Impfung gegen Rotaviren in der Schweiz

Evaluierung durch die Eidgenossische Kommission fiir
Impffragen und ihrer zustdndige Arbeitsgruppe

(Avec resumes en francais)

e
(Rt e -

. ¥ } s 29 \
x4 o o r 3 b o
Y .
W e
« iallilrs TIP

Quelle: Public Health Image Libraray, Centers for Disease Control and Prevention

Evaluierung Rotavirusimpfung, Stand: 12.3.2008



Inhaltsverzeichnis

Seite
Zusammenfassung / RESUME. ... ..ottt e 3
1. Krankheitslast .. .....oo.ooii e 6
2, IMPEStOf e ..o e 9
TR 630103 £ 21X 15
4. Kostenwirksamkeit der Strate@ien ............ovviiiiiiiiiiiiii i 17
S AKZEPLANZ .. .eote e 19
6. Umsetzbarkeit der Empfehlung ... 22
7. Evaluationsfahigkeit der Empfehlung .................c.o 24
8. Offene Fragen ........o.oiiiiiii e 25
9. Zugangsgerechtigkeit der Empfehlung .................. i 26
10. Rechtliche Erwagungen ............cooiiiiiiiiii e 27
11. Konformitit der Empfehlung ... e, 28
2 51 133 29
ANNANG . 36

Evaluierung Rotavirusimpfung, Stand: 12.3.2008



Zusammenfassung

Rotaviren sind fiir die Mehrzahl dehydrierender Gastroenteritiden bei Sduglingen und
Kleinkindern verantwortlich. In Entwicklungsldndern verursachen sie einen erheblichen
Anteil der Mortalitét (iiber 600'000 Todesfélle pro Jahr) und Morbiditét.

In der Schweiz bestitigen die verfiigbaren Daten, dass Rotavirusinfektionen hiufig vor-
kommen. Auf ihr Konto gehen jéhrlich etwa 6'000 Arztkonsultationen (1,6 pro 100 Kinder
< 5 Jahren). Rotavirusgastroenteritiden (RVGE) verlaufen in der Schweiz jedoch selten
schwer. Man beobachtet jéhrlich etwa 600 Hospitalisationen (1,6 pro 1'000 Kinder < 5
Jahren) und 400 Nosokomialinfektionen (0,7 pro 1'000 Spitaltage). Zwischen 1995 und
2005 waren keine Todesfille zu verzeichnen, wahrscheinlich dank eines raschen Zugangs
zu medizinischer Versorgung und oraler Rehydratation. Da RVGE keine bleibenden
Schédden hinterlassen, konnen sie somit in der Schweiz als iiberwiegend ungefédhrliche
Erkrankung betrachtet werden.

Expositionelle Risikofaktoren sind verbreitet (z.B. enge Wohnverhiltnisse), erhéhen
jedoch nicht das Risiko einer schweren Erkrankung. Man kennt nur wenige Risiko-
faktoren (z.B. schwere Immunschwiche), die fiir komplizierte Verldufe pradisponieren.

Zwei wirksame und gut vertrdgliche Impfstoffe gegen RVGE stehen zur Verhiitung von
Rotavirusinfektionen bei Séuglingen im Alter von 6 Wochen bis 6 Monaten zur Verfii-
gung. Die Verwendung unterschiedlicher Kriterien im Rahmen der klinischen Erprobung
der beiden Impfstoffe erlaubt keinen direkten Wirksamkeitsvergleich der Produkte. Wirk-
samkeitsschidtzungen belaufen sich auf 85-95% hinsichtlich schwerer hospitalisations-
pflichtiger Infektionen.

Diese Impfstoffe sind auf Grund ihrer oralen Einnahme und méglichen zeitgleichen Gabe
mit den Sduglingsimpfungen leicht zu verabreichen.

Die durchgefiihrten Studien ergeben keinen Anhalt fiir ein erhohtes Invaginationsrisiko,
wie es zuvor im Zusammenhang mit RotaShield® beobachtet wurde. Andererseits erlau-
ben die Konfidenzintervalle nicht, ein solches Risiko formal auszuschliessen, was mit
seiner geringen Grossenordnung von 1/10'000 fiir RotaShield®-geimpfte Kinder zusam-
menhéngt.

Eine Mehrheit europdischer Lénder hat die Rotavirusimpfung nicht in ihre nationalen
Impfpléne aufgenommen.

Da es keine etablierten Risikofaktoren fiir schwere Krankheitsverldufe gibt, kommt eine
auf Risikogruppen konzentrierte Impfstrategie nicht in Betracht.

Die Rotavirusimpfung bietet mit ihrer ausgewiesenen Schutzwirkung gegen ein Hospitali-
sationsrisiko von 1,6 pro 1'000 einen individuellen Nutzen zur Verhinderung einer hiufi-
gen, aber nicht lebensbedrohlichen Erkrankung. Damit riickt eine ergdnzende Impfung in
den Bereich des Mdglichen.

Gegen einen wesentlichen Nutzen fiir die offentliche Gesundheit im Sinne einer Basis-
impfung sprechen das Ausbleiben dauerhafter Schidigung, das seltene Vorkommen von
Todesféllen und die Mdglichkeit, eine Hospitalisation durch raschen Zugang zu einer
Rehydratationsbehandlung zu verhindern.

Die gegenwértigen hohen Kosten der Rotavirusimpfung in der Schweiz lassen keine Impf-
strategie erkennen, von der ein giinstiges Kostennutzenverhéltnis zu erwarten wire. Diese
Schlussfolgerung wird von der grossen Mehrheit europdischer Lander geteilt, die dhnliche
Untersuchungen durchgefiihrt haben.
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- Eine Zweidrittel-Mehrheit impfender Arzte in der Schweiz, die von der Thematik unmit-
telbar betroffen sind (InfoVac-Abonnenten, die einen Internet-Fragebogen beantworteten),
betrachtet Rotavirusinfektionen nicht als ausreichend schwer, um eine allgemeine Sdug-
lingsimpfung zu rechtfertigen. Eine solche Empfehlung als Basisimpfung wiirde gegen-
wirtig also relativ schlecht aufgenommen.

- Eine Empfehlung als erginzende Impfung wird von der Mehrzahl dieser Arzte ebenfalls
nicht gewiinscht — insbesondere, wenn die Impfkosten von den Eltern getragen werden
miissen. Die genannten Arzte wollen keine zusitzliche Informationspflicht hinsichtlich
einer Impfung, deren Nutzen sie als zu gering bewerten, um den Eltern dafiir einen nicht
unerheblichen finanziellen Betrag (hohe Impfstoffkosten) abzuverlangen. Die Mehrheit
der befragten Arzte wiirde auch ihre eigenen Kinder nicht impfen.

- Trotz fehlender direkter Daten zur elterlichen Akzeptanz wird die drztliche Einschdtzung
einer extrem begrenzten Inanspruchnahme dadurch erhértet, dass der Gebrauch des Impf-
stoffes auf sehr niedrigem Niveau verharrt, obwohl er bereits seit einem Jahr auf dem
Schweizer Markt erhéltlich ist.

- Die Rotavirusimpfung konnte mit Ausnahme ihrer Kosten ohne grossere Schwierigkeiten
(Injektionen, zusitzliche Termine) den Sduglingsimpfungen hinzugefiigt werden.

- Die Rotavirusimpfung als empfohlene erginzende Impfung ohne Kosteniibernahne durch
die Krankenkassen zu verabschieden, wire eine ethisch problematische Strategie (Zwei-
klassenmedizin).

Unter Berlcksichtigung der vorgenannten Aspekte, insbesondere der relativen
Harmlosigkeit von Rotavirusgastroenteritiden in der Schweiz, rat die Arbeitsgruppe der
Eidgendssischen Kommission fir Impffragen, von einer allgemein (als Basisimpfung
oder erganzende Impfung) empfohlenen Rotavirusimpfung abzusehen, solange nicht
eine gunstigere Kosteneffektivitdt die Kostenlibernahme durch die obligatorische
Grundversicherung moglich macht.

Résumé

- Le rotavirus est le principal microorganisme responsable des gastroentérites
déshydratantes chez les nourrissons et les petits enfants. Dans les pays en voie de
développement, il est une cause majeure de mortalité (plus de 600'000 décés par an) et de
morbidité.

- En Suisse, les données disponibles confirment que I’infection a rotavirus est fréquente,
étant responsable chaque année d’environ 6'000 consultations médicales (1.6 pour 100
enfants < 5 ans). Par contre, les gastroentérites a rotavirus sont rarement séveres en
Suisse. On compte chaque année environ 600 hospitalisations (1.6 pour 1000 enfants < 5
ans) et 400 infections nosocomiales (0.7 par 1000 jours d’hospitalisation). Aucun décés
n’a €té recensé entre 1995 et 2005, probablement grace a un acces rapide aux soins et a la
réhydratation orale. Les gastroentérites a rotavirus ne causent aucune séquelle permanente
et peuvent donc étre considérées comme majoritairement bénignes en Suisse.

- Les facteurs de risque d’exposition sont nombreux (par exemple, des maisons trés
densément peuplées) mais ils n’augmentent pas le risque de maladie sévere. Les facteurs
de gravité identifiés sont rares (déficits immunitaires séveres).

- Deux vaccins efficaces et bien tolérés contre les gastroentérites a rotavirus ont été
développés et sont disponibles pour la prévention des infections a rotavirus chez les
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nourrissons de 6 semaines a 6 mois. L’utilisation de critéres différents dans les études
cliniques des 2 vaccins ne permet pas de comparaison directe de 1’efficacité des produits,
estimée a 85-95% pour les infections graves nécessitant une hospitalisation.

- Ces vaccins sont faciles d’administration (voie orale, administration simultanée avec les
vaccins des nourrissons.

- Les ¢tudes réalisées ne suggerent pas d’augmentation du risque d’invagination intestinale
aigué préalablement observé avec le RotaShield®, méme si elle ne permettent pas
formellement de I’exclure (intervalles de confiance) étant donné la rareté de ce risque
estimé a 1/10'000 enfants vaccinés avec du RotaShield®.

- La majorité des pays Européens n‘ont pas inclus la vaccination contre les rotavirus dans
leur plan de vaccination national.

- En I’absence de facteur de gravité des infections a rotavirus, une stratégie de vaccination
réservée a des groupes a risques bien définis n’est pas envisageable.

