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Zusammenfassung

Hintergrund und Fragestellung: Evaluationsforschung befasst sich damit, wie wissenschaft-
liche Forschungsmethoden systematisch im Rahmen von Evaluationen eingesetzt werden
kénnen. Es geht nicht um eine Methode per se, sondern darum, einen Forschungsgegenstand
in seiner Komplexitat bestméglich zu erschlieBen. Gesundheitsékonomie ist Bestandteil von
Forschungsprogrammen zur Evaluation von Gesundheitsleistungen. Die derzeit eingesetzten
gesundheitsbkonomischen Methoden sind vorrangig quantitativ. Durch die Kombination unter-
schiedlicher Methoden wird eine systematische Integration unterschiedlicher Ansatze ange-
strebt. Ziel dieser Arbeit ist es zu hinterfragen, ob eine Kombination der derzeit angewandten
gesundheitskonomischen Methoden fur die Evaluation von Gesundheitsleistungen ausrei-
chend ist.

Methodik: Die vorgelegte Arbeit stellt einen Ausschnitt gesundheitsékonomischer Methoden
dar und wardigt diese kritisch. Hierzu werden publizierte Arbeiten der Autorin aus dem Bereich
der gesundheitsékonomischen Evaluation herangezogen. Mithilfe dieser Arbeiten wird aufge-
zeigt, an welchen Stellen Uber die Kombination von unterschiedlichen Forschungsmethoden
nachgedacht werden kann und auch, wo der Einsatz rein quantitativer Methoden an seine
Grenzen kommt.

Ergebnisse: Die Unterstiitzung einer rationalen Entscheidungsfindung im Gesundheitswesen
erfordert eine umfassende Evaluation von Gesundheitsleistungen. Hierfur ist die Kombination
von gesundheitsékonomischen Methoden notwendig. Insbesondere in komplexen For-
schungsvorhaben kommt die reine Kombination von quantitativen Methoden an ihre Grenzen.
Hier erscheint es sinnvoll, auch Instrumente aus dem Bereich der qualitativen Forschung zu
integrieren. Es gibt zurzeit keine allgemein akzeptierte Vorgehensweise zur Kombination qua-
litativer und quantitativer Daten als auch zur Synthese qualitativer Daten.

Schlussfolgerung: Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass die existierenden
Forschungsmethoden fir bestimmte Forschungsgegenstande mehr oder weniger gut geeig-
net. Bei der Planung von Forschungsprogrammen zur Evaluation von Gesundheitsleistungen
kommt es deshalb auf das Forschungsinteresse und die Angemessenheit der Methoden fir
die geplante Untersuchung an. Auch ist darauf zu achten, wann und wie die Methoden kombi-
niert werden. Als kritische Einflussfaktoren fir die Planung von Evaluationsprogrammen und
Methodenkombinationen gelten Zeit, Geld und Sach- sowie Personalmittel.

Schlagworte: Evaluation, Methoden, Gesundheits6konomie



Abstract

Background and objective: Evaluation research defines the way of systematic use of re-
search methods. It means not a method per se, but rather to understand a research object and
its complexity in the best possible way. Health economics is part of programs evaluating health
care services. The applied health economic methods are mainly quantitative. The combination
of various methods tries to integrate different approaches systematically. The aim of this work
is to question, if the combination of the current applied health economic methods is sufficient
enough for the evaluation of health services.

Methodology: This study points out an excerpt of health economic methods including a critical
appraisal. For this, published studies of the author in the field of health economic evaluation
are included. Based on these studies it should be shown at which part of a health economic
evaluation a combination of different methods is useful and where the exclusive use of quan-
titative methods is limited.

Results: To support a rational decision making in the health care system a comprehensive
evaluation of health services is required. Therefore a combination of different research meth-
ods is necessary. Especially in complex research projects, an exclusive combination of quan-
titative methods reaches its limits. Because of this, it seems to be appropriate to integrate also
tools from qualitative research. At this time there is no in general accepted approach to com-
bine qualitative and quantitative data as well as for the synthesis of qualitative studies.

Conclusion: In summary, the existing research methods are somewhat suitable for certain
research objectives. When planning a research program for evaluation of health care services,
research interests and the appropriateness of the research methods used are relevant for the
planned research study. Attention has to be paid, when and how the different research meth-
ods are useful to combine. Critical factors for planning a research program and combination of
methods are time, money, material and human resources.

Keywords: evaluation, methods, health economics
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1 Einleitung

1.1 Forschungsprogramme zur Evaluation von Gesundheitsleistungen
Technologischer Fortschritt und demografischer Wandel stellen das Gesundheitswesen vor
die Herausforderung einer zunehmenden Ressourcenknappheit. Es stellt sich die Frage, wie
diese Ressourcen rational verteilt werden kénnen, wobei die Identifikation der besten Hand-
lungsalternative zur optimalen Ressourcenallokation im Gesundheitswesen sehr komplex sein
kann. Dies gilt insbesondere dann, wenn Versorgungsformen und -prozesse analysiert werden
sollen. Zur Unterstiitzung einer rationalen Entscheidungsfindung stehen dem Entscheidungs-
trager Informationen aus unterschiedlichen Forschungsbereichen zur Verfligung (siehe Abbil-
dung 1).

Klinische Forschung:
Grundlagenforschung
Klinische Forschung
Real World Evidence
Health-Technology

Assessment
Okonomische
Ethik- / Forschung:
Sozialforschung: Kosten

Praferenzen Kosten-Effektivitat

Zahlungsbereitsschaft Kosten-Nutzen
Zufriedenheit /  Kosten-Nutzwert

Lebensqualitat / Budget-Impact

Effizienzgrenze

Abbildung 1: Informationsspektrum fiir die Entscheidungsfindung im Gesundheitswesen
(eigene Darstellung in Anlehnung an (Rither & Dauben, 2010))

Um den Informationsbedarf der Entscheider bestmdglich zu bedienen, werden Gesundheits-
leistungen umfassend bewertet. Dafiir werden Evaluationsforschungsprogramme entwickelt.
Diese Programme kénnen z.B. die Perspektive der Kostentrager, Gesellschaft oder Anwender
(Arzt/Patient) haben.(Greiner & Schéffski, 2012) Insbesondere bei der Evaluation von komple-
xen Interventionsprogrammen wie z.B. in der Impfpravention sind h&ufig Partikularinteressen
und Strategien einzelner Akteure zu berlcksichtigen.(Robert & Bayerisches, 2012) Je nach
Interessenslage ist das Verhalten der Akteure im Gesundheitswesen entscheidend flir den
Verlauf und den Erfolg einer Gesundheitsleistung bzw. eines Versorgungskonzeptes. Die op-
timale Handlungsalternative kann je nach Interessengruppe variieren. Auch existieren még-
licherweise rechtliche Hiirden in der Umsetzung und Informationsasymmetrien. Wie Robra und
Wille folgerichtig feststellen, muss eine Evaluation sich ,mit mehreren Zielen, mehreren Akt-
euren und Interessenhorizonten” (Wille & Robra, 2002; S. 111) auseinandersetzen.



