zwei neue und sichere
Impfstoffe — ein pentavalenter und ein
monovalenter — gegen Rotavirus-Infek-
tionen zur Verfiigung, die mittlerweile in
Deutschland auch zugelassen sind. Ihre
Wirksamkeit und Sicherheit wurde in
groB angelegten Studien bestatigt. Mit
Einfiihrung der Impfstoffe in Deutschland
konnen Kinder nun erstmals wirksam
gegen Rotavirus-Infektionen geschiitzt
und die Zahl der dadurch verursachten
Erkrankungen und ihre Komplikationen
sowie Behandlungs- und Folgekosten
deutlich reduziert werden.

Rotaviren gehoren zur Familie der Reovi-
ren (Reo = respiratory enteric orphan)
und sind erstmals 1973 aus Diinndarm-
schleimhaut (6) und Stuhlproben (7) von
Kindern isoliert sowie elektronenmikros-
kopisch dargestellt worden (8). Sie
kommen beim Menschen und auch bei
verschiedenen Tierarten vor. Der Mensch
ist das einzige Reservoir fiir humanpatho-
gene Virusstamme.

Rotaviren sind Viren mit doppelstrangiger
RNA und dem namengebenden radspei-

Rotaviren, Elektronenmikroskopische Aufnahme
(Quelle CDC)

chenformigen, dreischaligen Kapsid, sie
sind 76 nm groB (9). Fiir den Aufbau einer
Immunitat sind die G-Proteine (VP7)

und P-Proteine (VP4) des Viruskapsids
maBgeblich. Anhand eines weiteren
Kapsidproteins (VP6) werden Rotaviren in
7 Serogruppen (A-G) eingeteilt, wovon die
Gruppen A, B und C beim Menschen rele-
vant sind. Subserogruppen werden als I,
II, nicht-I und nicht-II unterschieden, die
Serotypen basieren auf dem Glykoprotein
VP7 (G-Spezifitat) und dem protease-sen-
sitiven VP4 (P-Spezifitat).

Das segmentierte Genom (11 Segmente)
ermoglicht den Viren zwar ein Reassort-
ment zwischen den speziesspezifischen
Stammen. Allerdings hat dies nicht die
Bedeutung wie bei Influenzaviren, weil
eine gleichzeitige Infektion mit zwei
unterschiedlichen Rotaviren offenbar nur
selten auftritt (9). Die Viren verfligen iber
eine hohe Umweltresistenz (Tenazitat,
Saureresistenz).

Rotaviren sind hochansteckend, bereits 10
bis 100 Partikel reichen fiir eine Infektion
aus (10). Im Tiermodell war eine einzige

plaque-bildende Einheit (PFU) ausreichend

Rotavirus, schematisch (Quelle SPMSD)

(11, 12). Bei akut Infizierten werden 109
bis 1011 Viren pro Gramm Stuhl ausge-
schieden.

G-Proteine und P-Proteine der Virushiille
induzieren die Bildung spezifischer, neu-
tralisierender Antikorper. Die Infektion mit
einem Rotavirusserotyp erzeugt auch eine
partielle Kreuzimmunitat gegen andere
humanpathogene Serotypen.



Epidemiologie

Rotaviren sind weltweit die Hauptursache
klinisch relevanter Durchfallerkrankungen
bei Kindern unter 5 Jahren. Die Mehr-
zahl todlich verlaufender Enteritiden im
Kleinkindesalter sind auf Rotaviren zuriick-
zufiihren. Die hochste Inzidenz findet sich
bei Sauglingen und Kleinkindern von 6 bis
24 Monaten. Weltweit — so Schatzungen
der Weltgesundheitsorganisation (WHO)

— verursachen Rotaviren jahrlich mehr

als 138 Millionen Falle von infektioser
Enteritis. Bei etwa 25 Millionen dieser
Falle ist ein Arzthbesuch notwendig, und

2 Millionen der betroffenen Kinder miissen
stationar aufgenommen und behandelt
werden. Es gibt verschiedene Schat-
zungen, nach denen 440.000 bis mehr als
600.000 Erkrankungen pro Jahr todlich
verlaufen (13,14).