- La vaccination contre les rotavirus confére un bénéfice individuel pour éviter une maladie
fréquente mais ne menacant pas la vie (protection contre un risque d’hospitalisation de 1.6
par 1000). Ce bénéfice permettrait d’envisager une vaccination complémentaire.

- L’absence de séquelles permanentes, la rareté des déces et la possibilité de prévention des
hospitalisations par un accés rapide a la réhydratation n’identifie pas un bénéfice majeur
de la vaccination pour la santé publique (vaccination de base).

- Les coflits actuellement ¢élevés de la vaccination contre les rotavirus en Suisse ne
permettent pas d’identifier une stratégie susceptible d’avoir un rapport coflit-efficacité
favorable. Cette conclusion est partagée par I’immense majorité des pays Européens ayant
procédé a des analyses similaires.

- Une majorité¢ de deux tiers des médecins vaccinateurs de Suisse directement concernés
(abonnés a InfoVac et ayant répondu a un questionnaire sur I’Internet) ne considére pas
les infections a rotavirus comme suffisamment sévéres pour justifier une vaccination
généralisée des nourrissons. Une telle recommandation (vaccination de base) serait donc
actuellement relativement mal acceptée.

- Une stratégie de vaccination complémentaire n’est pas non plus souhaitée par la plupart
de ces médecins — en particulier si les colits de la vaccination sont a la charge des parents.
La majorité des médecins ayant répondu ne souhaitent pas étre confrontés a un devoir
supplémentaire d’information au sujet d’une vaccination dont ils ne percoivent pas les
bénéfices comme suffisamment grands (ils ne vaccineraient pas leur propres enfants) pour
exiger des parents un effort financier non négligeable (cotits élevés des vaccins).

- Malgré I’absence de données directes quant a I’acceptation parentale, la perception des
médecins d’une utilisation extrémement limitée est validée par une utilisation restée trés
limitée d’un vaccin pourtant déja sur le marché suisse depuis un an.

- Enfin, la wvaccination contre les rotavirus comme vaccination recommandée
complémentaire non remboursée par I’assurance maladie serait une stratégie éthiquement
problématique (médecine a deux vitesses).

En tenant compte de tous ces éléments, et en particulier de la bénignité relative des
gastroentérites a rotavirus en Suisse, le groupe de travail conseille a la Commission
fédérale pour les vaccinations de ne pas recommander la vaccination généralisée des
nourrissons (vaccination de base ou complémentaire) tant qu’un rapport co(t-efficacité
plus favorable ne permet pas d’envisager sa prise en charge par I’assurance médicale
obligatoire des soins.
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1. Krankheitslast

1.1. Erreger

Reservoir

Die etwa 70nm grossen Rotaviren wurden beim Menschen erstmals 1973 in elektronenmik-
roskopischen Aufnahmen duodenaler Mukosa von Kindern mit akuter, nicht bakterieller Gas-
troenteritis entdeckt und verdanken ihren Namen ihrem raddhnlichen Erscheinungsbild [1].
Auch bei Haustieren sowie vielen wildlebenden Séugetieren und Vogeln kommen Rotaviren
vor, die sich in der Regel von humanpathogenen Stimmen deutlich unterscheiden [2].

Aufbau und Nomenklatur

Das Rotavirusgenom besteht aus 11 doppelstrangigen RNA-Segmenten, die jeweils ein vira-
les Protein (VP) kodieren (Abbildung 1). Anhand antigenischer Determinanten auf vier dieser
Proteine lassen sich Rotaviren in Serogruppen und Serotypen unterteilen. Die sieben bekann-
ten Serogruppen (A-G) werden durch Epitope auf VP2 und VP6 festgelegt. Der Serotyp rich-
tet sich nach der Epitopkonstellation von VP4, einem Protease-sensiblen Protein und VP7,
einem Glykoprotein und hat entsprechend zwei nomenklatorische Komponenten: P- und G-
Typ. Da P-Serotypen teilweise Kreuzreaktionen zeigen, zieht man zusétzlich — in eckigen
Klammern — den P-Genotyp heran, der durch Nukleinsdureuntersuchung des dem P-Protein
zugrundeliegenden Genabschnitts ermittelt wird [3]. Man unterscheidet 14 P- und 15 G-
Serotypen sowie mindestens 23 P-Genotypen [4].

Durch die Segmentierung des Genoms konnen sich bei Mischinfektionen durch Rota-
viren verschiedener Serotypen Reassortanten bilden, deren Genom sich aus Anteilen dieser
verschiedenen Stimme zusammensetzt. Zwischen Rotaviren verschiedener Serogruppen
wurde hingegen kein solcher genetischer Austausch beobachtet [3].

Abbildung 1: Schematische Darstellung eines Rotaviruspatikels und seiner wichtigsten
Proteine [5]

Mokl capsid
VPG, subgroup antigen)

Inner capsid (VP2)

e Segmiented dsRNA ganame

—— VPT {G seratypea)
Cluitear

. capsid
VP4 (P serotype) e

VP1/VP3

Evaluierung Rotavirusimpfung, Stand: 12.3.2008



Ubertragung

Rotaviren bleiben in Wasser mehrere Wochen, in der Luft sowie auf glatten unbelebten Ober-
flichen mehrere Tage und auf der menschlichen Hand mindestens 4 Stunden infektios [6]. Sie
reagieren relativ unempfindlich auf handelsiibliche Desinfektions- und Handreinigungsmittel,
vertragen jedoch keine Luftfeuchtigkeit tiber 50% [6].

Uber den genauen Ubertragungsmodus von Rotaviren herrscht nach wie vor keine vol-
lige Klarheit. Ausbriiche durch fikal kontaminiertes Trinkwasser [7] und entsprechend verun-
reinigte Nahrungsmittel [8] sind beschrieben. Angesichts der Wintersaisonalitét in gemassig-
ten Klimazonen und der rapiden geographischen Ausbreitung von Rotavirusinfektionen wird
auch eine Verbreitung durch Tropfcheninfektion diskutiert [2,9], zumal vermehrungsfahige
Rotaviren in menschlichen Atemwegssekreten nachgewiesen wurden [10]. Die weltweit hohe
Endemizitdt im Kleinkindesalter unabhdngig vom jeweiligen hygienischen Standard geht
jedoch am wahrscheinlichsten auf fikal-orale Ansteckung durch direkten Kontakt mit Infi-
zierten zurlick [2]. Dafiir spricht auch, dass Rotaviren wéhrend der durch sie verursachten
Durchfallepisoden in grosser Zahl mit dem Stuhl ausgeschieden werden [11], fiir eine Uber-
tragung jedoch nur eine #dusserst geringe Infektionsdosis benétigen [12]. Eine Ubertragung
vom Tier auf den Menschen ist nicht dokumentiert [2], wenngleich vereinzelte Humanisolate
ein hohes Mass an Homologie mit Tierisolaten aufweisen [13].

Pathogenese

Rotaviren vermehren sich in ausgereiften Diinndarmepithelzellen, wobei die Infektion von
proximal nach distal fortschreitet [2,9]. Primére Zellschddigung, ein virales Enterotoxin und
die virus-induzierte Aktivierung des enterischen Nervensystems fiihren im Diinndarm zu
Fliissigkeits- und Elektrolytverlusten durch Malabsorption und Sekretion [14].

Die klinische Bedeutung von Fallberichten iiber extraintestinale Nachweise von Rota-
viren ist ungeklért. So fanden sich vermehrungsfihige Rotaviren neben den oben erwihnten
Atemwegssekreten [10] im Blut von Kindern mit Rotavirus-positivem Stuhl [15], bei solchen
mit Immundefekt auch in Leber und Niere [16]. Rotavirus-RNA konnte in Milz, Leber, Niere,
Herz, Lunge, Hoden, Blase [17] und Liquor [18] erkrankter Kinder nachgewiesen werden.

1.2. Klinik und Immunologie

Klinik

Nach einer Inkubationszeit von 1 bis 3 Tagen rufen Rotaviren ein Krankheitsbild hervor, das
bei Kindern durch zwei- bis dreitigiges Erbrechen und Fieber, gefolgt von vier bis fiinf Tage
wahrenden starken wéssrigen Durchfillen gekennzeichnet ist [3]. Reinfektion flihrt zu milde-
ren [19], bei Erwachsenen meist asymptomatischen Verldufen [20]. Die Erreger werden 4 bis
10 Tage nach Symptombeginn mit dem Stuhl ausgeschieden [3].

Rotavirusgastroenteritiden (RVGE) verlaufen schwerer und komplikationsreicher als
andere virale Durchfallerkrankungen. Hauptkomplikation und —todesursache sind De-
hydratation und die damit einhergehende Entgleisung des Elektrolythaushaltes [3]. Diskutiert
wird dariiberhinaus eine dtiologische Rolle bei der Entstehung von Autoantikérpern im Zu-
sammenhang mit Typ-I-Diabetes [21] und Zoliakie [22].

Immunologie

Immunologische Kenntnisse liber Rotavirusinfektionen sind liickenhaft: natiirlich erworbener
Langzeitschutz vor erneuter Erkrankung beruht wahrscheinlich primir auf Immunglobulin
(Ig) A der Diinndarmmukosa sowie auf neutralisierenden Serumantikérpern, die sich gegen
die beiden Rotavirusoberflachenantigene VP4 und VP7 (s.0.) richten. Die nach Erstinfektion
serotypspezifische humorale Immunitit verbreitert sich mit jeder Reinfektion und bietet
zunehmend Schutz auch vor unbekannten Serotypen [23].
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1.3. Epidemiologie

Global

Rotavirusinfektionen treten weltweit auf: in gemadssigten Klimazonen eher in der kilteren
Jahreszeit, in den Tropen ohne deutliche Saisonalitdt [24]. Auf vier Serotypen (G1P1A[S],
G2P1B[4], G3P1A[8], G4P1A[8]) entfallen 88% der Erkrankungen [25].

Rotaviren sind sowohl in Industrie- als auch in Entwicklungslindern die haufigste
Ursache schwerer, zu Dehydratation und Hospitalisation fithrender Durchfille bei Kindern
[3]. Praktisch jedes Kind infiziert sich im Laufe seiner ersten zwei bis drei Lebensjahre, die
schwereren Verlaufsformen werden jedoch vor allem bei Sduglingen und Kleinkindern
zwischen 6 Monaten und 2 Jahren beobachtet [3].