Forschungsprogramme zur Evaluation von Gesundheitsleistungen kénnen normativ oder po-
sitiv ausgerichtet sein. Ersteres fragt danach, wie etwas sein sollte und nimmt Werturteile an-
hand eines bestimmten BeurteilungsmaBstabes vor. Letzteres halt sich mit Werturteilen zurlick
und untersucht, wie etwas ist (Beschreibung), und warum es so ist (Erklarung/Prognose).(We-
ber, 1968) Etwaige Zusammenhange kénnen entweder in der Realitat beobachtet werden und
anhand beobachtbarer Daten werden theoretische Vorhersagen Uberprift (empirische For-
schung) oder sie werden modelliert und mathematisch/stochastisch gelést (theoretische For-
schung).(Bortz & Déring, 2006)

Die Evaluation einer Gesundheitsleistung kann bereits in der Planungsphase (Planungsevalu-
ation) beginnen, aber auch wéahrend der Implementation (Prozessevaluation) oder in der Er-
gebnisphase (Ergebnisevaluation) ist dies méglich.(Rossi, Lipsey, & Freeman, 2004) Das da-
flr zur Verfigung stehende Methodenset setzt sich zusammen aus: (1) Methoden der Ver-
suchsplanung und der statistischen Analysestrategien, (2) Methoden und Verfahren der Da-
tenerhebung und (3) Planungs-, Zielfindungs-, Bewertungs- und Entscheidungshilfen.(Bortz &
Ddéring, 2006; Wittmann, Nibling, & Schmidt, 2002)

1.2 Gesundheitsokonomie als Bestandteil von Evaluationsforschungs-
programmen

FUr eine rationale Entscheidungsfindung zur Ressourcenverteilung ist neben der medizini-
schen Wirksamkeit (,Effektivitat”) die Wirtschaftlichkeit (,Effizienz®) einer MaBnahme von Be-
deutung. Das macht eine gesundheitsbkonomische Evaluation als Teil von Evaluationsfor-
schungsprogrammen unabdinglich. Die Gesundheitsékonomie gehért zu den sog. Binde-
strich6konomien.(Schulenburg, 2012) Sie sind auf Vor- und Zuarbeiten so wie eine enge Ko-
operation mit anderen wissenschaftlichen Disziplinen angewiesen. Dies ist ein Indikator fur die
Interdisziplinaritat von gesundheits6konomischen Projekien.

Drummond et al. definiert die 6konomische Evaluation von Gesundheitsleistungen als ,/[...] a
comparative analysis of alternative courses of action in terms of both their costs and conse-
quences. Therefore, the basic tasks of any economic evaluation are to identify, measure,
value, and compare the costs and consequences of the alternatives being considered”
(Drummond, Sculpher, O'Brian, Stoddart, & Torrance, 2005; S. 9).

Grundlegendes Kennzeichen ist zum einen die vergleichende Bewertung von Handlungsalter-
nativen, zum anderen die Berlicksichtigung sowohl der Kosten als auch der Ergebnisse dieser
Alternativen. Gesundheitsbkonomische Evaluation kann einen vergleichenden oder nicht ver-
gleichenden Charakter aufweisen. Die vergleichende Evaluation stellt eine Beziehung zwi-
schen dem medizinischen Ergebnis und den Kosten her. Hingegen betrachtet die nicht ver-
gleichende Evaluation die reinen Kosten einer MaBnahme oder Krankheit.(Schoffski, 2011)

Medizinische Ergebnisse leiten sich haufig aus randomisiert durchgefiihrten kontrollierten Stu-
dien ab. Neben diesen Daten bedarf es Angaben zur Epidemiologie. Krankheitsinzidenz, Le-
benserwartung und Hintergrundmortalitat sowie zur Effektivitat in der Zielpopulation. Als Kos-
tenparameter werden medizinische und nicht-medizinische Kosten herangezogen. Diese kdn-
nen direkter (z.B. Arzneimittelkosten), indirekter (z.B. Arbeitsausfall) oder intangibler (z.B.
Schmerzen) Natur sein.(Schulenburg & Greiner, 2007; S. 212ff.)



2 Forschungsfragen

Hauptziel der vorliegenden Arbeit ist ein Verstandnis fir das Zusammenspiel von unterschied-
lichen Methoden in der gesundheitsékonomischen Evaluation anhand der von der Autorin vor-
gelegten Arbeiten zu generieren.

Folgende Fragenstellungen sollen hierzu beantwortet werden:

(1) Wo liegen die Grenzen gesundheitsékonomischer Methoden?
(2) Welche Methoden kénnen einen erganzenden Beitrag leisten?

(3) Wann sollte Uber eine Kombination von Methoden nachgedacht werden?

3 Vorgehensweise

Verschiedene Methoden der gesundheitsbkonomischen Evaluation werden in Kapitel 4 Uber-
blicksartig dargestellt. Dabei orientiert sich die Autorin vorrangig an den von ihr vorgelegten
Arbeiten. Welche Uberlegungen es zur Reihenfolge in der Anwendung dieser Methoden im
Rahmen von Forschungsprogrammen zur Evaluation von Gesundheitsleistungen gibt, zeigt
Kapitel 5. Kapitel 6 umfasst die Diskussion und den Beitrag der Arbeiten der von der Autorin
publizierten zehn Arbeiten und den Forschungsfragen. Schlussendlich wird ein Ausblick fir die
weitere Forschungspraxis gegeben.

4 Methoden der gesundheitsokonomischen Evaluation

In klassischen gesundheitsékonomischen Evaluationen nehmen quantitative Methoden eine
vorrangige Stellung ein. Die zur Anwendung kommenden Verfahren sind nicht neu und leiten
sich aus denen der Investitionstheorie ab. Die Besonderheit in der Bewertung von Gesund-
heitsleistungen liegt im schwer messbaren und in Geldeinheiten quantifizierbaren Nut-
zen.(Schulenburg, 2012) Bei der Evaluation von Gesundheitsleistungen bedient sich die Ge-
sundheitsékonomie des Alternativkostenkonzepts.(Schulenburg & Greiner, 2007; S. 20) Die
klassischen Studienformen sind die (Schéffski, 2011):

(1) (Krankheits-)Kosten-Analyse (cost of care oft subsummiert unter cost of illness, COl),
(2) Kosten-Minimierungs-Analyse (cost minimisation analysis, CMA),

(3) Kosten-Nutzen-Analyse (cost benefit analysis, CBA),

(4) Kosten-Effektivitats (Wirksamkeits)-Analyse (cost effectiveness analysis, CEA) und
(5) Kosten-Nutzwert-Analyse (cost utility analysis, CUA).

Alle Studienformen unterscheiden sich in der Dimension der Ergebnisparameter. Typische Er-
gebnisparameter sind in der nachstehenden Tabelle aufgeflhrt.



Tabelle 1: Studienformen gesundheitsékonomischer Evaluation

Charakter Studienform Ergebnisparameter Evaluationskriterium
Nicht- Kostenanalysen Kosten Cc
vergleichend | Krankheitskostenanalysen Kosten Ci
Vergleichend | Kosten-Minimierungs- Kosten Min [C4, C2]
Analyse/
Kosten-Kosten-Analyse
Kosten-Effektivitats-Analyse | Kosten pro vermiedenen (C1-C2)/(Er-E2)
Ereignis oder gewonnenem
Lebensjahr
Kosten-Nutzwert-Analyse Kosten pro qualitatsadijus- (C1-C2)/(U1-U2)
tierten Lebensjahren
Kosten-Nutzen-Analyse Benefit-Cost-Ration, Re- (B1-C1)/(B2-C2)
turn-On-Investment, Net-
Present-Value
C - Kosten, E - Effekte, U - Utilities (Nutzwerte), B - Monetarer Nutzen, 1 - neue Technologie, 2 -
Vergleichstechnologie, | - Krankheit, C - Versorgung
Quelle: Eigene Darstellung, in Anlehnung an (Schéffski, 2011)

Die Wahl der Studienform héangt wesentlich vom Anwendungsbereich und dem gewiinschten
Aufwand ab (Perspektive und Komplexitat). Fir die Durchflihrung dieser Studien stehen em-
pirische und theoretische Methoden zur Verfligung, die im Folgenden ausschnittsweise be-
trachtet werden.