Rotavirus-Infektionen ziehen haufig einen
schweren Krankheitsverlauf nach sich. Die
Ubertragung der Viren findet praktisch
nur von Mensch zu Mensch auf fakal-

oralem Weg (kontaminierte Gegenstande,
Korperkontakt) statt. In der akuten Phase
ist auch eine aerogene Ubertragung
moglich. Eine deutliche jahreszeitliche
Haufung wahrend der Wintermonate wird
in Landern der gemaBigten Klimazone
beobachtet. Immungesunde Infizierte
scheiden das Virus iiber hochstens zwei
Wochen aus, Frithgeborene, Immunsup-
primierte und Kinder mit onkologischen
Erkrankungen jedoch mehrere Wochen
bis Monate (21). Das Virus bleibt in
biologischem Material (Stuhl) mehre-

re Tage infektionstiichtig, ebenfalls in
kontaminiertem Wasser oder auf glatten,
harten Oberflachen (z. B. Spielzeug). Die
Inkubationszeit betragt 1 bis 3 Tage.

Weltweit herrschen vier Rotavirus-Kom-
binationen der Serogruppe A vor, sie sind
fiir 88,5 Prozent der Rotavirus-Krankheits-
falle verantwortlich: G1IP[ 8], G2P[ 4],
G3P[8] und G4P[8]. Dazu wurden Daten
von 52 Landern aus fiinf Kontinenten

analysiert, die in 124 Studien zwischen
1989 und 2004 verdffentlicht wurden (13).
In Europa sind diese Virusstamme fiir
tiber 95 Prozent der Rotavirus-Infektio-
nen verantwortlich (26). Beobachtungen
zeigen, dass jedes Jahr mehrere G- und
P-Serotypen innerhalb derselben Regi-

on gleichzeitig zirkulieren und sich ihre
Verteilung auch von Jahr zu Jahr andern
kann (13).

Die meisten Rotavirus-Erkrankungen
werden ambulant erworben. In Indus-
trielandern treten im Vergleich zu den
Entwicklungslandern wesentlich weniger
Todesfélle infolge von Rotavirus-Infektio-
nen auf. Rotavirus-Erkrankungen spielen
aber aufgrund der hohen Krankheitslast
mit zahlreichen Arztkonsultationen,
Hospitalisierungen und nosokomialen
Infektionen eine groBe Rolle. Fiir Europa
liegt das Risiko einer Hospitalisierung
bei Kindern unter 5 Jahren aufgrund
einer Rotavirus-Erkrankung bei 1/50.

Risiko* Ereignisse/Jahr
1/14.000 385 Todesfalle
100.000 Kranken-
1/47 hauseinweisungen
1/6 1 Million Arztbesuche
3,5 Millionen Erkrankte,
1/1 die zu Hause betreut werden

* Risiko, dass ein bestimmtes Ereignis bei einem Kind <5 Jahren auftritt.

Geschétzte Belastung durch die Rotavirus-Erkrankung bei Kindern <5 Jahren in der Europdischen Union (EU); CDC-Modell, Verstraeten, Wolleswinkel-van den Bosch, ESPID 2005



In Deutschland in den Jahren 1997/98
erhobene Studiendaten (16) gehen von
einer Hospitalisierungsrate von 7,7/1.000
Kinder unter 4 Jahren aus, was gemaR
Hochrechnungen 24.100 Krankenhaus-
behandlungen pro Jahr bedeuten wiirde
(17). 122.000 bis 181.000 ambulant
versorgte Rotavirus-Gastroenteritiden
wurden flir Deutschland hochgerechnet
(18). Ambulant behandelte, inshesonde-
re aber stationar behandlungspflichtige
Rotavirus-Erkrankungen verursachen
sowohl flir den Einzelnen als auch fiir das
gesamte Gesundheitssystem erhebliche
okonomische Aufwendungen. Daten darii-
ber werden in Kirze publiziert (15).