Rotaviren verursachen jéhrlich weltweit etwa 111 Millionen Gastroenteritiden, 25 Mil-
lionen Arztbesuche, 2 Millionen Hospitalisationen und 611'000 Todesfélle bei Kindern unter
5 Jahren. Bis zum Erreichen des 5. Geburtstages wird 1 von 5 Kindern wegen einer RVGE
einem Arzt vorgestellt, 1 von 65 in ein Spital eingewiesen, und 1 von 211 stirbt daran. Wh-
rend die Inzidenz weitgehend unabhingig vom Bruttosozialprodukt eines Landes ist, entfallen
iiber 80% der Mortalitdt auf Entwicklungslander [26,27].

Zwischen 14,3% und 50,8% aller Rotavirusinfektionen sind nosokomialer Natur und
fiihren zu 1 bis 28 Krankheitsfillen pro 100 Spitalpatienten, iiberwiegend bei Sduglingen
unter 6 Monaten [28].

Europa

Fiir den europdischen Raum belaufen sich Inzidenzschitzungen bei Kindern unter 5 Jahren
auf 2 bis 5 RVGE pro 100 [29] und 3 Hospitalisationen pro 1'000, was bei etwa 23 Millionen
unter 5-Jahrigen in den EU-Léandern jahrlich 460'000 bis 1'150'000 Erkrankungen und 72'000
bis 77'000 Spitalaufenthalten entspricht [30].

Einundzwanzig Prozent aller hospitalisationspflichtigen Rotavirus-Infektionen in der
EU werden nosokomial erworben und verldngern anderweitig indizierte Spitalaufenthalte um
etwa 4 Tage [30]. Die Inzidenz nosokomialer Fille liegt bei 1,6 bis 6,3 pro 1°000 unter 5-
Jéhrigen bzw. 1,6 bis 15,8 pro 1'000 Spitaltagen [31].

Fiir die rotavirusbedingte Mortalitit ergeben sich auf der Grundlage von Daten einiger
nord- und westeuropédischer Lander Schitzwerte zwischen 0,5 und 3 Todesféllen pro Million
Kinder unter 5 Jahren [30].

Insgesamt entfallen 72% der in Europa gefundenen Rotaviren auf Serotyp G1 [25], aber
auch Serotyp G9 verzeichnet wachsende Anteile (28-53%) in mehreren europédischen Landern
[32-38].

Schweiz

In der Schweiz besteht keine Meldepflicht fiir Rotavirusnachweise. Alle epidemiologischen
Schétzungen stammen aus relativ wenigen rdumlich begrenzten Studien (Tabelle 1), liberwie-
gend unter Kindern, die mit akuten Durchfallerkrankungen an verschiedenen Unispitélern
hospitalisiert waren. Die Mehrzahl dieser Studien beschrinkt sich auf den &dtiologischen An-
teil von Rotaviren an der Gesamtzahl jeweils erfasster Gastroenteritiden, der mit 22,4 bis
42,5% [39-45], bei nosokomialen Gastroenteritiden auf 48,6% beziffert wird [46].

In einer in pédiatrischen Praxen durchgefiihrten prospektiven Studie wurde eine Inzi-
denz ambulanter Rotavirusinfektionen von 1,6 pro 100 unter 5-Jahrigen und Winterhalbjahr
sowie eine Hospitalisationsquote von 11,3% ermittelt [42]; weitere Studien ergaben fiir die-
selbe Altersgruppe Inzidenzen von 1,5 bzw. 1,7 rotavirusbedingten Hospitalisationen pro
1'000 Kindsjahren [43,44] sowie 0,7 bis 1,2 nosokomialen Féllen pro 1'000 Spitaltagen
[43,44,46]. Zwei Studien liefern altersspezifische Inzidenzen [44,46] (Tabelle 2), eine davon
vergleicht zuséitzlich Inzidenzen nach Nationalitit und Lebensraum [44]. Danach werden Kin-
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Tabelle 1: Studien zur Epidemiologie von Rotavirusinfektionen in der Schweiz

Zeitraum Ort Population Anteil Rotavirus Hospitalisationsinzidenz Anteil Rotavirus an Inzidenz pro Ref.
an GE? (%) pro 1'000 Kindsjahre nosokomialer GE (%) 1’000 Spitaltage

1981-1982  Basel (Unispital) 119 Erwachsene > 15 J. mit

Hospitalisation wegen akuter Diarrhoe 34
28 hospitalisierte Kontrollen ohne
Diarrhoe 0 [47]
1981-1984  Bern 352 Kinder <15 J. mit Hospitalisation
(Unispital) wegen Diarrhoe 42,5 [39]
1987-1988  Luzern 210 Kinder <16 J. mit Hospitalisation
(Unispital) wegen GE oder mit noso. GE 22,4 [40]
1990-1994  Bern 312 Kinder mit Hospitalisation wegen
(Unispital) Diarrhoe 24,0 [41]
1997-1998  Genf, Basel 292 Kinder <4 J. mit Arztbesuch
(6 pad. Praxen) wegen akuter GE 41,0 [42]
1997-1998  Genf, Basel 336 Kinder <4 J. mit Arztbesuch
(Unispitdlerund  wegen akuter GE oder mit noso. GE 37,5 1,7° 48.6 1,0 [43]
6 péd. Praxen)
1997-1998  Genf, Basel 44 Kinder < 4 J. mit nosokomialer GE 48.6 1,2 [46]
(Unispitédler)
1999-2003  Bern 385 Kinder < 5 J. mit Hospitalisation
(Unispital) wegen GE oder mit nosokomialer GE 38,0 1,5 0,7 [44]
2006-2007  Genf, Luzern 87 (ITTd: 113) Kinder <5 J. mit
Arztbesuch/Hospitalisation wegen [45]
Rotavirus-GE 25,3
® GE: Gastroenteritis ® post hoc [44] “miindliche Mitteilung, C. Aebi 4ITT: Intention to treat

Evaluierung Rotavirusimpfung, Entwurf, 21.8.2007 5



der ausldandischer Herkunft trotz nicht schwererer Dehydratation signifikant hdufiger wegen
RVGE hospitalisert als Kinder aus schweizerischen Familien (3,0 versus 1,1 pro 1'000
Kindsjahren; relatives Risiko 2,7, 95%-VI 2,2-3.4) und Kinder aus dichter besiedelten
stadtischen Gebieten signifikant hdufiger als solche aus entlegeneren Bergregionen (1,7
versus 0,7 pro 1'000 Kindsjahren; relatives Risiko 2,2, 95%-VI 1,6-3,1). Die Autoren fiihren
diese Unterschiede im einen Fall auf Sprachbarrieren zuriick, die aus Sicht des einweisenden
Arztes eine adiquate Krankenbetreuung im familidiren Umfeld als nicht gewihrleistet
erscheinen lassen; im anderen Fall vermuten sie die Erkldrung in der unterschiedlich grossen
rdumlichen Distanz zum néichstgelegenen Spital.

Zwei der Studien untersuchten die Serotypverteilung der nachgewiesenen Rotaviren.
1997/98, in Basel und Genf, gehorten von 78 Isolaten 56% zum Serotyp G1P[8] und 30,8%
zum Serotyp G4P[8], wobei im Raum Basel G1P[8] und im Raum Genf G4P[8] dominierte
[42]. 2006/07, in Luzern und Genf, entfielen 64,8% und 4,4% von 91 Isolaten auf G1P[8]
bzw. G4P[8] und insgesamt 91,6% auf die Genotypen P[8] und [4]. Regionale Unterschiede
fielen hier geringer aus [45].

Tabelle 2: Altersspezifische Inzidenz rotavirusbedingter Hospitalisationen und nosokomialer
Infektionen in der Schweiz

Alter (Jahre) Hospitalisationsinzidenz Inzidenz pro 1’000
pro 1'000 Kindsjahre [44] Spitaltage [46]

<1 2,5 1,2

1 2,6 1,9

2 1,3 0

3 0,6 0

4 0,6 Keine Angaben

1.4. Risikofaktoren

Als Risikofaktoren fiir Rotavirusinfektionen wurden neben dem Alter des Kindes Kontakt zu
einer Person mit Gastroenteritis [48,49], mangelnde Lebensmittelhygiene [48], Sduglings-
erndhrung mit der Flasche [49] und beengter Wohnraum [49] ermittelt. Der Besuch von
Kindertagesstitten ist laut einiger Studien mit einem hoheren Erkrankungsrisiko assoziiert
[50,51], laut anderer Studien nicht [48,49]. Rotavirusbedingte chronische Durchfille beobach-
tet man bei Kindern mit verschiedenen Formen einer Immunschwiche [52], jedoch nicht bei
HIV-positiven Kindern [53]. Rotavirusbedingte Hospitalisation findet sich signifikant
hiufiger bei Knaben [54], Geburtsgewicht unter 2°500g [54,55], Kindern, die sich im Monat
vor Spitaleinweisung in Kindertagesstétten aufhielten oder in diesem Zeitraum nicht gestillt
wurden [55] und Kindern aus Familien mit niedrigem sozialem Status [54,55]. Das Risiko
nosokomialer Rotavirusinfektionen steigt mit der Spitalaufenthaltsdauer [56].
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1.5. Therapie und Préavention (ausser Impfung)

Therapie
Rotavirusbedingte Gastroenteritiden werden primér durch orale, in schweren Féllen auch
intravendse Rehydratation behandelt [3].

Pravention
Mehrere Fall-Kontroll-Studien [49-51,55,57] und eine Kohortenstudie [58] fanden einen
protektiven Effekt fiir Stillen. Allerdings war dieser Zusammenhang bei altersstratifizierter
Betrachtung nur fiir Kinder unter 6 Monaten [50] bzw. unter 12 Monaten [57] nachweisbar,
was zu der Annahme fiihrte, Stillen verhindere Rotaviruserkrankungen nicht, sondern schiebe
sie nur auf [57].

Eine nicht-randomisierte Interventionsstudie zeigte, dass sich durch verbesserte Hand-
hygiene die Inzidenz nosokomialer Rotavirusinfektionen in einem Kinderspital signifikant
reduzieren liess [59].