4.1 Empirische Methoden

Mittels empirischer Methoden zur (1) Datenerhebung und (2) Auswertung wird versucht, Zu-
sammenhange in der Realitat zu beobachten und theoretische Vorhersagen anhand beobacht-
barer Daten zu Uberprifen. Im Rahmen quantitativer empirischer Forschung werden in der
Regel theoriegeleitet Daten gesammelt (deduktives Vorgehen).(Bortz & Déring, 2006; S. 30)
Diese Daten dienen primar der Prifung vorangestellter Theorien und Hypothesen.

4.1.1 Datenerhebung

An dieser Stelle soll ausschlieBlich auf das Befragen und Beobachten als Mittel der priméaren
Datenerhebung néher eingegangen werden. Beides hat eine lange Tradition in der empiri-
schen Forschung. Abhangig vom Zeitpunkt der Hypothesenstellung kann die Datenerhebung
prospektiv und retrospektiv erfolgen. Als Spezialfall empirischer Methoden wird die Sekundar-
Analyse vorgestellt.

Das Befragen kann mindlich oder schriftlich erfolgen.(Stier, 1996; S. 173) Neben Face-to-
Face Interviews und schriftlicher Befragung wurde das telefonische Interview und das compu-
tergestltzte Interview in den letzten Jahren immer beliebter.(Brosius, Haas, & Koschel, 2012;
S. 103ff.) Am einfachsten ist es, wenn die Befragung nicht nur strukturiert, sondern in Form
eines konkreten Fragenkatalogs schriftlich fixiert werden kann. Bei der miindlichen Befragung
(Interview) ist es unstrittig, dass die Person, die das Interview durchfihrt, das Ergebnis ent-
scheidend beeinflussen kann. Die Anzahl der Interviewer und der Aufbau des Interviews sowie
die Erreichbarkeit der Interviewpartner und die Genauigkeit ihrer Angaben tragen zu seinem
Erfolg bei. Bei der schriftlichen Befragung, ist die Fragenbogenkonstruktion und die Fragen-
formulierung ein wichtiger Garant flr objektive, valide und reliable Ergebnisse.(Albers,
Klapper, Konradt, Walter, & Wolf, 2009; S. 38ff.) Antwortende und nichtantwortende Personen
kénnen sich systematisch in Bezug auf die untersuchten Merkmale unterscheiden. Fir die
Repréasentativitat der Ergebnisse ist ein hoher Fragenbogenricklauf auszuwertenden Materi-
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als wichtig. In beiden Fallen (mindlich wie auch schriftlich) ist die Qualitat der Interviewresul-
tate vor allem abhangig von den Eigenschaften der Befragten, des Interviewers und der Be-
fragungssituation.(Bortz & Déring, 2006; S. 256ff.)

Alternativ kann das Beobachten Mittel der Wahl zur Datenerhebung sein. Der Beobachter kann
sich intervenierend am Experiment beteiligen. Dies steht im Gegensatz zu Alltagsbeobachtun-
gen, die keinen Eingriff in die Untersuchungssituation erlauben. Diese Art der Beobachtung
geht damit mehr oder weniger beliebig von statten.(Albers et al., 2009; S. 40ff.) Handelt es
sich um eine systematische Beobachtung, wird ein genauer Beobachtungsplan vorausgesetzt.
Dabei wird vorab definiert, was zu beobachten ist und was nicht, in welcher Weise es gedeutet
werden darf, wann und wo zu beobachten ist sowie wie das Beobachtete dokumentiert werden
darf. Die systematische Beobachtung unterliegt einigen Regeln. Das Beobachtete wird auf
einige Merkmale / Ereignisse reduziert, die nun zu klassifizieren sind. Klassifikation bezeichnet
den Vorgang des Zuordnens zu bestimmten Ereignis- oder Merkmalsklassen. Die Systemati-
sierung erlaubt die durch Zeichen, Zahlen oder Begriffe kodierten Einzelbeobachtungen zu
einem Ubersichtlichen Gesamtprotokoll zusammenzustellen, wobei das Gesamtprotokoll der
Zielsetzung Rechnung tragen sollte.(Bortz & Déring, 2006; S. 263ff.; Brosius et al., 2012; S.
16ff.) Die Teilnehmer einer Beobachtungsstudie kénnen offen oder verblindet sein. Das be-
deutet, dass der Beobachter und/oder die zu beobachtenden Objekte der Studie den zu un-
tersuchenden Gegenstand kennen oder nicht. Der Aussagegehalt einer Beobachtungsstudie
ist gefahrdet, wenn es unvorhergesehene Ereignisse gibt oder das Beobachtete firr die Frage-
stellung nicht typisch gewesen ist. Unsicherheit bei der Protokollfihrung oder andere Storfak-
toren stellen ebenfalls eine Gefahrdung dar.(Stier, 1996; S. 169ff.)

Ein Spezialfall sind Sekundér-Analysen, wo keine Daten erhoben werden, sondern vielmehr
auf bereits existierende Datenbestédnde von Krankenkassen, anderen Sozialversicherungstra-
gern oder bevoélkerungsbezogenen Krankheitsregistern zurtickgegriffen wird. Sekundér-Daten
sind, im Vergleich zu einer Erhebung von Primar-Daten, kostenglinstig und aufgrund der zu-
nehmenden internationalen Vernetzung immer schneller verfigbar.(Swart, 2014) Neben ihrer
Aktualitat ist weiter der eindeutige Personen- bzw. Bevélkerungsbezug zu nennen. Darlber
hinaus ermdglichen sie Analysen aus leistungserbringeriibergreifender Perspektive und
Langsschnittanalysen. Jedoch sind Sekundardaten flr andere Zwecke als den Auswertungs-
zweck erhoben worden, was ihren Nutzen und die Verwendbarkeit aufgrund des Verzerrungs-
potentials einschranken kann. Kritisiert werden an Sekundardaten z.B. das Fehlen klinischer
Daten, eine unzureichende Validitat der Klassifikation von Diagnosen oder Prozeduren sowie
das Verzerrungspotential bei Analyse des Datenbestands nur eines Kostentragers.(Albers et
al., 2009; S. 12)

Die Leitlinie ,Gute Praxis Sekundardatenanalyse“ (Swart et al., 2015) empfiehlt daher ver-
schiedene MaBnahmen zur Sicherung der Qualitat von Sekundardatenanalysen, darunter die
Erstellung eines Studienplans, eine studienbegleitende Qualitatssicherung sowie eine trans-
parente und konsistente Datenaufbereitung und -analyse.



4.1.2 Datenauswertung

Um vermutete Zusammenhange in den erhobenen Daten zu bestimmen, werden statistische
Analysen durchgefiihrt. Als Auswertungsmethoden stehen uni- und multivariate Verfahren zur
Verfugung. Univariate Verfahren untersuchen den Einfluss nur einer Variable, multivariate hin-
gegen den Einfluss von mehreren.(Albers et al., 2009; S. 13)

Grundsatzlich muss vor der Datenerhebung die Fragestellung und die Nullhypothese formuliert
werden. Zusammen mit Datenstruktur und Studiendesign erfolgt dann die die Entscheidung
flr den statistischen Test. Um den Einfluss nur einer Variable zu untersuchen, ist zu entschei-
den, ob ein- oder zweiseitig getestet werden soll. Zweiseitig bedeutet, dass die Richtung des
erwarteten Unterschiedes unklar ist. Ein einseitiger Test sollte nur dann durchgefihrt werden,
wenn es eine klare Evidenz daflr gibt, dass eine Intervention nur in eine Richtung wirken
kann.(du Prel, Rohrig, Hommel, & Blettner, 2010)

Ferner entscheidend flir die Testauswahl ist, ob es sich um verbundene oder unverbundene
Stichproben handelt und ob es sich um eine normal- oder nicht normalverteilte Variable han-
delt. Eine Stichprobe ist verbunden, wenn es sich um eine Anwendung innerhalb einer Gruppe
handelt. Im Gegensatz dazu ist diese unverbunden wenn die Anwendung/Beobachtung in zwei
oder mehreren voneinander unterschiedlichen Gruppen erfolgt.(Albers et al., 2009; S. 12f.)

