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Schutzimpfung gegen 
Rotavirusgastroenteritis
Assoziation mit dem Kawasaki-Syndrom?

Arzneimitteltherapie

Kawasaki-Syndrom (KS)

Es handelt sich um eine akute, selbst limi­
tierende systemische Vaskulitis im Kindes­
alter. Im Jahre 1967 berichtete Kawasaki 
[19] über die Krankheitsverläufe von 50 Pa­
tienten mit einer zum damaligen Zeit­
punkt in Japan unbekannten exanthe­
matösen Erkrankung, die charakterisiert 
war durch anhaltendes, therapieresisten­
tes, hohes Fieber, Hyperämie der Schleim­
häute, zervikale Lymphknotenschwellung 
und periunguale Hautschuppung. Kawasa­
ki beschrieb als erster die diagnostischen 
Kriterien des mukokutanen Lymphknoten-
syndroms (MCLS, . Infobox 1), das spä­
ter nach ihm Kawasaki-Syndrom benannt 
wurde. Die ersten Erkrankungsfälle in 
Deutschland wurden 1979 publiziert [7].

Fälle, deren Krankheitsbild nicht den 
in . Infobox 1 beschriebenen Kriterien 
entspricht, die aber durch Fieber und Ab­
normitäten der Koronararterien imponie­
ren, werden als atypisches oder inkom­
plettes KS klassifiziert.

Ätiologie des KS

Sie ist trotz jahrzehntelanger Forschung 
nach wie vor ungeklärt. Viele Ursachen 
wurden diskutiert. 

Für eine genetische Disposition spre­
chen die weltweit stark unterschiedlichen 
Inzidenzen, wobei das KS in Japan mit 
137,7/100.000 Personenjahre bei Kindern 
unter 5 Jahren am häufigsten ist [34]. Da­
gegen liegt die Inzidenz (pro 100.000 Per­
sonenjahre) bei Kindern kaukasischer Ab­
stammung deutlich niedriger [30], wobei 

große Schwankungen zwischen einzel­
nen Ländern beobachtet werden (z. B. 1,6 
in der Tschechischen Republik [9], 4,9 in 
Dänemark [12], 8,1 in England [13] und 15,2 
in Irland [22]). In den USA liegt die Inzi­
denz bei 17,1/100.000 Personenjahre [15]. 

Ein Polymorphismus im CC-Chemo­
kinrezeptor 5 (CCR5) und/oder seinem 
Liganden CCL3L1 scheint die Suszeptibi­
lität für KS zu beeinflussen, so gibt es Hin­
weise darauf, dass die Rekrutierung von 
Entzündungszellen beim KS durch CCR5 
vermittelt werden könnte [4, 5, 17]. Abge­
sehen vom hohen Vorkommen der CCR5-
δ32-Deletion in vielen nordeuropäischen 
Ländern und besonders in Dänemark [5, 
26] gibt es keine plausiblen Erklärungen 
für die Inzidenzunterschiede innerhalb 
der europäischen Länder sowie zwischen 
Europa und den USA.

Für Deutschland sind zurzeit keine va­
liden Daten zur KS-Inzidenz bei Kindern 
unter 5 Jahren und praktisch keine Infor­
mationen zur Inzidenz bei Kindern unter 
12 Monaten vorhanden.

Für ein erregerbedingtes Geschehen 
sprechen ein leichter saisonaler Anstieg 
der Inzidenz im Winter/Frühjahr, KS-
Epidemien in Japan (1979, 1982 und 1986; 
[25]), das klinische Bild und die Labor­
befunde [Anstieg des C-reaktiven Prote­
ins, erhöhte Blutsenkungsgeschwindig­
keit, Leukozytose mit Linksverschiebung, 
Vorhandensein von zirkulierenden Im­
munkomplexen, Erniedrigung der zirku­
lierenden CD8-Suppressorzellen sowie ei­
ne Erhöhung der IgG (Immunglobulin G) 
und IgM (Immunglobulin M) produ­
zierenden aktivierten B-Zellen, [7]].

Eine Assoziation zwischen dem KS 
und verschiedensten sowohl viralen als 
auch bakteriellen Erregern (bzw. von die­
sen produzierten Stoffen) wurde disku­
tiert, darunter
F	�Retroviren [21],
F	�Epstein-Barr-Virus [24],
F	�humanpathogene Koronaviren [14],
F	�Propionibacterium acnes [18],
F	�Streptokokken [33] sowie
F	�Bakterientoxine [1].

Vor kurzem wurden RNA („ribonucle­
ic acid“) enthaltende zytoplasmatische 
Einschlusskörperchen in zilienbesetztem 
Bronchialepithel bei Patienten nachge­

Infobox 1

Diagnostische Kriterien 
des Kawasaki-Syndroms 
(Adaptiert nach [6, 23])
Die Diagnose KS kann gestellt werden bei 
Fieber über mindestens 5 Tage [s. Punkt 1 
bzw. Fieber bis zur Gabe von i.v. Immunglo-
bulinen (IVIG), wenn diese vor dem 5. Tag 
stattfindet, an dem der Patient Fieber hat] und 
Vorhandensein von 4 der unter den Punkten 
2–6 beschriebenen Kriterien sowie unter Aus-
schluss anderer Erkrankungen mit ähnlichen 
Symptomen.
1.	� Fieber ≥5 Tage
2.	� bilaterale konjunktivale Injektion
3.	� Veränderungen der Schleimhäute des 

oberen Respirationstrakts: geröteter 
Pharynx, gerötete, eingerissene Lippen, 
Erdbeerzunge

4.	� Veränderungen an den Extremitäten: 
periphere Ödeme, periphere Erytheme, 
Hautschuppungen an den Fingerkuppen

5.	� polymorphes Exanthem
6.	� zervikale Adenopathie
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wiesen, die vor Monaten oder Jahren an 
einem KS gelitten hatten [32]. Möglicher­
weise kann diese Entdeckung die Wis­
senschaft bei der Erforschung der Ätiolo­
gie dieser Erkrankung voranbringen [31]. 
Zurzeit vermutet man, dass es sich bei 
dem Erreger um ein ubiquitär vorkom­
mendes, bisher nicht beschriebenes RNA-
Virus handeln könnte [32].