1.6. Gesundheitliche Auswirkungen auf die Bevolkerung

Rotaviren sind die Hauptursache von Gastroenteritiden bei Kindern unter 5 Jahren und
dadurch bedingte Hospitalisationen. Legt man die unter Kapitel 1.3. aufgefiihrten, fiir die
Schweiz geschitzten epidemiologischen Parameter zugrunde (1,6 Erkrankungen pro 100
Kinder, Hospitalisationsanteil 11,3% oder 1,6 Hospitalisationen pro 1000 Kinder, 0,7
nosokomiale Infektionen pro 1’000 Spitaltage), ergeben sich bei 365'000 Kindern unter 5
Jahren und den auf sie entfallenden 580'000 Spitaltagen jahrlich etwa 6200 rotavirusbedingte
Erkrankungen in dieser Altersgruppe, davon 400 nosokomiale Infektionen und 600
Hospitalisationen nach ambulant erworbener Infektion. In der medizinischen Statistik der
Krankenhduser des Bundesamtes fiir Statistik finden sich 2002 bis 2004 pro Jahr
durchschnittlich 900 Spitalaufenthalte mit Haupt- oder Nebendiagnose ,Enteritis durch
Rotaviren* (ICD-10-Code A08.0), davon 90% bei Kindern unter 5 Jahren. Die Todesursa-
chenstatisitik des Bundesamtes fiir Statistik weist fiir die Jahre 1995 bis 2005 keine rotavirus-
bedingten Todesfille aus.

1.7. Soziale Auswirkungen

RVGE treffen vor allem Séduglinge und Kleinkinder und zeigen bei diesen, verglichen mit an-
deren Durchfallerregern, schwerere Verldufe mit erheblicher korperlicher Beeintréchtigung
wihrend der Dauer einer Woche. Ein Teil der Patienten muss hospitalisiert werden, was die
Lebensqualitét der ihrem gewohnten Umfeld entrissenen Kinder und ihrer besorgten Familien
zusitzlich einschrénkt. Rotaviruserkrankungen sind jedoch in der Schweiz dank guter Be-
handlungsmdglichkeiten und dafiir ausreichend verfiigbarer Ressourcen nicht lebensbedroh-
lich und ziehen nach aktuellem Wissensstand keine Langzeitschdden nach sich.

1.8. Wirtschaftliche Auswirkungen

Die gesamtgesellschaftlichen Kosten von Rotavirusinfektionen in der Schweiz sind unbe-
kannt. Eine entsprechende Studie in sieben grossen europdischen Landern [60] ermittelte pro
Rotavirus-Krankheitsfall direkte und indirekte Kosten von umgerechnet 270 bis 769 CHF bei
ambulanter und 2'479 bis 3’416 CHF bei stationdrer Versorgung. Legt man angesichts des
hohen Schweizen Preisniveaus die jeweils maximalen Schitzwerte (aus Belgien bzw. Schwe-
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den) =zugrunde, ergeben sich bei angenommenen 6'200 FErkrankungen wund 900
Hospitalisationen in der Schweiz jahrliche Gesamtkosten von 7'150°100 CHF fiir Leistungen
des Gesundheitswesens sowie fiir Produktivitidtsausfalle der Elternteile, die ihre erkrankten
Kinder zu Hause oder im Spital betreuen.

Aus 1.1. bis 1.8. folgt:

Rotaviren sind fiir die Mehrzahl dehydrierender Gastroenteritiden bei Sauglingen und
Kleinkindern verantwortlich. In Entwicklungsldndern verursachen sie einen erheblichen
Anteil der Mortalitdt (iiber 600'000 Todesfalle pro Jahr) und Morbiditét.

In der Schweiz bestitigen die verfiigbaren Daten, dass Rotavirusinfektionen hiufig vor-
kommen. Auf ihr Konto gehen jéhrlich etwa 6'000 Arztkonsultationen (1,6 pro 100 Kinder
< 5 Jahren). Rotavirusgastroenteritiden (RVGE) verlaufen in der Schweiz jedoch selten
schwer. Man beobachtet jahrlich etwa 600 Hospitalisationen (1,6 pro 1'000 Kinder < 5
Jahren) und 400 Nosokomialinfektionen (0,7 pro 1'000 Spitaltage). Zwischen 1995 und
2005 waren keine Todesfille zu verzeichnen, wahrscheinlich dank eines raschen Zugangs
zu medizinischer Versorgung und oraler Rehydratation. Da RVGE keine bleibenden
Schéden hinterlassen, konnen sie somit in der Schweiz als {iberwiegend ungeféahrliche
Erkrankung betrachtet werden.

Expositionelle Risikofaktoren sind verbreitet (z.B. enge Wohnverhiltnisse), erhéhen
jedoch nicht das Risiko einer schweren Erkrankung. Man kennt nur wenige
Risikofaktoren (z.B. schwere Immunschwéche), die fiir komplizierte Verldufe
pradisponieren.

En conclusion:

Le rotavirus est le principal microorganisme responsable des gastroentérites
déshydratantes chez les nourrissons et les petits enfants. Dans les pays en voie de
développement, il est une cause majeure de mortalité (plus de 600'000 déces par an) et de
morbidité.

En Suisse, les données disponibles confirment que I’infection a rotavirus est fréquente,
étant responsable chaque année d’environ 6'000 consultations médicales (1.6 pour 100
enfants < 5 ans). Par contre, les gastroentérites a rotavirus sont rarement séveres en
Suisse. On compte chaque année environ 600 hospitalisations (1.6 pour 1000 enfants < 5
ans) et 400 infections nosocomiales (0.7 par 1000 jours d’hospitalisation). Aucun déces
n’a été recensé entre 1995 et 2005, probablement grace a un acces rapide aux soins et a la
réhydratation orale. Les gastroentérites a rotavirus ne causent aucune séquelle permanente
et peuvent donc étre considérées comme majoritairement bénignes en Suisse.

Les facteurs de risque d’exposition sont nombreux (par exemple, des maisons tres
densément peuplées) mais ils n’augmentent pas le risque de maladie sévere. Les facteurs
de gravité identifiés sont rares (déficits immunitaires séveres).
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2. Impfstoffe

2.1. Eigenschaften

Es gibt gegenwirtig zwei gut erforschte Impfstoffe gegen Rotaviren: Rotarix®
(GlaxoSmithKline) und RotaTeq® (Sanofi Pasteur MSD).

Rotarix® ist ein attenuierter monovalenter viraler Lebendimpfstoff und enthilt pro
Impfdosis mindestens 10° 50%-Zellkulturinfektionsdosen eines Rotavirusstammes des Typs
G1P[8], der urspriinglich 1989 in den USA bei einem symptomatisch infizierten Kind isoliert
worden war [61,62]. Die lyophilisierte Rotaviruskomponente liegt als weisses Pulver vor,
dem als Hilfsstoffe Saccharose, Dextran, Sorbitol, Aminosduren und Dulbecco’s modified
Eagle Medium beigefiigt wurden. Das Losungsmittel besteht aus Kalziumkarbonat, Xanthan
und Wasser [61].

RotaTeq® ist ein pentavalenter viraler Lebendimpfstoff aus human-bovinen Rotavirus-
reassortanten und enthilt pro Impfdosis mindestens 2,2 x 10° infektiose Einheiten (IE) des
Serotyps G1, 2,8 x 10° IE des Serotyps G2, 2,2 x 10° IE des Serotyps G3, 2,0 x 10° IE des
Serotyps G4 und 2.3 x 10° IE des Serotyps P1[8]. Dabei sind die verwendeten fiinf Stimme
iiberwiegend bovinen Ursprungs, einzig die Gensegmente fiir die Oberflachenproteine
stammen von humanpathogenen Rotaviren [63]. Als Hilfsstoffe dienen Saccharose, Natrium-
citrat, Natriumdihydrogenphosphat-Monohydrat, Natriumhydroxid, Polysorbat 80, Ndhrme-
dien und gereinigtes Wasser [64].

Die Impfviren beider Produkte konnen mit dem Stuhl ausgeschieden werden [61,64].

Eine unléngst in Genf und Luzern durchgefiihrte Studie ergab, dass beide Impfstoffe
iiber 90% der gegenwirtig zirkulierenden Stdmme bei Kindern unter 5 Jahren mit RVGE
abdecken (Prof. Alain Gervaix, personliche Mitteilung).

2.2. Verfugbarkeit

Rotarix® wurde in der Schweiz am 29.1.2007 zugelassen [65] und ist fiir 122,35 CHF pro
Dosis erhéltlich [61]. Die Zulassung von RotaTeq® ist beantragt. Die européische Arznei-
mittelbehorde hat RotaTeq® am 27.6.2006 zugelassen [64].

2.3. Verabreichung

Rotarix® und RotaTeq® werden oral verabreicht, unabhingig von der Aufnahme von Nah-
rung, Getrdnken oder Muttermilch [61,64]. Die Impfung mit Rotarix® umfasst zwei Dosen
mit einem Mindestabstand von vier Wochen. Die erste Dosis ist ab einem Alter von 6 Wo-
chen mdglich, die zweite Dosis sollte vor dem Alter von 16 Wochen und muss vor dem Alter
von 24 Wochen gegeben werden. Nach der vollendeten 24. Lebenswoche ist Rotarix® kontra-
indiziert [61].

Die Impfung mit RotaTeq® umfasst drei Dosen mit einem Mindestabstand von jeweils
vier Wochen. Die erste Dosis kann ab vollendeter 6. Lebenswoche, sollte jedoch nicht spéter
als vor Vollendung der 12. Lebenswoche verabreicht werden. Die gesamte Impfung sollte vor
Vollendung der 22., spétestens aber der 26. Lebenswoche abgeschlossen sein [64].

Beide Impfstoffe konnen zeitgleich mit den im Sduglingsalter empfohlenen Basis- und
Ergédnzungsimpfungen gegen Diphtherie, Tetanus, Pertussis (azelluldr), Haemophilus
influenzae b, Polyomyelitis (inaktiviert), Hepatitits B, Pneumokokken sowie mit den
verschiedenen Kombinationsimpfstoffen verabreicht werden, ohne einander immunologisch
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oder hinsichtlich des Sicherheitsprofils zu beeintrdchtigen [61,64]. Rotarix® kann
darliberhinaus gleichzeitig mit Meningokokken-C-Impfstoff oder mit oralem Polioimpfstoff
gegeben werden [61].

2.4. Immunogenitat

Es ist nicht bekannt, welche immunologischen Parameter sicheren Schutz vor Rotaviruser-
krankungen versprechen.