Diagnostik

Auch nosokomiale Rotavirus-Erkran-
kungen treten vor allem in den Wintermo-
naten in fast allen Kinderkrankenhdusern
auf, Schatzungen sprechen von 1,56
Erkrankungen pro 1.000 Krankenhaus-
tage der Kinder bis 4 Jahre (16, 19),
wobei sich von Einrichtung zu Einrichtung
groBe Unterschiede ergaben (0,21 bis
2,9/1.000 Kinderkrankenhaustage). Die
geschatzte Verlangerung des Kranken-
hausaufenthaltes der Kinder mit nosoko-
mial erworbener Rotavirus-Erkrankung
betrug 4 = 2,8 Tage (20). Durch die hohe
Zahl subklinischer Verlaufe, so etwa das
Auftreten von ,,Ammenstammen® bei
Neugeborenen, werden eine Vielzahl an

Infektionen nicht erkannt. Diese Kinder
konnen somit Ausldser fiir nosokomiale
Falle in Kinderkliniken sein, inshesondere
von ganzjahrigen endemischen Infektionen
auf Neugeborenen-Stationen.

Im Erwachsenenalter spielen Rotavirus-
Erkrankungen eine eher untergeordnete
Rolle und verlaufen durch die erworbene
Immunitat meist mild. Erst bei nachlas-
sender Immunitat im Alter erlangen sie
wieder eine groBere Bedeutung.

Der Antigennachweis als direkter
Erregernachweis erfolgt mittels Enzym-
Immuntest (EIA) aus Patientenstuhl.
Schnelltests ermdglichen innerhalb von 15
Minuten eine Diagnose. Aussagekraftige
serologische Standardtests existieren

Krankheitsbild

nicht. Der urspriingliche Goldstandard,
die Immun-Elektronenmikroskopie, wird
aufgrund des hohen Aufwandes nur noch
selten durchgefiihrt (2), ermoglicht aber
eine Differenzialdiagnostik der Viren. Die
Virusanziichtung ist unergiebig und keine

Routinemethode. Mittels RT-PCR lasst
sich eine Genotypisierung vornehmen, um
damit Infektketten aufzuspiiren.

Rotaviren replizieren sich in den diffe-
renzierten Epithelzellen an den Spitzen
der Diinndarmzotten. Ein Nichtstruktur-
Virusprotein (NSP4) wirkt als Enteroto-
xin. Durch den Untergang absorptiver
Enterozyten (Nekrose) und anschlieBende
reaktive Hyperplasie, was eine Erho-
hung der Sekretion in den Krypten der
Darmschleimhaut zur Folge hat, entwi-
ckelt sich das typische Krankheitshild.
Ein vermindertes Absorptionsvermogen
des Diinndarms ist die Folge. Offenbar

werden Sekretions- und Motilitatsreflexe
des Nervensystems auch iiber Chemokine
beeinflusst (22).

Hauptsymptome der Enteritis sind wass-
riger Durchfall (oft bis zu 20 Episoden pro
Tag), Erbrechen, Fieber, hdufig verbunden
mit abdominellen Schmerzen (4, 21). Uber
50 Prozent der Patienten zeigen dariiber
hinaus zusétzlich eine unspezifische respi-
ratorische Symptomatik. Die gastrointes-
tinalen Symptome bestehen meist (iber

2 bis 6 Tage. Eine eintretende Dehydra-
tation kann lebensbedrohlich werden und
muss in der Regel stationar therapiert
werden. Letale Verlaufe sind hierzulande
relativ selten, nach Schatzungen stirbt
jeden Tag ein Kind in der Europaischen
Union (23). Dem Robert Koch-Institut wur-
den in den vergangenen zwei Jahren

4 bzw. 6 Todesfalle gemeldet.



Therapie und allgemeine Prophylaxe

Therapie:

Eine medikamentdse virustatische Thera-
pieoption existiert nicht. Primar eingesetzt
werden orale Rehydratationslosungen,
solche, die Lactobacillus GG enthalten,
verkiirzen den Krankheitsverlauf (21).

Bei ausgepragtem Wasserverlust, zum
Beispiel bei hartnackigem Erbrechen und/
oder hoher Stuhlfrequenz, ist ein intrave-
noser Ausgleich des Fliissigkeitsdefizites
erforderlich.

Meldepflicht

Humanes Serum-Immunglobulin (oral!)
und/oder bovines Kolostrum mit hohem
Rotavirus-Antikorpergehalt kann Neuge-
borenen verabreicht werden, was sowohl
die Symptome als auch die Zeit der Virus-
ausscheidung verkiirzen kann (21).