Multivariate Verfahren kommen zum Einsatz, wenn der Einfluss unabhangiger Variablen (X)
auf eine abhéngige Zielvariable (Y) untersucht werden soll. Die Koeffizienten der unabhéngi-
gen Variablen missen geschéatzt werden. Nicht direkt zu beobachten ist die Stérvariable. Ist
die abhangige Variable eine Linearkombination der Regressionskoeffizienten, so findet das
lineare Regressionsmodell Anwendung. (Dariber hinaus gibt es Modelle, die komplexere Zu-
sammenhéange erklaren: z.B. wird in der logistischen Regression das Modell erweitert um die
Frage, ob ein Ereignis Uberhaupt eintritt. Hazard-Regressionen gehen noch einen Schritt wei-
ter und fragen nicht nur ob ein Ereignis eintritt, sondern auch wann.(Albers et al., 2009; S.
331)) Fir die Beurteilung der Gite eines Modells steht eine Vielzahl von GitemaBen zur Ver-
flgung. Ein naheliegendes GitemaR ist das Bestimmtheitsma R2, wahrend r (oder Pearson’s
r) als MaB fir die Stérke einer Korrelation herangezogen wird. R kann Werte zwischen -1 und
+1 annehmen, R? dagegen Werte von 0 bis 1. Je ndher R? an 1 liegt, desto besser erklart es
die Varianz. Mit zunehmender Anzahl an unabhangigen Variablen wird R? jedoch automatisch
gréBer, so dass auf ein adjustiertes Bestimmtheitsmaf zurtckgegriffen werden muss. Hierfar
wird in der Berechnung der Varianz die Anzahl der Modellparameter mit einbezo-
gen.(Swinscow, 1997) AuBerdem gilt, dass bei einer multivariaten Regression etwa 20-mal
mehr Beobachtungen vorliegen sollten als einbezogene Variablen.(Schneider, Hommel, &
Blettner, 2010) Anderenfalls kommt es zu einer Uberanpassung und irrelevante Variablen zei-
gen zuféllig einen Einfluss. SchlieBlich sollte man beachten, dass R? nur bei linearen Zusam-
menh&ngen sinnvoll ist. R? allein gibt keinen Aufschluss Uber die tatsachliche Verteilung der
Daten - hierfar empfiehlt sich eine graphische Darstellung.

Welche unabhéangigen Variable in das Regressionsmodell aufzunehmen sind, sollte in erster
Linie nach substanzwissenschaftlichen Uberlegungen entschieden werden (Theorien bzw. Hy-
pothesen). Wenn keine eindeutige Entscheidung mdglich ist, dann stehen fir die Auswabhl
mehrere Mdglichkeiten zur Verflgung: vorwarts, rickwarts oder schrittweise Selektion, jedoch
gibt es keine Garantie dafiir, dass das beste Modell auf diesem Wege gefunden wird.(Stier,
1996; S. 239ff.)



Werden alle empirischen Daten nach einer vordefinierten Strategie zusammengetragen, ihre
Validitat bewertet und ggf. meta-analytisch zusammengefasst, so handelt es sich um einen
systematischen Review. Dies hat zum Ziel, den Bias zu minimieren und reliable Ergebnisse
zu liefern, von denen aus Entscheidungen getroffen werden kénnen.(The, 2011)

Fir unsystematische Ubersichtsarbeiten existieren derartige Vorgaben nicht. Sie werden unter
dem Begriff narrativer Review zusammengefasst.

4.2 Theoretische Methoden (Modellierung)

Modellierung ist eine Vorhersage- oder Optimierungsmethodik. Sie dient beispielsweise daflr,
Aussagen Uber das Verhalten von Individuen oder die Wirksamkeit einer MaBnahme Uber ei-
nen langeren Zeitraum zu treffen. Sie kann angewendet werden, um neue Theorien zu bilden,
die im Nachgang empirisch belegt werden missen. Modelle sind “... a simplification of reality
and modeling is necessarily a reductionist methodology.”(Caro, Briggs, Siebert, & Kuntz, 2012;
S. 796)

Die existierenden Modellarten werden nach Aggregationslevel und Grad der Dynamik
unterschieden (siehe Tabelle 2).

Tabelle 2: Modellsystematik

Aggregati- Grad der Dynamik
onslevel Statisch | Dynamisch
Deterministisch
Aggregiert ¢ Entscheidungsbaume o Zeitdiskrete Differentialgleichungen
(Kompartment/ | e Zustandslibergangsmodelle e Einfache Differentialgleichungen
Kohorte) (z.B. MM) (kontinuierlich, ODE)
e Gemischte Modelle o Partielle Differentialgleichungen
(z.B. ein Entscheidungsbaum, ein- (kontinuierlich, PDE)
gebettet im MM) ¢ Andere Modelltypen, die Interaktionen
erlauben

z.B. Transmissionsdynamiken auf dem
aggregierten Level

Individuell (Nicht unmdglich, aber uniblich*) (Nicht unmdglich, aber uniblich*)
Stochastisch (probabilistisch)
Aggregiert z.B. Monte-Carlo Simulation (Samm- | z.B. einzelne Probennahme eines dynami-
(Kompartment/ | lung von Ergebnissen) eines Ent- | schen Kompartmentmodells
Kohorte) scheidungsbaums oder ein Zustands-
Ubergangsmodell
Individuell z.B. Monte-Carlo Mikrosimulation | ¢ Monte-Carlo Simulation (einzelne Pro-
(einzelne Probenahme) eines bennahme) eines MM mit Interaktion
Entscheidungsbaums oder ein Zu- | ¢ DES
standsuibergangsmodell o Agent-basiertes Modell

z.B. Transmissionsdynamiken auf dem
individuellen Level

*Die meisten Modelle auf individueller Ebene sind stochastisch.

MM = Marko-Modell, ODE = ordinary differential equations, PDE = partial differential equations.
Quelle: Eigene Darstellung, in Anlehnung an (Kim & Goldie, 2008)

Modellierungen kénnen deterministisch oder stochastisch sein, wobei auch Mischformen exis-
tieren. Sind sie deterministisch angelegt, bestehen sie aus einem Set von Variablen und Dif-
ferenzen- oder Differentialgleichungen. Das Ergebnis ist vordefiniert durch die Werte der ein-
flieBenden Parameter sowie den Eingangsbedingungen. Dieselben Eingabewerte fihren im-
mer zu denselben Ergebnissen. Stochastisch angelegte Modelle bedienen sich statistischen
Methoden. Hier kann ein identisches Set an Eingabeparametern und Eingangsbedingungen
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zu abweichenden Ergebnissen fihren.(Kim & Goldie, 2008; Stahl, 2008) Existiert ein Daten-
satz (empirische Daten) kénnen mittels Regression die Eingabevariablen in Bezug zur Aus-
gabe gesetzt werden, um mdglichst gut (,best fit*) den in zuvor durchgefiihrten Versuchen
erhobenen Daten zu entsprechen. Die Regressionsgleichungen bilden dann die Grundlage
des Modells. Sind keine (empirischen) Daten vorhanden, werden flr die Durchfiihrung Annah-
men getroffen. Hier ist die Unsicherheit erster Ordnung (Parameterunsicherheit) von der Un-
sicherheit zweiter Ordnung (strukturelle Unsicherheit) zu unterscheiden. Letztere ist nicht be-
grindet in den zugrunde liegenden Daten (Parametern) sondern z.B. in den Annahmen, die
dem Modell die Struktur geben.(Briggs, Claxton, & Sculpher, 2011; S. 82f.)