In Studien zur Immunogenitdt von Rotarix® wurde Serokonversion als Nachweis von
>20 Einheiten IgA pro ml Serum oder von Impfviren im Stuhl primér seronegativer Impflinge
nach Verabreichung des Impfstoffs definiert. Die IgA-Schwelle {iberschritten nach einer Do-
sis Rotarix® 43 bis 88% der Impflinge [66-69] und kein Plazeboempfinger [66], nach der
zweiten Dosis 65-96% der Impflinge [66-70] gegeniiber 0 bis 6% der Plazeboempfinger
[66,68,69]. In einer Studie, in der die Teilnehmer langer nachverfolgt wurden, waren nach der
ersten darauffolgenden Rotavirussaison 77% der Impflinge und 18% der Kontrollen, nach der
zweiten Saison 67% der Impflinge und 29% der Kontrollen rotavirus-seropositiv [70].
Mittlere Rotavirus-IgA-Konzentrationen nach der zweiten Dosis iiberstiegen nicht die
entsprechenden Werte nach der ersten Dosis. Vielmehr liess sich beobachten, dass einige der
Kinder erst nach der zweiten Dosis serokonvertierten, was eher auf einen Catch-up- als einen
Boostereffekt der zweiten Dosis Rotarix® hindeutet [66-69]. Mit dem Stuhl ausgeschieden
wurden Rotaviren nach der ersten Dosis von 44-80% der Impflinge [66-69] und bis zu 2% der
Kontrollen [66,67,69], nach der zweiten Dosis von 0-58% der Impflinge [66-69] und bis zu
5% der Kontrollen [66-69]. In Einzelfdllen konnten noch 60 Tage nach jeder der beiden
Dosen Impfviren im Stuhl nachgewiesen werden [68,69]. Bei kombinierter Betrachtung von
Serologie und Stuhldiagnostik ergibt sich nach zwei Dosen Rotarix® eine Immunogenitit von
75 bis 98% [66-68].

In Studien zur Immunogenitit von RotaTeq® wurde Serokonversion als mindestens
dreifacher Titeranstieg von Serum-IgA oder serotypspezifischen neutralisierenden Antikor-
pern im Vergleich zum Ausgangsniveau vor Impfung definiert. Ein mindestens dreifacher
Titeranstieg von Rotavirus-IgA nach der dritten Dosis zeigte sich bei 93-99% der Impflinge
und 12-14% der Kontrollen [71-73]. Einen entsprechenden Titeranstieg neutralisierender
Antikorper wiesen 57-86% der Impflinge (Plazebo:2-7%) fiir Serotyp G1, 10-34% (Plazebo:
0-1%) fir G2, 9-85% (Plazebo:0-1%) fiir G3, 39-65% (Plazebo:1-2%) fiir G4 und 24-60%
(Plazebo: 0-6%) fiir P1[8] auf. Bei 1-13% der Impflinge wurde nach der ersten Dosis
RotaTeq® Impfvirus im Stuhl nachgewiesen, bei 0-0,6% nach der zweiten und dritten Dosis
[71,72].

2.5. Klinische Wirksamkeit

Die klinische Wirksamkeit von Rotarix® wurde neben mehreren Phase-2-Studien [69,70] in
einer randomisierten, plazebo-kontrollierten doppelblinden Phase-3-Studie an 20'169 Siug-
lingen aus 11 lateinamerikanischen Lédndern und Finnland erforscht [74]. Die Beobachtungs-
dauer dieser Studien umfasste mindestens den Zeitraum zwei Wochen nach der zweiten Dosis
bis zum Alter von einem Jahr. In dieser Zeit lag die Wirksamkeit von Rotarix® hinsichtlich
jeglicher Form von RVGE bei 70-82% [69,70], hinsichtlich schwerer Verldufe bei 85-90%
[69,70,74] und hinsichtlich rotavirusbedingter Hospitalisation bei 85% [74] (Tabelle 3). In
einer Phase-2-Studie mit langerer Beobachtungsdauer besass Rotarix® zwischen Ende der
ersten und Ende der zweiten auf die Impfung folgenden Rotavirussaison eine Schutzwirkung
von 72% gegen jede Form von RVGE und von 85% gegen schwere Verldufe [70].
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Die klinische Wirksamkeit von RotaTeq® wurde neben mehreren Phase-2-Studien
[71,73] in einer Phase-3-Studie an einer Subpopulation von 4'512 Séduglingen aus Finnland
und den USA untersucht [72]. Die Endpunkte wurden in diesen Studien mindestens wahrend
des Zeitraumes zwei Wochen nach der dritten Dosis bis zum Ende der darauffolgenden Rota-
virussaison erfasst. RotaTeq® erwies sich in dieser Zeit, bezogen auf die im Impfstoff enthal-
tenen Serotypen G1-G4, als zu 68-74% wirksam hinsichtlich jeglicher RVGE, zu 98-100%
wirksam hinsichtlich schwerer Verldufe und zu 96% wirksam hinsichtlich rotavirusbedingter
Hospitalisation (Tabelle 3). In der Phase-3-Studie, deren Beobachtungsdauer langer wihrte,
besass RotaTeq®, wiederum bezogen auf die im Impfstoff enthaltenen Serotypen G1-G4,
zwischen Ende der ersten und Ende der zweiten auf die Impfung folgenden Rotavirussaison
eine Schutzwirkung von 63% hinsichtlich jeglicher Form von RVGE und von 88% hinsicht-
lich schwerer Verldufe [72]. In einer Phase-2-Studie ergab sich fiir den gesamte Zeitraum
zwei Wochen nach der dritten Dosis bis zum Ende der dritten auf die Impfung folgenden
Rotavirussaison eine Impfwirksamkeit von 69% hinsichtlich jeglicher Form von RVGE [71].

Tabelle 3: Wirksamkeit (%) von 2 Dosen Rotarix® [69,70,74] bzw. von 3 Dosen RotaTeq®
[71-73] bei geimpften Sduglingen verglichen mit Sduglingen, die ein Plazebo erhielten

Rotarix® RotaTeq®

G1P[8] G1-G4
Serotypunabhangige RVGE?
Jegliche RVGE 70-73 61-73
Schwere RVGE 85-90 k.A.
Hospitalisation wegen RVGE 85 k.A.
Impfserotypspezifische RVGE
Jegliche RVGE k.A. 68-74
Schwere RVGE 88-92 98-100
Hospitalisation wegen RVGE k.A. 96
Nicht impfserotypspezifische RVGE
Schwere RVGE durch G3P[8], G4P[8], GIP[8] 87
GE" jeglicher Ursache
Schwere GE 40 k.A.
Hospitalisation wegen schwerer GE 42 k.A.

* Rotavirusgastroenteritis
b ..
Gastroenteritis
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2.6. Auswirkungen auf Ubertragung von Rotaviren

Rotavirusimpfstoffe schiitzen wie natiirliche Rotavirusinfektionen vor schwerer RVGE und
dadurch erforderlicher Hospitalisation bei Reinfektion, nicht aber vor Ubertragung des Erre-
gers.

2.7. Wirksamkeit in der Bevolkerung

Zur Wirksamkeit von Rotavirusimpfstoffen in der Bevolkerung sind bislang nur Modellrech-
nungen im Rahmen gesundheitsokonomischer Evaluierungen verdffentlicht. So erwarten bei-
spielsweise franzosische Forscher von einem Impfprogramm mit drei Dosen RotaTeq® bei
90% Durchimpfung jéhrlich 74% weniger RVGE-Fille, 77% weniger rotavirusbedingte Hos-
pitalisationen, 54% weniger nosokomiale RVGE, 80% weniger rotavirusbedingte Notfille,
72% weniger rotavirusbedingte Arztbesuche, 74% weniger durch RVGE verlorene Eltern-
arbeitstage und 79% weniger rotavirusbedingte Todesfalle [75].

Eine Herdimmunitit erscheint angesichts der verschiedentlich dokumentierten Ubertra-
gung von Rotaimpfviren auf Plazeboempfianger [67,68] wahrscheinlich, ldsst sich aber
gegenwiértig noch nicht beziffern.

2.8. Sicherheit

Beide Rotavirusimpfstoffe erwiesen sich als gut vertrdglich und sicher. Haufigkeiten akuter
Symptome nach Impfung sind Tabelle 4 zu entnehmen. Fieber > 38°C, Erbrechen, Durchfall,
Reizbarkeit und Appetitlosigkeit traten bei Kindern, die mit Rotarix® geimpft worden waren,
nicht hdufiger auf als bei Plazebokontrollen und nach der zweiten Dosis nicht hiufiger oder
schwerer als nach der ersten [66-70]. Gleiches galt grundsitzlich fiir RotaTeq® [71-73];
einzig eine Studie [73] berichtete hier {iber signifikant hdufiger auftretendes Fieber nach der
ersten Impfdosis im Plazebovergleich (13,4 versus 8,8%; p=0,01).

Der erste jemals zugelassene und 1998 in den USA allgemein empfohlene Rotavirus-
impfstoff Rotashield® war wenig spiter wegen einer Assoziation mit 3 bis 14 Tage nach der
ersten Dosis auftretender Invagination vom Markt genommen worden [76]. Das entsprechen-
de bevolkerungsattributable, d.h. iiber das vorhandene Hintergrundrisiko hinausgehende
Rotashield®-bedingte Risiko wurde mit 1:10'000 Impflingen beziffert [77]. Die beiden Phase-
3-Studien zur Zulassung der neuen Rotavirusimpfstoffe waren deshalb mit 63225 (Rotarix®)
bzw. 70'301 Teilnehmern (RotaTeq®) darauf ausgelegt, ein solches erhohtes Invaginations-
risiko auszuschliessen. Beide Impfstoffe erwiesen sich in dieser Hinsicht als sicher. Ingesamt
waren nach einer Dosis Rotarix® 9 und nach Plazebo 16 Fille einer Invagination zu verzeich-
nen, davon 6 bzw. 7 Fille innerhalb von 31 Tagen nach Verabreichung [74]. Nach der ersten
Dosis RotaTeq® traten binnen eines Jahres 12 Invaginationen bei Impflingen und 15 bei Pla-
zeboempfangern auf, binnen 42 Tagen nach jedweder Dosis 6 Fille bei Impflingen und 5 bei
Plazeboempfiangern [72].

Sonstige Ereignismeldungen waren im Zusammenhang mit Rotarix® signifikant selte-
ner als in der Kontrollgruppe, die jeweilige Anzahl an Todesfillen unterschied sich nicht
signifikant voneinander [74]. Nach Verabreichung von RotaTeq® gab es mehr Meldungen
iiber Dermatitiden als in der Plazebogruppe und 5 Félle von Kawasaki-Syndrom gegeniiber 1
Fall unter den Kontrollen, ansonsten jedoch eine vergleichbare Zahl sonstiger Krankheitser-
eignisse sowie Todesfille [72,78].