Gefürchtet sind v. a. die kardiovasku­
lären Manifestationen des KS, wie Koro­
nararterienaneurysmen (KAA), Myokar­
ditis, Perikarditis, valvuläre Regurgita­
tion oder kongestives Herzversagen, die 
für die Langzeitmorbidität und -morta­
lität verantwortlich sind. Eine meist zu­
sätzlich vorliegende Thrombozytose prä­
disponiert zur Stenosierung der Korona­
rien und Myokardinfarkt.

Elektro- (EKG) und Echokardiogra­
phie gehören zu den Standarduntersu­
chungen. Oft finden sich in der Anfangs­
phase der Erkrankung PR- und QT-Stre­
cken-Verlängerungen sowie ST-Strecken-
Erhöhungen. Normalbefunde schließen 
allerdings eine Aneurysmenbildung nicht 
aus.

Entscheidend sind eine frühzeitige Di­
agnose und ein sofortiger Beginn der The­
rapie mit i.v. Immunglobulinen (IVIG) 
und Azetylsalizylsäure (ASS), [28], die 
darauf abzielt, die Entzündung einzu­
dämmen und die Entwicklung von KAA 
zu vermeiden.

Impfung gegen Rotaviren

Eine Infektion mit Rotaviren ist die Haup­
tursache schwerer Gastroenteritiden bei 
Säuglingen und Kleinkindern. Nahezu je­
des Kind infiziert sich bis zum Alter von 
5 Jahren mit diesen Erregern. Rotavirusin­
fektionen können asymptomatisch verlau­
fen, aber auch mit heftigem Brechdurch­
fall und nicht zu unterschätzender Dehy­
dratation sowie Elektrolytentgleisung ein­
hergehen [27]. Dazu kommen grüngelbe, 
übel riechende Stühle bei leicht erhöhten 
Temperaturen. Eventuell sind auch unspe­
zifische respiratorische Symptome zu beo­
bachten. Therapeutisch ist eine orale Re­
hydratation oft ausreichend, in schweren 
Fällen ist eine parenterale Rehydratation 
indiziert.

Seit 2006 sind 2 Impfstoffe durch die 
Europäische Kommission (EU) auf Emp­

fehlung der Europäischen Arzneimittela­
gentur (EMA: European Medicines Agen­
cy) zur aktiven Immunisierung von Säug­
lingen zur Prävention der Rotavirengas­
troenteritis zugelassen (Rotarix® von Gla­
xoSmithKline und RotaTeq® von Sano­
fi Pasteur MSD). Gemäß den Empfeh­
lungen der ständigen Impfkommission 
(STIKO) am Robert Koch-Institut (RKI) 
zählt die Rotavirusimpfung zurzeit nicht 
zu den Standardimpfungen.

Rotarix® enthält ein lebendes attenu­
iertes humanes Rotavirus. Der Impfstoff 
ist zur aktiven Immunisierung von Säug­
lingen ab einem Alter von 6 Wochen in­
diziert, um einer Rotavirusgastroenteritis 
vorzubeugen. In klinischen Studien wurde 
die Wirksamkeit gegen eine Gastroenteri­
tis, die durch die Rotavirustypen G1P[8], 
G2P[4], G3P[8], G4P[8] und G9P[8] ver­
ursacht wird, gezeigt. Die Impfserie be­
steht aus 2 Dosen. Die 1. Dosis kann ab 
einem Alter von 6 Wochen gegeben wer­
den. Zwischen den einzelnen Dosen ist 
ein Zeitabstand von mindestens 4 Wo­
chen einzuhalten. Die Impfserie sollte 
vorzugsweise vor dem Alter von 16 Wo­
chen verabreicht werden, muss aber auf 
jeden Fall bis zum Alter von 24 Wochen 
abgeschlossen sein.

RotaTeq® enthält lebende human-bo­
vine Rotavirusreassortanten der Sero­
typen G1, G2, G3, G4 und P1[8] zur ak­
tiven Immunisierung von Säuglingen ab 
einem Alter von 6 Wochen zur Präven­
tion einer Rotavirengastroenteritis. Um 
den vollen Impfschutz zu erwerben, sind 
3 Impfdosen notwendig: Alle sollten spä­
testens bis zur Vollendung der 26. Le­
benswoche verimpft werden (empfohlen: 
bis zur Vollendung der 20.–22. Lebenswo­
che).

Beide Impfstoffe sind oral zu verabrei­
chen.

Kawasaki-Syndrom und 
mögliche Assoziation mit 
der Rotavirenimpfung

Im Jahr 2009 machte die Arzneimittelkom­
mission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) 
auf eine mögliche Assoziation zwischen 
KS und RotaTeq®-Impfung aufmerksam 
[2]. Bereits in der Zulassungsstudie REST 
(Rotavirus Efficacy and Safety Trial, [10]), 
war bei 5 von 36.150 geimpften Säuglingen 

(0,0138%) und bei 1 von 35.536 mit Place­
bo behandelten Kindern (0,0028%) ein KS 
beobachtet worden. Das rohe („crude“) 
relative Risiko (cRR) betrug 4,9 [95%-KI 
(95%-Konfidenzintervall): 0,6–239,1]. Al­
le Fälle traten in einem Zeitfenster von 30 
Tagen nach der Impfung auf. Obwohl der 
Unterschied statistisch nicht signifikant 
war und es kein „clustering“ hinsichtlich 
Alter, Geschlecht, Intervall bis zum Auf­
treten der unerwünschten Arzneimittel­
wirkung (UAW), Anzahl verimpfter Do­
sen oder gleichzeitiger Impfungen gab, 
änderte der Hersteller die Fachinformati­
on im September 2007 insoweit, dass jetzt 
darin über die Ergebnisse der REST-Studie 
hinsichtlich des Auftretens von KS-Fällen 
berichtet wird. 