Prophylaxe:

In Kliniken sollten erkrankte Kinder iso-
liert und von separatem Personal gepflegt
werden. Mitaufgenommene Eltern miissen
angewiesen werden, sich von fremden

Kindern strikt fernzuhalten. Ein strenges
Befolgen der Hygienevorschriften ist
notwendig, um den fakal-oralen Uber-
tragungsweg zu unterbrechen: Tragen

von Handschuhen und Schutzkitteln bei
Kontakt mit infektiosem Material, zum Bei-
spiel beim Windeln, zuséatzliche Reinigung
der Toiletten, intensivierte Handehygiene,
haufige Desinfektion mit ausdriicklich
geeigneten Mitteln (Wirkungsbereich B,
Liste des Robert Koch-Instituts gemaB $18
IfSG).

Nach § 7 Infektionsschutzgesetz (IfSG)

ist der labordiagnostische Nachweis von
Rotaviren meldepflichtig, sofern der Nach-
weis auf eine akute Infektion hinweist.
Nach § 6 Abs. 1 Ziff. 2 IfSG unterliegen
Krankheitsverdacht und Erkrankungen

der Meldepflicht, inshesondere, wenn die
erkrankte Person eine Tatigkeit im Sinne
des § 42 ausiibt oder wenn 2 oder mehr
gleichartige Erkrankungen auftreten, bei
denen ein epidemiologischer Zusammen-
hang wahrscheinlich ist oder vermutet
wird.

Spezifische Prophylaxe durch aktive Immunisierung

Nach § 34 Abs. 1 IfSG diirfen Kinder
unter 6 Jahren, die an einer infektiosen
Enteritis erkrankt oder dessen verdachtig
sind, Gemeinschaftseinrichtungen nicht
besuchen.

Es stehen ein pentavalenter Impfstoff
sowie ein monovalenter Impfstoff

zur Verfiigung. Beide Impfstoffe sind
attenuierte Lebendvirusimpfstoffe, die
als Schluckimpfstoff verabreicht werden
konnen. Der pentavalente Impfstoff ist
in Deutschland mit dem Markennamen
RotaTeq®, der monovalente mit dem
Markennamen Rotarix™ zugelassen.

Der pentavalente Schluckimpfstoff enthalt
finf human-bovin reassortierte Virus-
stamme. Grundlage der Virusstamme

ist der von Natur aus attenuierte bovine
Virusstamm WC3 der durch genetische
Reassortierung dahingehend verandert
wurde, dass er Oberflachenproteine der
haufigsten humanen Rotavirus-Serotypen
G1, G2, G3, G4 und P1[8] trégt. In

einer multizentrischen, randomisierten,
plazebokontrollierten, doppelblinden
Studie mit ca. 70.000 Sauglingen wurden
Wirksamkeit, Vertraglichkeit und Sicher-
heit des Impfstoffs gepriift. 34.035 Kinder
erhielten den Impfstoff und 34.003 ein
Placebo (24). Der Impfstoff zeigte eine
hohe Wirksamkeit gegeniiber Rotavirus-
Erkrankungen, die durch die Serotypen
G1P1[8], G2P[4], G3P1[8], G4P1[ 8]
und G9P1[ 8] verursacht wurden: 74 %
(95 % Konfidenzintervall: 66,8; 79,9) der
Rotavirus-Enteritiden jeglichen Schwere-
grades konnten verhindert werden, auBer-
dem 96 % der Klinikeinweisungen sowie
98 % (95 % Konfidenzintervall: 88,3; 100)
der schweren Krankheitsverlaufe.