Postmarketingiiberwachung von RotaTeq® in den USA zwischen 1. Februar 2006 und
15. Februar 2007 ergab 17 Invaginationen bei Séuglingen innerhalb von 21 Tagen nach Imp-
fung, davon 11 innerhalb von 7 Tagen nach Impfung. Diese Zahlen {iberstiegen nicht die ent-
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sprechenden erwarteten Héaufigkeiten in dieser Altersgruppe (52 bzw. 17 Fille) [79]. Ferner
wurden im zeitlichen Zusammenhang mit der Verabreichung von RotaTeq® in den USA drei
Félle von Kawasaki-Syndrom gemeldet; auch diese Zahl liberstieg nicht die erwartete Haufig-
keit in der Bevolkerung [78].

Beide Impfstoffe sind kontraindiziert bei bekannter Uberempfindlichkeit auf einen der
Inhaltsstoffe, anamnestischer Invagination oder entsprechend pradisponierender Missbildung
des Gastrointestinaltraktes sowie bei bekannter oder vermuteter Immundefizienz inklusive
asymtomatischer HIV-Infektion [61,64]. Sie werden vonseiten der Hersteller auch bei Kon-
takt zu immundefizienten Personen nicht empfohlen [61,64]. Bei gastrointestinalen Krank-
heiten oder Wachstumsstérungen sollte Rotarix® nicht [61] und RotaTeq® nur dann verab-
reicht werden, ,,wenn nach Meinung des Arztes der Verzicht auf die Impfung das grossere
Risiko darstellt* [64].

Tabelle 4: Symptomhaufigkeit (%) 7-15 Tage nach Verabreichung von Rotarix® [66-70]
bzw. RotaTeq® [71-73]

Symptom Rotarix® RotaTeq®
Fieber > 38°C 3-60 13-41
Erbrechen 6-36 13
Durchfall 2-10 20
Reizbarkeit 59-68 k.A.
Appetitlosigkeit 24-39 k.A.

2.9. Vergleich zwischen Erkrankung und Impfung

Sdmtliche Symptome treten bei natiirlicher Rotavirusinfektrion héufiger auf als nach Impfung
(Tabelle 5).

Tabelle 5: Risikovergleich zwischen Rotaviruserkrankung [19,80-83] und -impfung [66-73]

Erkrankung Impfung
Fieber > 38°C 34-38 3-60
Fieber > 39°C 14 0-1
Erbrechen 48-69 6-36
Durchfall 44-65 2-20
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Aus 2.1. bis 2.9. folgt:

Zwei wirksame und gut vertragliche Impfstoffe gegen RVGE stehen zur Verhiitung von
Rotavirusinfektionen bei Sduglingen im Alter von 6 Wochen bis 6 Monaten zur Verfii-
gung. Die Verwendung unterschiedlicher Kriterien im Rahmen der klinischen Erprobung
der beiden Impfstoffe erlaubt keinen direkten Wirksamkeitsvergleich der Produkte. Wirk-
samkeitsschitzungen belaufen sich auf 85-95% hinsichtlich schwerer hospitalisations-
pflichtiger Infektionen.

Diese Impfstoffe sind auf Grund ihrer oralen Einnahme und moglichen zeitgleichen Gabe
mit den Sduglingsimpfungen leicht zu verabreichen.

Die durchgefiihrten Studien ergeben keinen Anhalt fiir ein erhohtes Invaginationsrisiko,
wie es zuvor im Zusammenhang mit RotaShield® beobachtet wurde. Andererseits erlau-
ben die Konfidenzintervalle nicht, ein solches Risiko formal auszuschliessen, was mit
seiner geringen Grossenordnung von 1/10'000 fiir RotaShield®-geimpfte Kinder zusam-
menhingt.

En conclusion:

Deux vaccins efficaces et bien tolérés contre les gastroentérites a rotavirus ont été
développés et sont disponibles pour la prévention des infections a rotavirus chez les
nourrissons de 6 semaines a 6 mois. L’utilisation de critéres différents dans les études
cliniques des 2 vaccins ne permet pas de comparaison directe de 1’efficacité des produits,
estimée a 85-95% pour les infections graves nécessitant une hospitalisation.

Ces vaccins sont faciles d’administration (voie orale, administration simultanée avec les
vaccins des nourrissons.

Les études réalisées ne suggerent pas d’augmentation du risque d’invagination intestinale
aigué préalablement observé avec le RotaShield®, méme si elle ne permettent pas
formellement de I’exclure (intervalles de confiance) étant donné la rareté de ce risque
estimé a 1/10'000 enfants vaccinés avec du RotaShield®.
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3. Impfstrategie

3.1. Empfehlungen anderer Lander

Ende Mirz 2007 hatten nur Osterreich, Belgien und Luxemburg die Rotavirusimpfung in ihre
nationalen Impfpléne iibernommen, wéhrend Frankreich und Deutschland sich vorerst dage-
gen entschieden haben und die spanische Impfkommission den Gesundheitsbehérden eben-
falls eine Ablehnung empfahl [84]. Elf weitere européische Lander planen eine entsprechende
Evaluierung, in neun Landern steht die Rotavirusimpfung nicht auf der Tagesordnung [84]. In
den USA sind seit August 2006 allen Sduglingen drei Dosen RotaTeq® im Alter von 2, 4 und
6 Monaten empfohlen [85]. Die WHO befiirwortet nachdriicklich die Aufnahme der Rotavi-
rusimpfung in nationale Impfprogramme von Léndern oder Regionen, fiir die eigene Wirk-
samkeitsdaten einen signifikanten Einfluss auf die offentliche Gesundheit erwarten lassen,
enthélt sich jedoch einer globalen Empfehlung [86].

3.2. Ziel der Impfung

Da Rotaviren bei zahlreichen Spezies vorkommen, lassen sie sich nicht eradizieren. Vordring-
liches Ziel der Impfung gegen Rotaviren in der Schweiz wire vielmehr die Verhiitung der
durch diesen Erreger hervorgerufenen schwereren Krankheitsformen und der teilweise erfor-
derlichen Hospitalisationen bei Sduglingen und Kleinkindern.

3.3. Magliche Strategien

In Abhingigkeit von der Bewertung des Nutzens aus Sicht der 6ffentlichen Gesundheit wire
die Impfung gegen Rotaviren als Basisimpfung oder als ergéinzende Impfung denkbar. Eine
Impfung von Risikogruppen stiesse auf die Schwierigkeit, Personen mit erhéhtem Risiko
rechtzeitig ausfindig zu machen, zumal die wissenschaftliche Literatur zu entsprechenden
Risikofaktoren {iberwiegend widerspriichliche Aussagen liefert.

3.4. Impfstellen

Die Impfung gegen Rotaviren konnte ebenso wie die iibrigen Impfungen im Rahmen der
empfohlenen frithkindlichen Kontrolluntersuchungen durch die Grundversorger durchgefiihrt
werden.

3.5. Spezifische Ziele jeder moglichen Impfstrategie

Unter Annahme einer Durchimpfung, Serotypabdeckung und Wirksamkeit von jeweils 90%,
sollten durch eine Basisimpfung schwere RVGE und rotavirusbedingte Hospitalisationen um
mindestens 70% (0,9x0,9x0,9=0,7) zuriickgedringt werden. Mit der Empfehlung einer
erginzenden Impfung gegen Rotaviren erhielten Public-Health-Ziele einen untergeordneten
Stellenwert; die Impfung diente eher dem individuellen Schutz.
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3.6. Angestrebte Durchimpfung

Fiir das Durchimpfungsziel einer Basisimpfung wire vor allem das Erzielen einer Herdimmu-
nitdt massgeblich. Noch ist jedoch kein Schwellenwert bekannt, ab dem eine Herdimmunitét
gegen Rotaviren zu erwarten wire. Mit einer ergénzenden Impfung wiren keine Durchimp-
fungsziele verbunden.

Aus 3.1. bis 3.6. folgt:

Eine Mehrheit europdischer Lander hat die Rotavirusimpfung nicht in ihre nationalen
Impfpléne aufgenommen.

Da es keine etablierten Risikofaktoren fiir schwere Krankheitsverldufe gibt, kommt eine
auf Risikogruppen konzentrierte Impfstrategie nicht in Betracht.

Die Rotavirusimpfung bietet mit ihrer ausgewiesenen Schutzwirkung gegen ein Hospitali-
sationsrisiko von 1,6 pro 1'000 einen individuellen Nutzen zur Verhinderung einer héufi-
gen, aber nicht lebensbedrohlichen Erkrankung. Damit riickt eine ergdnzende Impfung in
den Bereich des Mdglichen.

Gegen einen wesentlichen Nutzen fiir die 6ffentliche Gesundheit im Sinne einer Basis-
impfung sprechen das Ausbleiben dauerhafter Schadigung, das seltene Vorkommen von
Todesfdllen und die Moglichkeit, eine Hospitalisation durch raschen Zugang zu einer
Rehydratationsbehandlung zu verhindern.

En conclusion:

La majorité des pays Européens n‘ont pas inclus la vaccination contre les rotavirus dans
leur plan de vaccination national.

En I’absence de facteur de gravité des infections a rotavirus, une stratégie de vaccination
réservée a des groupes a risques bien définis n’est pas envisageable.

La vaccination contre les rotavirus confére un bénéfice individuel pour éviter une maladie
fréquente mais ne menacant pas la vie (protection contre un risque d’hospitalisation de 1.6
par 1000). Ce bénéfice permettrait d’envisager une vaccination complémentaire.
L’absence de séquelles permanentes, la rareté des décés et la possibilité de prévention des
hospitalisations par un accés rapide a la réhydratation n’identifie pas un bénéfice majeur
de la vaccination pour la santé publique (vaccination de base).
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4. Kostenwirksamkeit der Strategien

4.1. Kosten des Impfstoffs

Der einzige bislang in der Schweiz zugelassene Impfstoff gegen Rotaviren, Rotarix®, kostet
122,35 CHF pro Dosis oder 244,70 CHF pro kompletter Serie.

4.2. Kosten einer jeden Strategie

Die jahrlichen Kosten einer Basisimpfung gegen Rotaviren ldgen bei einer angenommenen
Durchimpfung von 90% bei knapp 17 Millionen CHF, die Kosten einer ergdnzenden Impfung
mit niedrigerer Durchimpfung zwischen 3,75 und 15 Millionen CHF (Tabelle 6).

4.3. Epidemiologische Auswirkungen einer jeden Strategie

Eine Basisimpfung gegen Rotaviren wiirde jéhrlich 729, eine erginzende Impfung je nach
Durchimpfung 162 bis 648 hospitalisationspflichtige bzw. nosokomial erworbene schwere
RVGE verhindern (Tabelle 6).