In der vorliegenden Untersuchung wer­
den die dem Paul Ehrlich-Institut (PEI) 
gemeldeten KS-Fälle nach Impfung mit 
RotaTeq® bzw. Rotarix® in Deutschland ge­
nauer analysiert und die wissenschaftliche 
Datenlage diskutiert.

Material und Methoden

Nach dem Infektionsschutzgesetz (IfSG) 
sind Verdachtsfälle einer das übliche Aus­
maß einer Impfreaktion überschreiten­
den gesundheitlichen Schädigung durch 
eine(n) Arzt/Ärztin bzw. Heilpraktiker/-
in nach § 6 Abs. 1, Nr. 3 IfSG an das örtli­
che Gesundheitsamt zu melden. Die Ge­
sundheitsämter ihrerseits sind nach § 11 
Abs. 2 IfSG verpflichtet, die gemeldeten 
Verdachtsfälle dem PEI in pseudonymi­
sierter Form zu übermitteln. Zudem sind 
Ärzte/-innen nach dem Standesrecht ver­
pflichtet, der AkdÄ in Berlin Verdachtsfäl­
le von Nebenwirkungen zu melden, u. a. 
auch im Falle von Impfreaktionen. Die Ak­
dÄ übermittelt diese anschließend eben­
falls dem PEI in pseudonymisierter Form. 
Daneben können Ärzte dem pharmazeu­
tischen Hersteller Verdachtsfälle freiwil­
lig melden. Die Hersteller ihrerseits sind 
gemäß Arzneimittelgesetz (AMG) ver­
pflichtet, Verdachtsfälle schwerwiegender 
Nebenwirkungen innerhalb von 15 Tagen 
ans PEI zu übermitteln. Das PEI ist seiner­
seits verpflichtet, Daten an die EMA wei­
terzuleiten.

Die Meldungen werden am PEI in eine 
relationale Datenbank (Oracle Database 
10 g Enterprise Edition Release 10.2.0.3.0, 
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Oracle Corporation, Redwood Shores, 
CA, USA) zur Erfassung von Verdachts­
fällen von Impfkomplikationen bzw. Ne­
benwirkungen eingegeben, mittels inter­
national verbindlicher Terminologie (Me­
dical Dictionary for Regulatory Activi­
ties, MedDRA, Version 13.0) kodiert und 
nach den Kriterien der Weltgesundheits­
organisation (WHO) von ärztlichen Mit­
arbeitern/-innen nach einem standardi­
sierten Algorithmus wissenschaftlich be­
wertet [20]. Sind die erhaltenen Informa­
tionen zu einem Fall für eine Bewertung 
unzureichend, bittet das PEI den Sender, 
weitere Unterlagen, z. B. Krankenhau­
sentlassungsberichte, Untersuchungsbe­
funde, zur Verfügung zu stellen. Bei spä­
terem Eintreffen weiterer Daten zu einem 
Fall wird die Bewertung entsprechend ak­
tualisiert. Seit Mai 2007 sind die in der 
Nebenwirkungsdatenbank gespeicher­
ten Verdachtsfälle auch für die Öffent­
lichkeit zugänglich [28]. Zur Signaldetek­
tion werden routinemäßig datenbankge­
stützte, statistische Methoden wie die Be­
rechnung von PRR („proportional repor­
ting ratio“, [3, 11]) oder ROR („reporting 
odds ratio“, [3]) angewendet (zur Berech­
nung s. . Tab. 1, [11]). Bei erhöhtem PRR 
(PRR>2, χ2>4, Mindestfallzahl ≥3) wer­
den die einzelnen Meldungen hinsicht­
lich Konsistenz sowie möglichen alter­
nativen Ursachen und Störgrößen (Con­
founder) bewertet.

Es wurde eine SQL-Datenabfra­
ge (SQL: „structured query language“) 
zum PT („preferred term“) MedDRA-
Term Kawasaki-Syndrom (MedDRA-Ko­
de: 10023320) und Impfung mit RotaTeq® 
bzw. Rotarix® durchgeführt und alle seit 
Inkrafttreten des IfSG (2001) in Deutsch­
land gemeldeten Verdachtsfälle bis zum 
30.06.2010 rekapituliert. Zur Überprü­
fung der Diagnose wurden Daten zu den 
gemeldeten Verdachtsfällen internatio­
nal anerkannten Spezialisten für diese Er­
krankung zur Fallklassifikation übermit­
telt.

Um zu untersuchen, ob das KS in zeit­
lichem Zusammenhang mit einer Ro­
taTeq®- bzw. Rotarix®-Impfung vergleichs­
weise häufiger berichtet wird als nach an­
deren Kinderimpfstoffen, wurde eine al­
tersstratifizierte PRR- und ROR-Analyse 
(für Kinder unter 1 Jahr) der Meldungen 
zu Verdachtsfällen von Impfkomplikati­

Zusammenfassung · Abstract

Schutzimpfung gegen Rotavirusgastroenteritis. 
Assoziation mit dem Kawasaki-Syndrom?