4.2.1 Entscheidungsbaume

Die einfachste Form der Modellierung stellt der Entscheidungsbaum dar.(Briggs et al., 2011;
S. 23) Entscheidungsbdume sind in eine Richtung ausgerichtete Graphen ohne Umkehrmdg-
lichkeit und bestehen aus den klassischen Komponenten der Entscheidungsanalyse: Ent-
scheidungsknoten, Entscheidungsstrategie und Ergebnisknoten. Entscheidungsbdume kén-
nen deterministisch oder stochastisch angelegt sein. Deterministisch stellen sie auf aggregier-
tem Niveau die Effekte (Kosten oder klinische Ergebnisse) dar. Wenn sie stochastisch ange-
legt sind, werden einzelne Entitaten mit Zufallswahrscheinlichkeiten versehen. Die Summe
aller individuellen Méglichkeiten stellt den Wert der Strategie dar. Das Ergebnis kann je nach
~Durchlauf* abweichend sein.(Stahl, 2008)

4.2.2 Markov Modelle

Markov Modelle (MM) ist die in der Gesundheitsbkonomie am haufigsten angewandte Model-
lart. Sie bestehen aus teilweise zyklisch gerichteten Graphen. Dies ist besonders wichtig, wenn
sich Risiken oder Ereignisse erst Uber die Zeit ausbilden. MM bilden jeden méglichen Gesund-
heitszustand, den ein Individuum einnehmen kann ab. Jeder Gesundheitszustand muss dem-
nach modelliert werden. Das fluhrt dazu, dass vereinfachende Annahmen getroffen werden
mussen, um bei komplexeren Fragen die Anzahl der Zustédnde zu begrenzen. MM sind ,state-
transition models“(Siebert et al., 2012). Bei einfachen MM sind die Ubergénge von einem Ge-
sundheitszustand in den n&chsten GUber die Zeit konstant (sog. Markov Chains). Variieren die
Ubergénge zwischen den einzelnen Gesundheitszustanden lber die Zeit, handelt es sich um
Semi-Markov Transitions/Simulationsmodelle.(Stahl, 2008) Die Entscheidungsprobleme wer-
den via Simulation gelést. Wie lange ein Individuum in einem bestimmen Zustand verweilt
(Zykluslange) wird i.d.R. durch das klrzeste, klinisch sinnvolle Zeitintervall bestimmt. Flr ge-
wohnlich greifen die Ubergangswahrscheinlichkeiten immer am Ende eines Zyklus. Daher ist
es manchmal sinnvoll, diese zu korrigieren, um die stetige Natur der Zeit besser abzubilden
(sog. half-cycle correction).(Caro et al., 2012) Uberlappende Gesundheitszustande sind in ei-
nem MM nicht abbildbar und es gibt keine Erinnerungsfunktion. Letztere kann durch Tunnel-
zustande (sog. tunnel states) oder im Rahmen einer Mikrosimulation Gber Trackervariablen
hinzugeflgt werden.(Siebert et al., 2012)

MM sind haufig zeit-diskrete Modelle, obwohl es auch zeit-stetige Versionen gibt.(Stahl, 2008)
Am Ende eines jeden Zyklus wechseln die Entitdten in den nédchsten Zustand. Bei sog. Kohor-
tenmodellen wandert eine bestimmte Gruppe Patienten/Individuen unter vordefinierten Wahr-
scheinlichkeiten von Gesundheitszustand zu Gesundheitszustand, erganzt um Kosten und
Nutzwerte. Im Ergebnis stehen Mittelwerte, wobei im Vorfeld abgeklart werden muss, ob diese
ausreichen, das Entscheidungsproblem zu l6sen.(Briggs et al., 2011; S. 22) Wenn das Prob-
lem eine mehr zufallige Antwort erfordert, ist eine Monte Carlo Simulation in Erwagung zu



ziehen. Dabei werden die Individuen basierend auf Zufallsexperimenten durch das Modell ge-
leitet, was dem MM den héchsten Grad an Dynamik gibt.(Siebert et al., 2012)

4.2.3 Differentialgleichungsmodelle

Differentialgleichungsmodelle stehen beispielhaft fir dynamisch deterministische Modelle. Sie
beschreiben die Beziehungen zwischen den Kompartimenten anhand von Differentialgleichun-
gen. Sie eignen sich, um Systemdynamiken darzustellen und zu untersuchen, wie z.B. die
Ausbreitung von Infektionskrankheiten oder die Wirkung von Impfstrategien.(Pitman et al.,
2012) Auch die Entstehung von indirekten Effekten einer Impfung (Herdenimmunitat) Gber ei-
nen langeren Zeitraum kann wiedergegeben werden.(Kim & Goldie, 2008) Diese Modellart
unterlieget drei wichtigen Annahmen: 1. Die Ergebnisse sind nicht linear, wobei die Gleichun-
gen selbst deterministisch sind, 2. Ein Teil der untersuchten Kohorte existiert in einem be-
stimmten Zeitraum, 3. Zeit ist ein kontinuierlicher Parameter.(Stahl, 2008)

4.2.4 Diskrete Ereignissimulation

Die diskrete Ereignissimulation (sog. Discrete Event Simulation, DES) ist ebenfalls eine Form
der dynamischen Modellierung, aber stochastisch angelegt. Objekte interagieren auf individu-
ellem Level miteinander oder stehen im Wettbewerb um Ressourcen (sog. Activity Based Si-
mulation). DES setzt sich hauptsachlich aus Objekten, Ressourcen, Puffer und Attributen zu-
sammen.(Karnon et al., 2012) Im Gegensatz zu Markov Modellen sind viele Eigenschaften
beim DES in den Objekten enthalten. Die Objekte haben dadurch mehr Freiheit, sich im Sys-
tem zu bewegen. Zusatzlich zu den ,Standardergebnisparametern wie QALY und Kosten,
kénnen durch diese Art der Simulation zusatzlich operationale Ergebnismafie wie beispiels-
weise Durchlaufleistung, Auslastung, Fluss- und Wartezeit gewonnen werden. Jede Interak-
tion zwischen den Objekten ist ein Ereignis und andert den Zustand sowie das System als
Ganzes. Es gibt diverse Mdglichkeiten, diese Ereignisse zu managen: Prozessinteraktionsme-
thode, Event-Auflistung, Aktivitdten-Abfragende und 3-Phasen Methode.(Stahl, 2008)

5 Abfolge gesundheitsokonomischer Evaluation im Rahmen von

Evaluationsforschungsprogrammen
Die fur die Bewertung einer Gesundheitsleistung notwendigen Informationen kénnen oft nicht
mit einer Methode allein gesammelt werden. Daher macht es durchaus Sinn, tiber die Kombi-
nation von Methoden nachzudenken. Die haufigsten Griinde daflr sind nach Bryman et al.:
umfassendere Informationen zur Forschungsfrage zu generieren (Completeness), das Sam-
meln von Antworten zu erleichtern (Sampling), die bereits existierenden Ergebnisse zu ver-
bessern/bekraftigen (Enhancement).(Bryman, 2006)

Die Abfolge eines Forschungsprogrammes fiir die Evaluation einer Gesundheitsleitung ist aus-
gerichtet an der Forschungsfrage, dem Ziel, dem Zeithorizont und der vorhandenen Mittel fest-
zulegen. Dabei setzt das ,Mischen” von Methoden eine entsprechende Qualifikation des For-
schungsteams voraus bzw. ist durch diese ebenfalls limitiert. Die Reihenfolge einer Kombina-
tion hangt oft von den bereits existierenden Daten und der Dringlichkeit der jeweiligen For-
schungsfrage ab. Fir gewdhnlich ist die Konzeptentwicklung fir ein Forschungsprogramm ein
iterativer Prozess.(Roberts et al., 2012) Es kénnen beispielsweise eine Modellierung zur Kos-
teneffektivitat und eine Datenerhebung zum selben Thema parallel laufen und deren Ergeb-
nisse ins Verhéltnis gesetzt bzw. verglichen werden (convergent parallel design). Alle Ergeb-
nisse liegen dann zur selben Zeit vor. Kann das Entscheidungsproblem bereits in der
Frihphase anhand von Annahmen und Expertenaussagen spezifiziert und modelliert werden
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(»early modelling®), so erfolgt die Datenerhebung im Nachgang um die vorhandenen Licken
zu fullen und Annahmen zu bestéatigen oder auch zu widerlegen (explanatory sequential de-
sign). Durch die Modellierung des Entscheidungsproblems kénnen auch Informationen fir die
nachgelagerte Datenerhebung bereitgestellt werden. Dann handelt es sich um ein ,multiphase
design“.(Creswell & Plano Clark, 2011; S. 66)