4.4. Wirtschaftlicher Nutzen einer jeden Strategie

Den Impfkosten stiinden im Gefolge einer Basisimpfung Krankheitskosteneinsparungen von
5,4 Millionen CHF gegeniiber. Eine ergéinzende Impfung wiirde Kosteneinsparungen zwi-
schen 1,2 und 4,8 Millionen CHF nach sich ziehen (Tabelle 6).

4.5. Kostenwirksamkeit einer jeden Strategie

Die Verhinderung einer hospitalisationspflichtigen bzw. nosokomial erworbenen schweren
RVGE durch Rotavirusimpfung wiirde in der Schweiz unabhéngig von der Strategie oder
Durchimpfung 15740 CHF kosten (Tabelle 6). Dies liegt beispielsweise deutlich {iber den fiir
Frankreich und Grossbritannien ermittelten Werten von umgerechnet 10'539 bzw. 8'114 CHF,
die jeweils fiir nicht kosteneffektiv befunden wurden [87,88].

Die Firma GlaxoSmithKline hat fiir den Impfstoff Rotarix® eine eigene Kosteneffekti-
vitdtsanalyse fiir die Schweiz durchgefiihrt und der Arbeitsgruppe zur Verfiigung gestellt
(unverdffentlicht). Fiir das verwendete Modell wurden epidemiologische und 6konomische
Input-Daten teils aus der Schweiz, teils aus der EU herangezogen. Das Modell errechnete fiir
die direkte Kosten einen Aufwand von knapp 80'000 CHF pro QALY, fiir die direkten und
indirekte Kosten (nosokomiale Infektionen eingerechnet) knapp 34'000 CHF pro QALY. Bei
zu erwartenden Preissenkungen ergében sich entsprechende Werte von etwa 69'000 bzw.
23'000 CHF pro QALY.
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Tabelle 6: Kosten (CHF) und Nutzen der Rotavirusimpfung in der Schweiz in Abhédngigkeit
von der Durchimpfung eines Geburtsjahrgangs von 73'000 Kindern

Impfstrategie  Durch-  Impfkosten® Krankheits-  Impfkosten Verhinderte Kosten/ver-
impfung brutto kostenein- netto schwere hinderter
(%) sparung® RVGE®? schwerer
RVGE
Basisimpfung 90 16'880°630 5'405°543 11'475°087 729 15°740
Ergdnzende 80 15'005°004 4305°098  10'199°906 648 157740
Impfung
60 11'253°753 3'603°439 7'650°314 486 15°740
40 7'502°502 2'402°549 5'099°953 324 15’740
20 3'751°251 1'200°890 2'550°361 162 15°740

* Impfkosten=Impfstoffkosten + 5% Aufschlag fiir Behandlung von Nebenwirkungen

® direkte und indirekte Kosten/ambulanter Fall=769 CHF; direkte und indirekte Kosten/
hospitalisierter Fall=3°416 CHF (s. 1.8.)

¢ Schwer=ambulant erworben und hospitalisationspflichtig + nosokomial

4 Serotypabdeckung=90%; Impfwirksamkeit=90%

Aus 4.1. bis 4.5. folgt:

Die gegenwirtigen hohen Kosten der Rotavirusimpfung in der Schweiz lassen keine Impf-
strategie erkennen, von der ein giinstiges Kostennutzenverhéltnis zu erwarten wére. Diese
Schlussfolgerung wird von der grossen Mehrheit europdischer Lander geteilt, die dhnliche
Untersuchungen durchgefiihrt haben.

En conclusion:

Les cotts actuellement ¢€levés de la vaccination contre les rotavirus en Suisse ne permettent
pas d’identifier une stratégie susceptible d’avoir un rapport cout-efficacité favorable. Cette
conclusion est partagée par I’immense majorité des pays Européens ayant procédé a des
analyses similaires.
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5. Akzeptanz

5.1. Offentliche Wahrnehmung

,Durchfall” ist in der Bevolkerung weit verbreitet und in der Schweiz in aller Regel nicht
lebensbedrohlich. Zudem stellt sich die Vielfalt moglicher Durchfallerreger fiir Laien zu
verwirrend dar, als dass man sich bereitwillig auf eine differenzierte Betrachtung einliesse.
Die Risikowahrnehmung rotavirusbedingter Gastroenteritiden ist entsprechend gering, was
sich auch in der massenmedialen Vernachldssigung des Themas zeigt. Es handelt sich bei
Rotaviren um einen in der Offentlichkeit weithin unbekannten Erreger, der im Vorfeld tat-
sichlicher Erkrankung kaum Angste auslost.

5.2. Akzeptanz

Zur elterlichen Akzeptanz einer Rotavirusimpfempfehlung in der Schweiz liegen keine verof-
fentlichten Zahlen vor.

Die érztliche Akzeptanz wurde 2007 durch einen Onlinesurvey via InfoVac untersucht,
an dem sich 977 (26%) von 3'799 Abonnenten (489 (38%) von 1'304 Pidiatern) beteiligten.
Die Mehrzahl unter ihnen hielt eine Basisimpfung gegen Rotaviren in der Schweiz durch die
hiesige Krankheitslast fiir nicht gerechtfertigt, wiirde eine Impfempfehlung ohne Kosteniiber-
nahme nicht umsetzen und auch ihr eigenes Kind nicht gegen Rotaviren impfen (Tabellen 7a
und b).

Tabelle 7a: Einstellung impfender Arzte in der Schweiz zur Rotavirusimpfung und zu ver-
schiedenen denkbaren Impfempfehlungen; Ergebnisse des Infovac-Onlinesurvey 2007

Frage Ja (%) Nein (%) Unentschieden (%0)
Rechtferigt die Rotavirus-Krankheitslast in
CH eine Empfehlung als Basisimpfung? 15 64 20

Wiirden Sie die Rotavirusimpfung empfehlen,
wenn es eine offizielle Empfehlung mit Kos-
tenlibernahme gébe? 48 20 31

Wiirden Sie die Rotavirusimpfung empfehlen,
wenn es eine offizielle Empfehlung ohne

Kosteniibernahme gibe? 18 59 22
Wiirden Sie Thr eigenes Kind gegen Rotaviren
impfen? 15 64 20

Wiirden Sie Thr klinisches Management einer
Gastroenteritis dndern, wenn Sie wiissten,
dass der Patient gegen Rotavirus geimpft ist? 6 84 10

Haben Sie den Rotavirusimpfstoff bereits
einmal verabreicht? 6 94 0
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Tabelle 7b: Einschitzung impfender Arzte (%) hinsichtlich der elterlichen Akzeptanz der
Rotavirusimpfung in Abhéngigkeit von der Kosteniibernahme; Ergebnisse des Infovac-
Onlinesurvey 2007

Frage <20% 20-40% 40-60% 60-80% >80%

Geschitzte Inanspruchnahme der Rota-
virusimpfung mit Kosteniibernahme? 10 31 32 21 6

Geschitzte Inanspruchnahme der Rota-
virusimpfung ohne Kosteniibernahme? 63 26 9 1,3 0,2

5.3. Prioritéat

Schwere Rotaviruserkrankungen kommen vergleichsweise hédufig vor, sind in der Schweiz
aber nicht lebensbedrohlich und verursachen keine Langzeitschiden. Die Prioritit der Rota-
virusimpfung entspricht nach zu verhiitender Krankheitslast etwa jener der erginzenden
Impfungen gegen Pneumo- oder Meningokokken.

Aus 5.1. bis 5.3. folgt:

Eine Zweidrittel-Mehrheit impfender Arzte in der Schweiz, die von der Thematik unmit-
telbar betroffen sind (InfoVac-Abonnenten, die einen Internet-Fragebogen beantworteten),
betrachtet Rotavirusinfektionen nicht als ausreichend schwer, um eine allgemeine Sadug-
lingsimpfung zu rechtfertigen. Eine solche Empfehlung als Basisimpfung wiirde gegen-
wartig also relativ schlecht aufgenommen.

Eine Empfehlung als ergéinzende Impfung wird von der Mehrzahl dieser Arzte ebenfalls
nicht gewiinscht — insbesondere, wenn die Impfkosten von den Eltern getragen werden
miissen. Die genannten Arzte wollen keine zusitzliche Informationspflicht hinsichtlich
einer Impfung, deren Nutzen sie als zu gering bewerten, um den Eltern dafiir einen nicht
unerheblichen finanziellen Betrag (hohe Impfstoffkosten) abzuverlangen. Die Mehrheit
der befragten Arzte wiirde auch ihre eigenen Kinder nicht impfen.

Trotz fehlender direkter Daten zur elterlichen Akzeptanz wird die &drztliche Einschétzung
einer extrem begrenzten Inanspruchnahme dadurch erhértet, dass der Gebrauch des Impf-
stoffes auf sehr niedrigem Niveau verharrt, obwohl er bereits seit einem Jahr auf dem
Schweizer Markt erhiltlich ist.

En conclusion:

— Une majorité de deux tiers des médecins vaccinateurs de Suisse directement concernés

(abonnés a InfoVac et ayant répondu a un questionnaire sur I’Internet) ne considére pas
les infections a rotavirus comme suffisamment séveres pour justifier une vaccination
généralisée des nourrissons. Une telle recommandation (vaccination de base) serait donc
actuellement relativement mal acceptée.

Une stratégie de vaccination complémentaire n’est pas non plus souhaitée par la plupart
de ces médecins — en particulier si les cotits de la vaccination sont a la charge des parents.
La majorité des médecins ayant répondu ne souhaitent pas étre confrontés a un devoir
supplémentaire d’information au sujet d’une vaccination dont ils ne percoivent pas les
bénéfices comme suffisamment grands (ils ne vaccineraient pas leur propres enfants) pour
exiger des parents un effort financier non négligeable (cotts ¢levés des vaccins).
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— Malgré I’absence de données directes quant a I’acceptation parentale, la perception des
médecins d’une utilisation extrémement limitée est validée par une utilisation restée tres
limitée d’un vaccin pourtant déja sur le marché suisse depuis un an.
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6. Umsetzbarkeit der Empfehlung

6.1. Verfugbarkeit des Impfstoffs und langfristige Versorgung

In der Schweiz ist gegenwiértig nur Rotarix® zugelassen (s. 2.2.). Die langfristige Versorgung
ist selbst bei Empfehlung einer Basisimpfung nicht gefdhrdet.