Zusammenfassung
Hintergrund.  Die Ätiologie des Kawasaki-
Syndroms (KS) ist ungeklärt, zuletzt wurde 
die Impfung zur Prävention einer Rotaviren-
gastroenteritis mit ihm in Zusammenhang 
gebracht.
Material, Methoden und Ergebnisse.  Es 
wurden eine Datenabfrage zum Kawasaki-
Syndrom nach Impfung mit RotaTeq® bzw. 
Rotarix® durchgeführt und alle seit Inkrafttre-
ten (2001) des Infektionsschutzgesetz (IfSG) 
in Deutschland gemeldeten Verdachtsfälle 
bis zum 30.06.2010 – insgesamt 4 Fälle nach 
Impfung mit RotaTeq®, kein Fall nach Imp-
fung mit Rotarix® – rekapituliert. Zwar wurde 
KS nach RotaTeq®-Impfung in Deutschland 
im Vergleich zu anderen Kinderimpfstoffen 
häufiger gemeldet, allerdings lässt sich kein 
Muster hinsichtlich Alter, Geschlecht und In-
tervall bis zum Auftreten erkennen. 

Schlussfolgerungen.  Aus spontan gemel-
deten Verdachtsfällen einer Nebenwirkung/
Impfkomplikation kann nicht automatisch 
auf einen ursächlichen Zusammenhang ge-
schlossen werden. Zurzeit sprechen die Ana-
lyse der Spontanmeldungen zu Verdachtsfäl-
len von KS aus Europa und den USA sowie die 
Daten einer prospektiven Beobachtungsstu-
die nach der Zulassung nicht für ein erhöhtes 
Risiko nach Impfung gegen Rotavirengastro-
enteritis. Trotzdem sollten alle KS-Verdachts-
fälle nach einer Impfung zeitnah gemeldet 
werden.

Schlüsselwörter
Rotaviren · Gastroenteritis · Kawasaki- 
Syndrom · Schutzimpfung · Meldehäufigkeit

Vaccination against gastroenteritis caused by 
rotavirus. Association with Kawasaki disease?

Abstract
Background.  The etiology of Kawasaki dis-
ease (KD) is unknown. Recently, the vaccina-
tion for prevention of gastroenteritis caused 
by rotavirus has been associated with it.
Material, methods and results.  A “struc-
tured query language” (SQL) search for the 
term “Kawasaki disease” and vaccination with 
RotaTeq® or Rotarix® was performed and all 
German KD cases reported since enactment 
(2001) of the IfSG (German law for protection 
against infections) through 30 June 2010 – a 
total of four KD cases after vaccination with 
RotaTeq® and no case after vaccination with 
Rotarix®, respectively – were reviewed. The 
four KD cases after vaccination with RotaTeq® 
revealed no clustering regarding age, gen-
der and time to onset of the adverse drug re-
action (ADR). 

Conclusions.  Currently, the analysis of spon-
taneously reported cases of suspected KD 
from Europe and the USA as well as data 
emerging from a prospective post-licensure 
observational study do not support an in-
creased KD risk after vaccination against gas-
troenteritis caused by rotavirus. Nevertheless, 
it is essential to thoroughly monitor the de-
tected association. Physicians are encouraged 
to reasonably soon report all KD cases occur-
ring after a vaccination to the German regula-
tory authority.

Keywords
Rotavirus · Gastroenteritis · Kawasaki disease · 
Vaccination · Reporting rate
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onen bzw. Nebenwirkungen vorgenom­
men. Die statistische Analyse wurde mit 
SAS, Version 9.13 (SAS Institute Inc., Ca­
ry, NC, USA) durchgeführt.

Ergebnisse

Bis Ende Juni 2010 wurden dem PEI ins­
gesamt 4 KS-Verdachtsfälle nach Impfung 
mit RotaTeq® und kein Fall nach Impfung 
mit Rotarix® gemeldet. Im Folgenden 
werden die Kasuistiken beschrieben; in 
. Tab. 2 findet sich eine Fallübersicht.

Fall 1

Der 4 1/2 Monate alte männliche Säugling 
entwickelte nach der 2. Impfung mit Ro­
taTeq®, einem 7-valenten Pneumokokken­
konjugatimpfstoff und einem Kombinati­
onsimpfstoff [DTPa-HBV-IPV/Hib (DT­
Pa: Diphtherie-, Tetanus-, Pertussisvakzi­
ne, HBV: Hepatitis-B-Vakzine, IPV: Poli­
ovakzine, Hib: Haemophilus-influenzae-
Vakzine)] zunächst grünlich-wässrige fö­
tide Stühle und am 11. Tag nach der Imp­
fung anhaltend hohes Fieber um 39–40°C 
mit Exsikkosezeichen unter dem Bild ei­
ner akuten Gastroenteritis. Er wurde sta­
tionär eingewiesen. 

Die Stuhldiagnostik ergab keinen 
Nachweis von Salmonellen, Shigellen, Yer­
sinien, Staphylococcus aureus und Cam-
pylobacter species; auch nicht von Esche-
richia coli (E. coli), Enterovirus- sowie von 
Rota-, Adeno- oder Noroviren. Auch wur­
de der Stuhl mit negativem Ergebnis auf 
Giardia lamblia, Entamoeba histolytica, 
Wurmeier und Elemente von Cryptospo-
ridium untersucht. 

Die Serologie ergab einen positiven 
Titer von EBV-IgM (Epstein-Barr-Virus-
Immunglobulin M) mit >160 U/ml und -
IgG mit 35 U/ml sowie von EBV-EBNA-

IgG (EBNA: nukleäres Antigen von EBV) 
mit 14 U/ml, diese Konstellation spricht 
für eine akute oder kürzlich zurücklie­
gende Infektion. Weiterhin fanden sich ei­
ne Erhöhung des CRP (C-reaktives Prote­
in) auf 11,5 mg/dl sowie eine Leukozytose 
mit 13,3/nl. Eine durchgeführte Echokar­
diographie zeigte einen weitgehend un­
auffälligen, altersentsprechenden Befund 
bis auf ein persistierendes Foramen ovale 
(PFO) ohne klinische Relevanz.