Weitere, ebenfalls groB angelegte,
plazebokontrollierte, doppelblinde Studien
umfassten 63.225 gesunde Kleinkinder,
von denen 31.673 den monovalenten
lebendattenuierten Rotavirus-Impf-

stoff erhielten (25). Dieser enthalt den
humanen Rotavirus-Impfstamm RIX4414,
die Wirksamkeit bezieht sich auf den

die Enteritis verursachenden Stamm
G1P1[8]. Durch die Kreuzimmunoge-
nitat erklart sich die in der klinischen
Studie gezeigte zusatzliche Wirksamkeit
des Impfstoffs gegen die Rotavirus-
Serotypen G3P[8] und G9[8]. GemaB
dieser Studie konnten 85 Prozent der
rotavirusbedingten Erkrankungen und
Hospitalisierungen durch die Anwendung
des monovalenten Impfstoffes verhindert
werden. Ergebnissen einer in Finnland



durchgefiihrten klinischen Studie zufolge
schiitzt der Impfstoff zu 90 % (95 % Kon-
fidenzintervall: 10,3; 99,8) vor schweren
Rotavirus-Gastroenteritiden und zu 73 %
(95 9% Konfidenzintervall: 27,1; 90,9) vor
jeder anderen Rotavirus-Gastroenteritis.

Impfschemata:

Der 5-valente Schluckimpfstoff (RotaTeq®)
wird 3 Mal im Abstand von jeweils mindes-
tens 4 Wochen gegeben und soll Kindern
ab einem Alter von 6 Wochen, jedoch nicht
spater als vor Vollendung der 12. Lebens-
woche verabreicht werden. Alle 3 Dosen
sollten spatestens bis zur Vollendung der
26. Lebenswoche gegeben werden.

Der monovalente Schluckimpfstoff (Rota-
rix™) wird mit 2 Impfstoffdosen ab einem
Alter von 6 Wochen verabreicht. Zwischen
den einzelnen Dosen ist ein Mindestab-
stand von 4 Wochen einzuhalten. Die
Impfserie sollte vorzugsweise vor dem
Alter von 16 Wochen verabreicht werden,
muss aber auf jeden Fall bis zu einem
Alter von 24 Wochen ahgeschlossen sein.
Bis zur 12. Lebenswoche sollte mdglichst
die erste Dosis gegeben werden.

Literatur

Die Impfstoffe konnen laut Fachinfor-
mation zeitgleich mit folgenden anderen
monovalenten bzw. entsprechenden
Kombinationsimpfstoffen verabreicht
werden: Diphtherie/Tetanus/azellularer-
Pertussisimpfstoff, Hib, IPV, Hepatitis-B,
Pneumokokken-Konjugatimpfstoff.

Unerwiinschte Impfstoff- bzw.
plazeboassoziierte Ergeignisse

In den Studien wurden innerhalb des
aktiven Uberwachungszeitraumes von 14
Tagen nach oraler Gabe haufig (=1/100,
<1/10) beobachtet: Durchfall, Erbrechen
und Fieber, gelegentlich Verstopfung.
Sehr haufig (=1/10) traten Reizbar-

keit und Appetitverlust auf. Sehr selten
(=1/10.000, <1/1.000) wurden Dermati-
tis oder Hautausschlag gesehen.

Beide Impfstoffe zeigten in Sicherheitsstu-

dien keine erhohte Fallzahl fiir intestinale
Invaginationen im Vergleich zur Placebo-
gruppe innerhalb des Beobachtungszeit-
raumes von 42 bzw. 31 Tagen nach jeder
Impfstoffdosis. Diese schwere Komplika-
tion war 1999 Grund fiir die Riicknahme

eines 1998 zugelassenen Impfstoffes
(Rotashield®) in den USA gewesen.

Weitere Informationen sowie Kontra-
indikationen sind der Packungsbeilage
und den Fachinformationen der jeweiligen
Impfstoffe zu entnehmen.

Hinweis: Kurz nach der Zulassung der
Impfstoffe besteht derzeit noch keine
explizite Impfempfehlung seitens der
STIKO (Stand Juli 2006). Neben den von
der STIKO empfohlenen Impfungen/
Impfindikationen sind auf der Basis der
Impfstoff-Zulassungen jedoch immer wei-
tere Impfindikationen mdglich, die fiir den
Einzelnen seiner Situation entsprechend
sinnvoll sein konnen. Es liegt immer in der
Verantwortung des Arztes, seine Patienten
auf diese weiteren Schutzmaglichkeiten
hinzuweisen. Eine fehlende STIKO-Emp-
fehlung hindert den Arzt nicht an einer
begriindeten Impfung.
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