6 Beitrage der einzelnen Arbeiten zu den Forschungsfragen,
einschlieBlich Diskussion

6.1 Kurzvorstellung der Arbeiten

6.1.1 Empirische Methoden

Theidel U, von der Schulenburg JM. Benefit assessment in Germany: implications for price
discounts. Health Econ Rev. 2016 Dec;6(1):33. (Theidel & von der Schulenburg, 2016): Ziel
dieser Arbeit war es, mogliche Einflussfaktoren bei der Preisbestimmung fir Arzneimittel zu
ermitteln. Daflr wurden Daten zu verdffentlichten Arzneimittelbewertungen gesammelt und die
Ergebnisse in Relation zum Preis vor und nach Preisverhandlung gesetzt. Um die Starke des
Einflusses zu ermitteln, wurde ein T-Test fir einen Mittelwertvergleich unabhangiger Stichpro-
ben sowie eine lineare Regression durchgefihrt. Im Ergebnis konnte gezeigt werden, dass
das Ergebnis der Bewertung (Zusatznutzen ja/nein) sowie der Status des Arzneimittels (Or-
phan/non-Orphan) einen signifikanten Unterschied im verhandelten Preis ergeben. Dennoch
war es nicht mdglich, anhand eines Regressionsmodells den finalen Preis zuverlassig vorher-
zusagen.

Andersohn F, Bornemann R, Damm O, Frank, M, Mittendorf T, Theidel U. [Vaccination of
children with a live-attenuated, intranasal influenza vaccine]. 2014; URL: http://por-
tal.dimdi.de/de/hta/hta_berichte/hta474_bericht_de.pdf, Access date: 01.04.2015.(Andersohn
et al., 2014): Ziel dieses Health Technology Assessment (HTA) war die Beantwortung ver-
schiedener Forschungsfragen zur Impfung mit LAIV, insbesondere bei Kindern, aus medizini-
scher, epidemiologischer, gesundheitsékonomischer sowie aus ethischer, sozialer und juristi-
scher Perspektive. Hierbei wurden systematisch Informationen zu den Themenbereichen ge-
sucht und aufbereitet. Dieser HTA deckt Lucken fur die Bewertung der LAIV Impfung auf und
bietet so umfangreiche Grundlagen fir weitere Forschungsprojekte bzw. anstehende gesund-
heitspolitische Entscheidungen. Beispielsweise lag zu diesem Zeitpunkt noch kein allgemein-
verbindliches Modell flir den deutschen Versorgungskontext vor, so dass Aussagen zur Kos-
ten-Effektivitat nur eingeschréankt getroffen werden konnten.

Theidel U, Kuhlimann A, Braem A. [Pneumococcal vaccination rates in adults in Germany —
an analysis of statutory health insurance data on more than 850 000 individuals]. Dtsch Arztebl
Int 2013; 110 (44):743-50. (Theidel, Kuhimann, & Braem, 2013): Anhand von Routinedaten
der Deutschen BKK wurde die Impfrate nach Alter und Risiko fir die Pneumokokken-Impfun-
gen fir den Zeitraum 1. 7. 2008-30. 6. 2009 errechnet. Zum Vergleich wurde die Zahl der
Influenza-Impfungen im gleichen Zeitraum analysiert. Da die Pneumokokken-Impfung keine
jahrliche Impfung ist, unterschatzen die errechneten Raten den Anteil geimpfter Personen. Ein
Simulationsmodell soll den Anteil geimpfter Personen aus Vorperioden entsprechend korrigie-
ren. Die Impfraten wurden auf Basis verschiedener Szenarien geschatzt. Im Ergebnis sind die
Raten der Pneumokokken-Impfung bei Erwachsenen zu niedrig und im besten Fall so hoch
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wie die der Influenza-Impfung. Es sollte eine Ergebnisvalidierung durch ein deutschlandweites
Monitoring der Pneumokokken-Impfprogramme erfolgen. Beispielsweise kdnnte die Pneumo-
kokken-Impfung im Rahmen der GEDA-Studie des Robert-Koch-Instituts mit abgefragt wer-
den.

Theidel U, Braem A, Riickinger S. [Determination of vaccination quotas for pneumococcal
conjugate vaccine in children on the basis of routine data of the statutory health insurance].
Gesundheitswesen. 2013 May;75(5):309-16. doi: 10.1055/s-0032-1321747. Epub 2012 Oct
16. (Theidel, Braem, & Ruckinger, 2013): Im Rahmen der vorliegenden Sekundardatenanalyse
wurden far die Pneumokokken-Impfung die Impfquote, die Impfzeitpunkte bei Sauglingen und
Kleinkindern sowie der Anteil der regelgerecht abgeschlossenen Impfzyklen bestimmt. Hierfur
standen Abrechnungsdaten einer bundesweit tatigen gesetzlichen Krankenkasse zur Verfi-
gung. Es konnte festgestellt werden, dass die Impfserien wurden vielfach nicht geman dem
STIKO-Zeitplan fortgefuhrt und fur zwei Drittel der geimpften Kinder die empfohlenen Impfzeit-
punkte nicht eingehalten. Aufgrund des vergleichsweise kurzen Studienzeitraums
(01.05.2008-30.09.2009) kann nur bedingt ein Rickschluss auf die Vollstandigkeit der Impfs-
erien gezogen werden.

Prenzler A, Mittendorf T, von der Schulenburg JM, Theidel U, Montag T, Miller-Busch HC.
Aspects of outpatient palliative care in Germany - a survey among office-based physicians. J
Public Health (2011) 19:155-160. (Prenzler et al., 2011): Fir die Befragung von 1.003 nieder-
gelassenen Arzten wurde ein strukturierter Fragebogen entwickelt, mit dem Informationen (iber
den Behandlungsalltag der ambulanten Palliativversorgung generiert werden. 300 Fragenbd-
gen konnten flr die Auswertung verwendet werden. Diese Studie zeigt auf, dass Palliativpati-
enten einen héheren und komplexeren Bedarf an Gesundheitsversorgung haben als Nicht-
Palliativpatienten.

Prenzler A, Miller-Busch CH, Mittendorf T, Theidel U, von der Schulenburg MJ, Montag T.
[Aspects of outpatient palliative care and assessment of the nursing workload. Survey among
care givers in Germany]. Pflege Z. 2010 May;63(5):300-4. (Prenzler et al., 2010): Ziel dieser
Befragungsstudie war es, Einblicke in die ambulanten pflegerische Versorgung von Palliativ-
patienten zu erhalten und die berufliche Belastung der Pflegenden zu untersuchen sowie die
Entwicklung der zukinftigen Versorgungssituation, auch im Hinblick auf die Zusammenarbeit
mit anderen Leistungserbringern. Daflr wurden188 ambulant tatige Pflegende schriftlich mit-
tels eines selbstentwickelten Fragebogens Anfang 2009 befrag, wobei lediglich 69 Fragebé-
gen naher ausgewertet werden konnten.