Die symptomatische Therapie um­
fasste die Gabe eines Laktobazillenprä­
parats sowie eine parenterale Rehydrata­
tion mit Elektrolyt-Glukose-Lösung. Un­
ter i.v. Applikation von Ceftriaxon verbes­
serte sich der klinische Zustand zunächst. 
Im weiteren Verlauf trat ein grobfleckiges 
makulöses Exanthem auf, das später teils 
kokardenartig imponierte. Es bestanden 
keine vermehrte konjunktivale Gefäßfül­
lung sowie kein Palmar- oder Plantare­
rythem. Klinisch zeigte sich eine weitere 
Stabilisierungstendenz mit nachlassenden 
Temperaturen. Bei gutem Trinkverhalten 
wurden die i.v. Therapie beendet und die 
Antibiotikabehandlung auf die orale Ga­
be von Cefpodoxim umgestellt. Hierun­
ter kam es erneut zur Verschlechterung 
des Allgemeinzustandes. Unter dem Ver­
dacht auf ein rekurrierendes infektsero­
logisches Geschehen wurde die Therapie 
auf Cefepim und Vancomycin umgestellt. 
Auch wurde erneut eine Infusionstherapie 
mit Elektrolyt-Glukose-Lösung angesetzt. 
11 Tage nach der stationären Aufnahme 
traten intermittierend heftige Unruhezu­
stände mit fraglichen Schmerzen auf, die 
im Rahmen der Diarrhöen als abdominell 
verursacht interpretiert wurden. Im wei­
teren Verlauf kam es zu Apnoe und Asy­
stolie, die ordnungsgemäß durchgeführte 
kardiopulmonale Reanimation war er­
folglos und das Kind verstarb. 

Die Obduktion ergab eine ausgeprägte 
Koronariitis im Rahmen eines KS mit be­
ginnender Bildung koronararterieller An­
eurysmen und fokal-entzündlichem Über­
griff auf das linksventrikuläre Myokard. 
Als Todesursache wurden eine ausge­
prägte Arteriits (Kawasaki-Syndrom), ei­
ne komplett lumenobliterierende Throm­
benbildung des R. interventricularis ante­
rior und seiner Äste sowie ein linksventri­
kulärer Myokardinfarkt genannt.

Fall 2

Ein 2 Monate alter weiblicher Säugling 
wurde 5 Tage nach der 2. Impfung mit 
RotaTeq® in fieberhaft beeinträchtigtem 
Allgemeinzustand mit sezernierendem 
Sekret in beiden Augen stationär aufge­
nommen. Die Nasenatmung war seit 2–
3 Wochen erschwert. 3 Tage vor der Kran­
kenhausaufnahme wurde vorübergehend 
grünlicher Stuhl abgesetzt. Im Stuhl fan­
den sich wiederholt keine darmpatho­
genen Keime. Laborchemisch zeigten sich 
eine Erhöhung der Entzündungsparame­
ter (CRP 13,3 mg/dl, Leukozyten 19,4/nl) 
sowie eine Thrombozytose (526/nl).

Es erfolgte eine parenterale Rehydra­
tation. Zusätzlich wurde eine symptoma­
tische Therapie mit Inhalationen und ab­
schwellenden Nasentropfen angesetzt. Die 
eitrige Konjunktivitis wurde lokal mit Po­
lymyxin-B-, neomycin- und gramicidin­
haltigen Augentropfen behandelt. Im Ver­
lauf des 1. Behandlungstags kam es zu ei­
ner zunehmenden Verschlechterung des 
Allgemeinzustandes mit weiterhin hoch­
fieberhaften Temperaturen und Dyspnoe. 
Eine Röntgenuntersuchung des Thorax 
zeigte deutliche perihiläre bronchitische 
Veränderungen und links auch eine pe­
rihiläre Infiltration. Ab dem 2. Behand­
lungstag fiel im Rahmen des kardiorespi­
ratorischen Monitorings eine tachykarde 
Herzfrequenz auf, sodass eine Digitalisie­
rung begonnen wurde. Wegen des begin­
nenden pneumonischen Befunds wurde 
das Kind mit Erythromycin i.v. und Ce­
furoxim i.v. behandelt. Im weiteren Ver­
lauf kam es zum Auftreten eines flecki­
gen Exanthems. Am 3. Behandlungstag 
fielen septische Entzündungsparameter 
auf, sodass eine Abnahme von Blutkul­
turen erfolgte und eine Lumbalpunktion 
(LP) geplant war. Es kam zu Abfällen der 

Tab. 1  Berechnung von PRR und ROR für KS nach RotaTeq®-Impfung bei Kindern 
<1 Jahra,b,c. (Nach [3])

  KS Alle anderen UAW

RotaTeq® a=4 b=1088

Alle anderen Impfstoffec c=18 d=15191
KS Kawasaki-Syndrom, PRR „proportional reporting ratio“, ROR „reporting odds ratio“, UAW unerwünschte 
Arzneimittelwirkung  
aZeitraum: 01.01.2001–30.06.2010  
bPRR=[a/(a+b)]/[c/(c+d)]=[4/(4+1088)]/[18/(18+15191)]=3,1, 95%-KI (95%-Konfidenzintervall):  
1,1–9,1; χ2=4,7; p=0,0311; ROR=[a/b]/[c/d]=[4/1088]/[18/15191]=3,1 (95%-KI: 1,1–9,2)  
cAusgeschlossen pandemische Impfstoffe und Impfversager
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Sauerstoffsättigung (SpO2) mit deutlicher 
Dyspnoe und starken thorakalen Einzie­
hungen. Auf die LP wurde verzichtet, die 
Antibiotikatherapie wurde um Ceftriaxon 
i.v. und Ampicillin i.v. erweitert, die Ga­
ben von Erythromycin und Cefuroxim 
i.v. wurden beendet. Am 3. Behandlungs­
tag war der MRSA-Nachweis aus dem am 
Aufnahmetag entnommenen Nasensekret 
positiv. Daraufhin wurden die entspre­
chenden intensiven Hygienemaßnahmen 
(u. a. Einzelpflege) und eine Behandlung 
mit Gentamicin i.v. eingeleitet. Hierunter 
kam es zu einer allmählichen Besserung 
und Temperatursenkung, dennoch entfie­
berte das Mädchen nicht vollständig.