6.2. Operationsplan

Der Impfstoff wiirde unabhéngig von der Art der Empfehlung in erster Linie durch niederge-
lassene Arzte empfohlen und verabreicht werden. Eines gesonderten Operationsplanes bedarf
es nicht.

6.3. Integration in den bestehenden Impfkalender

Der Impfstoff wird oral eingenommen und kann gleichzeitig mit den in der Schweiz empfoh-
lenen Basisimpfungen verabreicht werden.

6.4. Auswirkungen auf Impfstellen und tbrige Sektoren der Gesundheitsversorgung

Beratungsaufwand: eine Basisimpfung gegen Rotaviren miisste vom betreuenden Arzt emp-
fohlen werden, iiber eine ergéinzende Impfung miisste er Eltern von Séduglingen eingehend
informieren.

Therapeutische Ressourcen: eine Basisimpfung wiirde die Zahl der rotavirusbedingten
Arztbesuche, Hospitalisationen und Nosokomialinfektionen drastisch reduzieren. Eine ergén-
zende Impfung konnte die rotavirusbedingte Belastung in Arztpraxen und Spitdlern zumindest
teilweise senken.

6.5. Zuganglichkeit und Durchimpfung

Die Impfung gegen Rotaviren wire grundsatzlich allgemein zuganglich.

Da es sich um einen oral einzunehmenden, gut vertrdglichen Impfstoff zum Schutz von
Sauglingen vor schweren Durchfillen handelt, wire bei Empfehlung einer Basisimpfung eine
Durchimpfung von 80 bis 90%, bei Empfehlung einer ergéinzenden Impfung auch ein um 20
bis 30 Prozentpunkte niedrigerer Wert vorstellbar.

6.6. Verflgbarkeit geeigneter Dokumente
Sowohl eine Basisimpfung als auch eine ergéinzende Impfung gegen Rotaviren liesse sich auf

dem Impfausweis unterbringen. Ein Factsheet zur Laieninformation liegt gegenwértig nicht
Vor.
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Aus 6.1. bis 6.6. folgt:

- Die Rotavirusimpfung konnte mit Ausnahme ihrer Kosten ohne grossere Schwierigkeiten
(Injektionen, zusétzliche Termine) den Sauglingsimpfungen hinzugefiigt werden.

- Um Eltern, die einen optimalen Schutz vor einer milden, aber unangenehmen Krankheit
wiinschen, eine wohlinformierte Entscheidung zu ermoglichen, kdnnte — selbst ohne Emp-
fehlung — die Ausarbeitung eines Factsheet notwendig werden.

En conclusion:

- La vaccination contre les rotavirus pourrait étre ajoutée a la vaccination des nourrissons
sans autre difficulté majeure (injections, visites supplémentaires) que celle de son cotit.

- Afin de garantir une information équitable et de permettre un choix éclairé aux parents
souhaitant une protection optimale contre une maladie peu sévere mais désagréable, la
réalisation d’une fiche d’information pourrait étre nécessaire méme en ’absence d’une
recommandation.
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7. Evaluationsfahigkeit der Empfehlung

7.1. Messung der Durchimpfung, des Impfstoffverbrauchs sowie der Qualitat der
Impfstellen

Die Durchimpfung wird in der Schweiz regelmissig erhoben. Die Impfstofthersteller
iibermitteln den Gesundheitsbehdrden jahrlich ihre Verkaufszahlen. Eine systematische
Qualititsmessung der Impfstellen findet nicht statt.

7.2. Uberwachung von Krankheitsinzidenz und Komplikationen

RVGE sind in der Schweiz nicht meldepflichtig. Es gibt demnach keine kontinuierliche und
flichendeckende Uberwachung dieses Erregers und seiner Manifestationen. Aufschluss iiber
die Zahl an rotavirusbedingten Hospitalisationen gibt die medizinische Statistik der Kran-
kenhéuser (Bundesamt fiir Statistik), deren Qualitét allerdings mit der Richtigkeit und Voll-
standigkeit der Kodierung steht und fillt und letztlich nicht systematisch iiberpriift wird.

7.3. Uberwachung unerwiinschter Nebenwirkungen

Unerwiinschte Nebenwirkungen werden in der Schweiz Swissmedic gemeldet.
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8. Offene Fragen

8.1. Unsicherheiten bezogen auf Wirkungen des Impfstoffs, Auswirkungen der
Empfehlung oder die Epidemiologie

Es ist ungeklért, ob Rotavirusimpfstoffe eine Herdimmunitét verursachen. Ebensowenig weiss
man, ob die Serotypverteilung sich unter dem Druck einer weitverbreiteten Impfung dndert
und daduch die Wirksamkeit der bestehenden Impfstoffe schmilert (dagegen spricht, dass na-
tirliche Rotavirusinfektionen eine zunehmende Kreuzimmunitit hinterlassen; dass aus kei-
nem der Lander mit Basisimpfung gegen Rotaviren {liber replacement disease berichtet wird;
und schliesslich, dass durch den in den Impfstoffen enthaltenen Genotyp P[8] und die dadurch
verliechene Kreuzimmunitit gegen P[4] [89] {iber 90% der in der Schweiz isolierten Rotavirus-
stimme abgedeckt wiren). Schliesslich bleibt abzuwarten, inwieweit sich durch eine Impfung
im Sduglingsalter mit unbekannter Wirksamkeitsdauer der Haufigkeitsgipfel symptomatischer
Rotavirusinfektionen in Richtung élterer Kinder verlagert.

8.2. Laufende Studien

Die laufende Postmarketingiiberwachung in Lindern mit allgemeiner Impfempfehlung gegen
Rotaviren muss zeigen, ob die Impfstoffe nicht mit einem erhohten Risiko einer Invagination,
eines Kawasaki-Syndroms oder noch seltenerer Krankheitsbilder assoziiert sind. Tatséchlich
ist es den auf die Sicherheit der Impfstoffe abzielenden Studien trotz ihres Umfanges nicht
gelungen, ein niedriges Invaginationsrisiko auszuschliessen. Dem wurde in den
Zulassungsunterlagen mit einer oberen Altersgrenze von 6 Monaten Rechnung getragen, die
zum Ziel hat, (zufdllige) zeitliche Assoziationen soweit moglich auszuschliessen.

Aus 8.1. bis 8.2. folgt:

Die offenen Fragen sind interessant und wichtig, hindern aber gegenwiértig in keiner Weise an
der Einfiihrung der Rotavirusimpfung, wie dies in den Vereinigten Staaten und einigen
europédischen Landern beschlossen wurde.

En conclusion:

Les questions ouvertes sont intéressantes et importantes, mais aucune n’empécherait
actuellement I’introduction d’une vaccination contre les rotavirus — telle que décidée par les
Etats-Unis et quelques pays Européens.
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9. Zugangsgerechtigkeit der Empfehlung

Mehrere Aspekte lassen vermuten, dass das Fehlen einer allgemeinen Impfempfehlung mit
Kosteniibernahme kein entscheidendes ethisches Problem darstellen wiirde:

- Die Mehrheit der Arzte, die durch RVGE und deren Privention am unmittelbarsten
betroffen sind, betrachtet eine allgemeine Impfung nicht als notwendig. Dadurch, dass
sie auch ihre eigenen Kinder nicht impfen wiirden, vermeiden sie das ethische
Dilemma, einen von ihnen als sinnvoll empfundenen Impfstoff nur Eltern empfehlen zu
konnen, die bereit wiren, die Kosten zu tragen.

- Bei Zugang zu einer angemessenen medizinischen Versorgung sollte kein Kind nach
einer in der Schweiz aufgetretenen RVGE sterben oder bleibende Schéiden
zuriickbehalten.

- Der besonderen Situation von Sduglingen mit bevorstehender Reise in ein Land mit ein-
geschrankter medizinischer Versorgung kénnte wahrscheinlich durch eine reisemedizi-
nische Impfung begegnet werden, die von den Eltern zu bezahlen wire.

Eine Impfempfehlung OHNE Kosteniibernahme im Rahmen der obligatorischen
Grundversicherung wire demgegeniiber ethisch problematisch:

- Sie wiirde die Arzte verpflichten, eine Impfung zu vertreten, die ihnen nicht notwendig
erscheint.

- Sie wiirde Eltern vor das Dilemma eines optimalen, aber teuren Impfschutzes stellen
(Zweiklassenmedizin).

In jedem Fall erscheint es sinnvoll, ein Informationsblatt iiber die Pravention von Gastroente-
ritiden des Sduglings einzuplanen (Stillen, Indikation fiir einen Arztbesuch, Fliissigkeitszu-
fuhr etc.). Dieses Blatt, das zum Einmonatstermin verteilt werden kdnnte, sollte einfach ge-
halten (Zeichnungen) und in den gingigsten Migrantensprachen unseres Landes erhiltlich
sein, da Kinder mit Migrationshintergrund hdufiger mit RVGE hospitalisiert werden [44].
Durch einen zusitzlichen Hinweis auf die Moglichkeit einer Impfung wiirde ein solches
Faktenblatt auch den Informationszugang und damit eine informierte Entscheidung gewihr-
leisten.

Aus dem unter 9. Gesagten folgt:

Die Rotavirusimpfung als empfohlene ergéinzende Impfung ohne Kosteniibernahne durch die
Krankenkassen zu verabschieden, wére eine ethisch problematische Strategie (Zwei-
klassenmedizin).

En conclusion:

La vaccination contre les rotavirus comme vaccination recommandée complémentaire non
remboursée par 1’assurance maladie serait une stratégie éthiquement problématique (médecine
a deux vitesses).
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10. Rechtliche Erwagungen

Keine.
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11. Konformitat der Empfehlung

Das Fehlen einer allgemein empfohlenen Rotavirusimpfung wiirde mit der Wahl der Mehrheit
europdischer Linder libereinstimmen. Es wiche vom enprechenden Ansatz der Vereinigten
Staaten und einiger kleiner europdischer Linder Osterreich, Belgien, Luxembburg) ab, dies
aus unterschiedlichen Griinden: Subpopulationen mit eingeschranktem Zugang zu
medizinischer Versorgung, Sitz eines Rotavirusimpfstofff-Herstellers etc.

Kein anderes Land verfiigt bislang {liber die Kategorie einer empfohlenen erginzenden
Impfung fiir Eltern, die einen optimalen Impfschutz wiinschen. Die Verabschiedung oder
Unterlassung einer solchen Empfehlung in der Schweiz wiirde keinerlei Konformititsproblem
darstellen.
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