6.1.2 Theoretische Methoden

Theidel U, Vaatainen S, Martikainen M, Soini E, Hardt T, Doehner W. Budget impact of iv iron
therapy with ferric carboxymaltose in patients with chronic heart failure and iron deficiency in
Germany. 2017. Status: “Accepted” ESC Heart Failure.: Diese Arbeit evaluiert den Einfluss
einer Behandlung mit intravenésem Eisen bei Patienten mit Herzinsuffizienz auf das 1-Jahres
Gesundheitsbudget. Hier konnten patientenindividuelle Daten aus vier klinischen Studien ,ge-
poolt“ und mittels Regression flr den Zeithorizont von einem Jahr fortgeschrieben werden. Die
zugrundeliegenden Kostendaten konnten einer zuvor durchgefiihrten Sekundardatenanalyse
enthnommen werden.

Theidel U, Asseburg C, Giannitsis E, Katus H. Cost-effectiveness of ticagrelor versus
clopidogrel for the prevention of atherothrombotic events in adult patients with acute coronary
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syndrome in Germany. Clin Res Cardiol. 2013 Jun;102(6):447-58. doi: 10.1007/s00392-013-
0552-7. Epub 2013 Mar 9. Erratum in: Clin Res Cardiol. 2013 Jun;102(6):477. (Theidel,
Asseburg, Giannitsis, & Katus, 2013): Zur Modellierung der Kosteneffektivitat von Ticagrelor
konnte flr das erste Jahr der Modellierung (Entscheidungsbaum) auf die Daten einer klini-
schen Studie zuriickgegriffen werden. Durch eine Weibullregression wurden die Daten fir das
nachgelagerte Markov-Modell extrapoliert, so dass Vorhersagen zur Kosteneffektivitat dieser
MaBnahmen auch Uber die Lebenszeit getroffen werden konnten. Mithilfe dieses Modells
konnten Faktoren identifiziert werden, die die Kosteneffektivitat maBgeblich beeinflussen (wie
z.B. der Preis).

Strutton DR, Farkouh RA, Earnshaw SR, Hwang S, Theidel U, Kontodimas S, Klok R, Papan-
icolaou S. Cost-effectiveness of 13-valent pneumococcal conjugate vaccine: Germany,
Greece, and The Netherlands. J Infect. 2012 Jan;64(1):54-67. (Strutton et al., 2012): Im Rah-
men dieser Arbeit wurde ebenfalls ein Markov-Modell entwickelt, welches den Einfluss eines
neuen Pneumokokken-Impfstoffes (Kinderimpfung) im Vergleich zu den bereits existierenden
Pneumokokken-Impfungen auf die Gesundheitsausgaben in Relation zu den jeweiligen Effek-
ten evaluiert. Es standen hierflr ebenfalls Daten aus klinischen Studien zur Verfligung. Der
neue Impfstoff wurde als kosteneffektiv und z. T. auch als kostensparend evaluiert.

Kuhlmann A, Theidel U, Pletz MW, von der Schulenburg JM. Potential cost-effectiveness and
benefit-cost ratios of adult pneumococcal vaccination in Germany. Health Econ Rev. 2012 Mar
30;2(1):4. (Kuhlmann, Theidel, Pletz, & von der Schulenburg, 2012): Fir die Evaluation der
Pneumokokken-Impfung bei Erwachsenen in Deutschland wurde ebenfalls ein cross-sectional
steady state Markov Modell entwickelt um den neuen Impfstoff gegentber einem etablierten
zu vergleichen. Die Ergebnisse zur Kosteneffektivitat zeigen, dass der ausschlieBliche Einsatz
des bereits existierenden Impfstoffes nicht ausreichend sein kann.

6.2 Forschungsfrage 1: Wo liegen die Grenzen gesundheitsokonomi-

scher Methoden?
Die vorgestellten Methoden zeigen einen Ausschnitt der Vielfalt in der gesundheitsékonomi-
schen Evaluation. Wie eingangs erwéhnt stammen diese aus dem quantitativen Forschungs-
umfeld und unterliegen einigen Beschrankungen.

Empirische Methoden

Die Erhebung und Analyse von Daten ist aufgrund von Ressourcenbeschrankungen oft nur fir
spezielle Fragestellungen maoglich (wie z.B. klinische Effektivitat) und zeigt dem Entschei-
dungstréager eine begrenzte Anzahl von Handlungsalternativen auf. Systematische Ubersichts-
arbeiten fassen die vorhandene Evidenz sehr gut zusammen und helfen Informationsliicken
zu schlief3en.

Aufgrund der hohen Standardisierung sind quantitative Datenerhebungsmethoden nicht flexi-
bel genug, sich andernden Rahmenbedingungen anzupassen oder Studienteilnehmer zu be-
rcksichtigen, die Rickfragen haben. Ein individuelles Eingehen auf die Testpersonen oder
die jeweilige zu untersuchende Situation ist nicht mehr mdglich. Ursachen far einen Befund
oder eine Einstellung kénnen ebenfalls nicht mehr ermittelt werden.(Bortz & Déring, 2006; S.
308f.)

Nachstehend soll dies an Beispielen aus den vorgelegten Arbeiten dargelegt werden:
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Zwar konnte ermittelt werden, dass der Aufwand in der Palliativpflege sowie die Belastung
sehr hoch sind.(Prenzler et al., 2010) Aber warum das so ist und was zur Entlastung beitragen
kénnte, das konnte nicht mit dieser Befragung herausgefunden werden.

Warum die Impfrate zur Pneumokokken-Impfung nicht zufriedenstellend ist und wo es Ansétze
zur Verbesserung des Impfverhaltens geben kénnte, war mit der reinen Auswertung von Kran-
kenkassendaten (Theidel, Braem, et al., 2013; Theidel, Kuhlmann, et al., 2013) nicht méglich
in Erfahrung zu bringen. Gleiches gilt fir andere Abfragen bzw. Bewertungen zur compliance
in Bezug auf GesundheitsmaBnahmen. Anhand von Verschreibungs- oder Verkaufsdaten Iasst
sich nicht ermitteln, ob die verschriebenen MaBnahmen nach Vorgabe in Anspruch genommen
wurden.(Breitscheidel et al., 2012; Egert-Schmidt, Kolbe, Mussler, & Thum-Oltmer, 2014)

Wenn Patienten zu ihren Praferenzen oder zur Lebensqualitat befragt werden, kann nicht hin-
terfragt werden, warum sie diese Praferenz haben oder jene Einstellung zur Lebensqualitat
auBern. Eine kirzlich durchgefiihrte Analyse zum AMNOG-Verfahren hat ergeben, dass in nur
49/193 Fallen Daten zur Lebensqualitat bei der Bewertung des Nutzens vom G-BA bertick-
sichtigt wurden.(Theidel & von der Schulenburg, 2016) Ist die Ricklaufquote zu Fragebdgen
der Lebensqualitat aus den Studien <80%, lehnt der G-BA die Verwertung der Ergebnisse
i.d.R. ab.(Klackow-Frank, 2013; S. 30) Alle Erhebungen waren Bestandteil klinischer Studien,
die als systematische Beobachtungen sehr standardisiert und strukturiert ablaufen. Warum die
Rucklaufquoten so schlecht waren, wurde bislang nicht hinterfragt.

Theoretische Methoden (Modellierung)

Mit Hilfe von Modellen kénnen Informationen zusammengefasst und Unsicherheiten analysiert
werden. Dabei kdnnen unterschiedliche Perspektiven eingenommen und Daten aus verschie-
denen Quellen verknUpft werden.