In der Echokardiographie 9 Tage nach 
der Aufnahme stellten sich die Koronari­
en bis 3 mm erweitert dar, und es wurde 
der Verdacht auf ein KS geäußert. Von 
den behandelnden Ärzten wurde neben 
der Impfung mit RotaTeq® auch eine To­
xinausschüttung nach Staphylokokken­
infektion als möglicher Auslöser in Be­
tracht gezogen. Unter Therapie mit IVIG 
und ASS trat schnell eine klinische Besse­
rung mit rückläufigen Temperaturen bei 
Normalisierung der Laborparameter ein. 

Die Antibiotikatherapie wurde daraufhin 
abgesetzt. Bei rückläufiger Herzfrequenz 
wurde auch die Digitalisierung beendet. 

Regelmäßige Echokontrollen zeigten 
regrediente Befunde. Nach 19 Tagen wur­
de das Kind in deutlich gebessertem All­
gemeinzustand in die ambulante Weiter­
behandlung entlassen.

Fall 3

Ein 9 Wochen alter weiblicher Säugling 
wurde 9 Tage nach der 2. Impfung mit 
RotaTeq® [gleichzeitig Impfung mit 7-
valentem Pneumokokkenkonjugatimpf­
stoff und 6-fachem Kombinationsimpf­
stoff (DTPa-HBV-IPV/Hib)] in fieber­
haftem (39°C) reduziertem Allgemein­
zustand stationär aufgenommen. Die El­
tern hätten seit dem Vortag kleinflecki­
ge Effloreszenzen an den Knien und am 
Hals festgestellt, die sich im weiteren Ver­
lauf generalisiert ausgedehnt und an Flä­
che zugenommen hätten. Seit dem Auf­
nahmetag seien grünlich verfärbte Stüh­
le aufgetreten. 

Bei der Aufnahme fielen ein maku­
löses, stammbetontes konfluierendes Ex­

anthem, eine eitrige Konjunktivitis so­
wie eine Bindehautblutung beidseits auf. 
Im Labor zeigten sich deutliche Ent­
zündungszeichen mit CRP-Erhöhung 
(12,5 mg/dl) und Leukozytose (18,1/nl) 
sowie eine Thrombozytose (728/nl). Im 
Stuhl wurde Staphylococcus aureus (mä­
ßig) detektiert, Listerien, Viren und Pa­
rasiten waren nicht nachweisbar. In der 
Echokardiographie wurde ein kleiner Pe­
rikarderguss links beobachtet, Koronara­
neurysmen wurden nicht nachgewiesen.

Initial wurde das Kind unter der Ver­
dachtsdiagnose einer septischen Erkran­
kung antipyretisch und antibiotisch mit 
Ampicillin und Ceftriaxon behandelt. 
Dazu kam eine parenterale Rehydratati­
on. Hierunter kam es zu einer nur lang­
samen Besserung des Allgemeinzustandes 
bei persistierendem Fieber. Das Exanthem 
generalisierte, blasste im Verlauf ab und 
bildete sich anschließend bis zum 3. stati­
onären Tag zurück. Bei Verdacht auf aty­
pisches KS wurde am 4. Behandlungstag 
mit IVIG sowie ASS therapiert. Die eitrige 
Konjunktivitis wurde mit einer erythro­
mycinhaltigen Augensalbe behandelt und 
war im Verlauf rasch rückläufig. 

Tab. 2  Kawasaki-Syndrom-Fälle in zeitlichem Zusammenhang mit einer RotaTeq®-Impfunga

Fall Alter 
(Mo-
nate)

Ge-
schlecht

Impfstoff Dosis Mel-
de-
jahr

Zeitintervall (Tage) 
von der Impfung 
bis zum Auftreten 
des unerwünschten 
Ereignisses

Fallklas-
sifikation 
durch inter-
nationale 
Experten

Nachweis 
eines pa-
thogenen 
Mikroorga-
nismus

Therapie Ausgang

1 4 m RotaTeq®
7-valenter Pneumokokken-
konjugatimpfstoff
6-facher Kombinationsimpf-
stoff (DTPa-HBV-IPV/Hib)

2.
2.
2.

2008 11 1b EBV (spe-
zifische 
Antikörper 
gegen EB-
NA)

Antibiotika Tod

2 2 1/2 w RotaTeq® 2. 2008 5 3 MRSA (Na-
sensekret)

Antibiotika
IVIG
ASS

Wiederher-
gestellt (Fol-
geschaden)

3 3 w RotaTeq®
7-valenter Pneumokokken-
konjugatimpfstoff
6-facher Kombinationsimpf-
stoff (DTPa-HBV-IPV/Hib)

2.
Unbekannt
Unbekannt

2008 9 2 Staphylococ-
cus aureus 
(Stuhl)

Antibiotika
IVIG
ASS

Wiederher-
gestellt

4 5 w RotaTeq®
7-valenter Pneumokokken-
konjugatimpfstoff
6-facher Kombinationsimpf-
stoff (DTPa-HBV-IPV/Hib)

1.
1.
1.

2009 0 2 - - Wieder
hergestellt

ASS Azetylsalizylsäure, DTPa Diphtherie-, Tetanus-, Pertussisvakzine, EBV Epstein-Barr-Virus, EBNA nukleäres Antigen von EBV, HBV Hepatitis-B-Vakzine, HibHaemophi-
lus-influenzae-Vakzine, IPV Poliovakzine, IVIG i.v. Immunglobuline, m männlich, MRSA methicillinresistenter Staphylococcus aureus, w weiblich, 1a klassisches Ka-
wasaki-Syndrom, 1b atypisches (inkomplettes) Kawasaki-Syndrom, 2 einige Charakteristika vorhanden, aber Fall unvollständig dokumentiert, 3 Fall entspricht nicht exakt der 
verwendeten Falldefinition und Informationsgehalt der Dokumentation ist ausreichend, 4 kein Kawasaki-Syndrom aZeitraum von der Zulassung des Impfstoffs in Deutsch-
land (27.06.2006) bis zum 30.06.2010
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Poststationär berichteten die Eltern 
von einer Schuppung der Fingerkuppen 
bei der Tochter. Im Rahmen einer Kon­
trolluntersuchung 13 Tage nach der Ent­
lassung fiel in der Echokardiographie ein 
ungewöhnlicher Gefäßverlauf des linken 
Koronararterienhauptstamms auf.

Fall 4

Ein 5 Monate alter weiblicher Säugling 
entwickelte noch am Tag der Impfung mit 
RotaTeq®, einem 6-fachen Kombinations­
impfstoff sowie einem Pneumokokken­
impfstoff Fieber, das 10 Tage lang persis­
tierte, und im Verlauf ein Exanthem der 
Bauchhaut. Eine Krankenhauseinweisung 
erfolgte nicht. Das Kind erholte sich von 
dieser Erkrankung vollständig. 

2 Monate vor der Impfung habe das 
Kind an einem fieberhaften (Virus-)Infekt 
gelitten. Ansonsten seien keine Vor- oder 
Begleiterkrankungen bekannt. Die Vorsor­
geuntersuchungen U3−U6 seien unauffäl­
lig gewesen. Die Diagnose eines möglichen 
Kawasaki-Syndroms wurde retrospektiv 
gestellt. Eine 6 Monate nach der Erkran­
kung durchgeführte kardiologische Unter­
suchung (Echokardiographie und EKG) 
zeigte keinen pathologischen Befund.

Bewertung

Die 4 beschriebenen Fälle traten im Mittel 
6,3±4,5 Tage (Spannweite 0–11 Tage) nach 
der RotaTeq®-Impfung auf. Die Diagnose 
KS wurde in allen Fällen von Experten be­
stätigt. Als atypisches (inkomplettes) KS 
(Fall Nr. 1) wurde 1 Fall klassifiziert, 2 Fälle 
wurden der Kategorie 2 (einige Charakte­
ristika vorhanden, aber Fall unvollständig 
dokumentiert) und 1 Fall der Kategorie 3 
(Fall entspricht nicht exakt der verwende­
ten Falldefinition und Informationsgehalt 
der Dokumentation ist ausreichend) zu­
geordnet (. Tab. 2).

Bei 3 Patienten trat das KS nach der 
2. und bei 1 Patienten nach der 1. Impf­
dosis auf. 3 Fälle wurden 2008 gemeldet, 
und zwar innerhalb eines relativ kurzen 
Zeitraums, ein Fall 2009. Im ersten Halb­
jahr 2010 wurde kein KS-Fall nach Ro­
taTeq®-Impfung gemeldet.

Confounder (Störfaktoren) wurden 
bei allen Fällen beobachtet. Bei 3 Kindern 
wurden gleichzeitig andere Impfstoffe 

verabreicht: Bei Fall 1 erhielt der Säugling 
gleichzeitig die 2. Dosis eines 7-valenten 
Pneumokokkenkonjugatimpfstoffs und 
die 2. Dosis eines 6-fachen Kombinati­
onsimpfstoffs (DTPa-HBV-IPV/Hib), bei 
Fall 3 ist die Impfdosis für die gleichzei­
tig applizierten Impfstoffe unbekannt, bei 
Fall 4 erhielt der Säugling gleichzeitig die 
1. Dosis Pneumokokkenkonjugatimpfstoff 
und die 1. Dosis des 6-fachen Kombinati­
onsimpfstoffs. Bei 3 Kindern wurden pa­
thogene Mikroorganismen nachgewiesen: 
Bei Fall 1 war die EBV-Serologie hochpo­
sitiv, bei Fall 2 wurde MRSA im Nasen­
sekret und bei Fall 3 Staphylococcus aure-
us im Stuhl festgestellt.

Aus den Berichten der 4 gemeldeten 
KS-Fälle im zeitlichen Zusammenhang 
mit einer RotaTeq®-Impfung lässt sich kein 
eindeutiges Muster hinsichtlich Alter, Ge­
schlecht, Impfdosis und Intervall bis zum 
Auftreten der UAW erkennen. Bei allen 
Fällen wurden Confounder festgestellt.

Bei 3 der betroffenen Kinder wurde die 
gleiche Charge verimpft. Die EMA veran­
lasste deren Reevaluierung, ohne eine Be­
anstandung feststellen zu können.

Insgesamt kam in der Altersgruppe von 
Kindern unter 1 Jahr die UAW Kawasaki-
Syndrom 22-mal vor (. Tab. 1), davon 4-
mal in zeitlicher Assoziation mit einer Ro­
taTeq®-Impfung, bei den restlichen 18 Pa­
tienten waren im Vorfeld folgende Kin­
derimpfstoffe verabreicht worden: Preve­
nar® (n=7), Infanrix hexa® (n=6), Priorix® 
(n=2), Hexavac® (n=1), Infanrix® (n=1) so­
wie Varilix® (n=1).

Für die 4 deutschen KS-Fälle nach Ro­
taTeq®-Impfung errechneten sich ein PRR 
von 3,1 (95%-KI: 1,1–9,1; χ2=4,7; p=0,0311) 
und ein ROR von 3,1 (95%-KI: 1,1–9,2) 
(. Tab. 1). Für die übrigen Kinderimpf­
stoffe wurde kein Signal (entsprechend 
den Kriterien PRR>2, χ2>4, Mindestfall­
zahl ≥3) detektiert.

Diskussion

Unsere Berechnungen weisen darauf hin, 
dass der Anteil der Diagnose KS an allen 
gemeldeten UAW nach Impfung mit Ro­
taTeq® im Vergleich zum Anteil dieser Di­
agnose an allen gemeldeten UAW für an­
dere Säuglingsimpfstoffe in der Neben­
wirkungsdatenbank höher ist. Insofern 
ist es verständlich, dass die Meldungen 

auch in der Fachöffentlichkeit Aufmerk­
samkeit erregten. Zu beachten ist, dass aus 
der Häufigkeit von gemeldeten Verdachts­
fällen auf eine über das übliche Maß hin­
ausgehende Impfreaktion für einen be­
stimmten Impfstoff nicht direkt auf das 
mögliche Risikopotenzial dieser Imp­
fung geschlossen werden kann. Zum ei­
nen ist die Anzahl verimpfter Dosen in 
der Regel nicht bekannt und zum ande­
ren wird die Meldehäufigkeit von der Auf­
merksamkeit gegenüber bestimmten Imp­
fungen, z. B. durch Medienberichte, aktu­
elle Diskussionen über Risikosignale, Pu­
blikationen, beeinflusst [20]. Ein Problem 
ist auch darin begründet, dass die Hinter­
grundinzidenz für KS bei Kindern unter 
5 Jahren und insbesondere bei Säuglingen 
unter 12 Monaten in Deutschland nicht 
bekannt ist. Unseres Wissens wurden bis 
dato keine diesbezüglichen wissenschaft­
lichen Untersuchungen durchgeführt.

Ein erhöhtes PRR bzw. ROR sind ledig­
lich als Hinweis auf ein mögliches Risiko­
signal zu werten und lassen keine Aussage 
zum kausalen Zusammenhang zu [11].

Alle 4 Fälle wurden nach der Ände­
rung der Fachinformation gemeldet. Es 
ist nicht auszuschließen, dass dies die Auf­
merksamkeit der meldenden Ärzte hin­
sichtlich möglicher Arzneimittelneben­
wirkungen nach Impfung mit RotaTeq® 
und damit auch die Melderate beeinflusst 
haben könnte. So stieg zwar das PRR in 
der VAERS (Vaccine Adverse Event Re­
porting Systems, Nebenwirkungsdaten­
bank für Impfstoffe in den USA) für KS 
in Zusammenhang mit einer RotaTeq®-
Impfung nach Änderung der Fachinfor­
mation an [16], es wurde aber kein er­
höhtes KS-Risiko für Kinder unter 5 Jah­
ren nachgewiesen, da trotz der Erhöhung 
der Melderate für RotaTeq® seit Ände­
rung der Fachinformation von 0,65 auf 
2,78/100.000 Personenjahre (bei einem 
Zeitfenster von 30 Tagen nach der Imp­
fung) diese immer noch weit unter der 
Hintergrundinzidenz in den USA von 9–
19/100.000 Personenjahren lag.

Weder in den US-amerikanischen, den 
europäischen noch den deutschen Daten 
lässt sich ein Muster hinsichtlich Alter, 
Geschlecht und Intervall zwischen Imp­
fung und Auftreten der UAW erkennen. 
Zudem wurde für einen großen Teil der 
Patienten mit KS die gleichzeitige Ver­
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abreichung anderer Impfstoffe berich­
tet. Die vorliegenden Surveillance-Daten 
sprechen daher für einen zeitlichen, nicht 
jedoch einen ursächlichen Zusammen­
hang zwischen RotaTeq®-Gabe und Auf­
treten eines KS.

Darüber hinaus gibt es auf Basis kli­
nischer Studien keinen Hinweis auf Kau­
salität. In einer großen prospektiven Be­
obachtungsstudie nach der Zulassung [10] 
wurden Daten von 85.150 Säuglingen u. a. 
auch hinsichtlich des Auftretens von KS 
nach Verabreichung einer oder mehrerer 
Dosen RotaTeq® ausgewertet (17.433 Per­
sonenjahre Nachbeobachtungszeit). So­
wohl in der RotaTeq®-Gruppe als auch 
in der Kontrollgruppe, die einen DTPa-
Kombinationsimpfstoff erhielt, wurde je­
weils lediglich ein durch die Krankenakte 
bestätigter Fall eines KS beobachtet (rela­
tives Risiko: 0,7; 95%-KI: 0,01–55,6).

Resümee

In der vorliegenden Untersuchung wur­
den 4 deutsche KS-Fälle rekapituliert, die 
dem PEI in zeitlichem Zusammenhang 
mit einer RotaTeq®-Impfung gemeldet 
wurden. Ein PRR von 3,1 bzw. ein ROR 
von 3,1 zeigen zwar eine im Vergleich zu 
anderen Kinderimpfstoffen höhere Zahl 
von Meldungen für diese UAW. PRR und 
ROR sind jedoch nur Maße für die As­
soziation zwischen Ereignissen und sa­
gen nichts über den kausalen Zusam­
menhang aus. Bei unbekannter Ätiologie 
des KS fehlt eine Hypothese für einen Pa­
thomechanismus zwischen Impfung und 
Auftreten eines KS. 

Zusammenfassend lässt sich feststel­
len, dass derzeit kein kausaler Zusammen­
hang zwischen KS und RotaTeq®-Impfung 
nachgewiesen werden kann. Vermutlich 
handelt es sich um ein rein zufälliges zeit­
liches Zusammentreffen.

Fazit für die Praxis

F	�Bei Kindern mit Fieber, das länger als 
5 Tage andauert und begleitet wird 
von Exanthem, bilateraler konjunk-
tivaler Injektion, Veränderungen der 
Schleimhäute des oberen Respirati-
onstrakts oder zervikaler Adenopa-
thie sollte man immer an ein Kawasa-
ki-Syndrom denken, auch wenn es 

sich dabei um einen Säugling unter 
6 Monaten handelt. 

F	�Ein frühzeitiger Beginn der Therapie 
mit ASS und IVIG ist für die Prognose 
essenziell.
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