Valide Modelle benétigen jedoch valide Eingabedaten. Die Validitat der Eingabedaten ist fr
Entscheidungstrager nicht immer nachvollziehbar, wodurch Modelle unlbersichtlich und in-
transparent erscheinen. Den getroffenen Annahmen fehlt zum Teil die empirische Basis. Die
Auswahl der Datenquellen und Annahmen scheint manipulierbar. Daten aus friiheren Studien
entsprechen nicht den typischen Behandlungsabldufen oder aber die Patientenpopulation war
zu klein. Es kann sein, dass die Ergebnisse auf naturalistischen Untersuchungen basierten
und diese spater durch klinische Untersuchungen widerlegt wurden.(Caro et al., 2012)

Beispielsweise ergab die Modellierung zur Kosteneffektivitdt der Pneumokokken-Impfung
(Kuhlmann et al., 2012; Strutton et al., 2012) ergab zwar, dass der Einsatz des Impfstoffes auf
lange Sicht kostensparend ist. Der Nachweis durch z.B. eine Krankenkassendatenanalyse
wurde noch nicht erbracht. AuBerdem sind viele Annahmen (wie z.B. zu den indirekten Effek-
ten, der Héhe der Impfrate oder der Breite der Sensitivitdtsanalyse) noch nicht abschlieBend
hinterfragt. Auch die Effekte der Therapie des akuten Koronarsyndroms (Theidel, Asseburg,
et al., 2013) sind nicht abschlieBend empirisch belegt. Die Daten einer gro3 angelegten rand-
omisiert-kontrollierten klinischen Studie wurden extrapoliert, um eine Vorhersage auf Lebens-
zeit zur Mortalitat und nachfolgenden klinischen Ereignissen wie Myokardinfarkt und Schlag-
anfall zu treffen. Der zugrundeliegende Datenpool zur Kostenanalyse der intravendsen Eisen-
therapie (Theidel et al., 2017) beschrankt sich auf weniger als 1.000 Patienten, was die Aus-
sagekraft der Ergebnisse und die Vorhersagesicherheit der Regressionen limitiert.
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6.3 Forschungsfrage 2: Welche Methoden kdonnen einen erganzenden

Beitrag leisten?
Um dem Entscheidungstrager umfassende Informationen fiir eine rationale Entscheidung zu
einer Gesundheitsleistung zu liefern, kommen die in den Arbeiten angewandten Methoden an
ihre Grenzen. Es ist zu Uberlegen, ob das Einbringen weiterer Methoden dazu flihren kann,
ein breiteres und tieferes Verstandnis in einem Forschungsprojekt zu erhalten sowie Ergeb-
nisse zu bestatigen oder weitere Fragen zu generieren.

Warum die Impfrate nicht zufriedenstellend ist oder warum der STIKO Impfplan nicht einge-
halten wird (Theidel, Braem, et al., 2013; Theidel, Kuhimann, et al., 2013), kénnte z.B. mithilfe
eine erganzenden Befragung von impfenden Arzten oder Interviews betroffener Patienten/ El-
tern ermittelt werden.

Ob die erwarteten klinischen und 6konomischen Effekte (vermiedene Falle, vermiedene Kran-
kenhauseinweisungen/ Arztbesuche, Herdenimmunitat, Einsparungen) einer medizinischen
MaBnahme sich auch in der Realitat einstellen (Kuhlmann et al., 2012; Strutton et al., 2012;
Theidel, Asseburg, et al., 2013; Theidel et al., 2017), wére anhand einer Kassendatenanalyse
oder einer Beobachtungsstudie zu ermitteln.

Welche Faktoren wirklich eine Rolle bei der Preisfindung nach AMNOG spielen (Theidel & von
der Schulenburg, 2016), kdnnte ebenfalls Uber eine Befragung von Entscheidungstragern in
den Verhandlungen ermittelt werden.

Auch kénnte nachtraglich erhoben werden, wie sich die Verbesserung der NYHA-Klasse durch
eine intravendse Eisentherapie (Theidel et al., 2017) auf die Lebensqualitat der Patienten mit
Herzinsuffizienz auswirkt.

Warum die Belastung in der Palliativpflege so hoch ist und was zur Entlastung beitragen
koénnte (Prenzler et al., 2011; Prenzler et al., 2010), mlsste ebenfalls lber eine Befragung
ermittelt werden.

Insbesondere in komplexen Forschungsvorhaben kommt die reine Kombination von quantita-
tiven Methoden an ihre Grenzen. Quantitative Methoden sind darauf beschrénkt, was erhoben
werden soll. Die Forschungsfragen/Beobachtungspléane sind vorab festgelegt und nicht mehr
veranderbar. Es scheint sinnvoll, nicht nur quantitative Methoden zu kombinieren, sondern
auch Instrumente aus dem Bereich der qualitativen Forschung zu integrieren.

Das IQWIG legt in seinen aktualisierten Methoden dar: ,,Qualitative Forschungsmethoden wer-
den eingesetzt, um subjektives Erleben, subjektive Erfahrungen und individuelles Handeln so-
wie die soziale Realitét zu erforschen und zu verstehen. Sie kénnen Zugang zu den Sichtwei-
sen und Erfahrungen von Patientinnen und Patienten, Angehdrigen und des medizinischen
Personals mit einem bestimmten Krankheitsbild oder einer Intervention schaffen. Instrumente
der qualitativen Forschung sind z.B. Fokusgruppen etwa mit Teilnehmenden einer randomi-
sierten, kontrollierten Studie. Qualitative Daten kénnen auch Uber Interviews, Beobachtungen
und schriftliche Dokumente wie Tageblicher erhoben werden. An die Erhebung schlie3t sich
eine Analyse an, die zumeist das Ziel hat, Gbergreifende Themen und Konzepte in den erho-
benen Daten zu identifizieren und zu analysieren. ... Qualitative Forschung wird als Mittel an-
gesehen, um die Verbindung zwischen Evidenz und Praxis zu férdern.“(IQWIG, 2015; S. 182f.)

Bei der Anwendung von qualitativen Methoden gilt das Prinzip der Offenheit, was einen Ver-
zicht auf die Formulierung von Hypothesen vor Untersuchungsbeginn bedeutet. Es geht nicht
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um die Interpretation im Sinne der Fragestellung anhand von Haufigkeiten, Mengenangaben
und statistischen Berechnungen. Qualitative Methoden sind flexibel und passen sich an den
Untersuchungsgegenstand an. Die Offenheit des Vorgehens ermdglicht es, neue, bisher un-
bekannte Sachverhalte zu entdecken. Da die Teilnehmer keinerlei Vorgaben haben, erhalt
man eher wahre und vollstandige Informationen Gber die subjektive Sicht der Gesprachs-
partner. Der Fokus wird vom Teilnehmer selbst bestimmt, wodurch er vor allem auf den fir
den Teilnehmer relevanten Sachverhalten liegt. Durch die persénliche Interaktion gibt es die
Mdoglichkeit, Hintergriinde zu erfragen und Unklarheiten zu beseitigen.(Bortz & Déring, 2006;
S. 308f.) Es besteht durch die nicht préadeterminierte Vorgehensweise eine hohe inhaltliche
Validitat. Durch eine offene Befragung wird ein tieferer Informationsgehalt erarbeitet. Es liegt
eine groBere Subjektivitat der Ergebnisse vor, wenn gleich diese Erhebungsformen sehr zeit-
und kostenintensiv sind. Die Anforderungen an die Qualifikation des Interviewers/Beobachters
sind ebenfalls recht hoch, wovon die Qualitat der erhobenen Daten zu einem gewissen Tell
abhangig ist. Die Auswertung solcher Daten ist ebenfalls sehr aufwendig, da aus qualitativen
Daten keine zahlenméaBigen Mengenangaben abgeleitet werden kdnnen.(Albers et al., 2009;
S. 52ff.)

Die Datenauswertung kann mittels Inhaltsanalyse oder nach der Grounded Theory erfolgen.
Die Inhaltsanalyse ist eine systematische und theoriegeleitete Bearbeitung von Textmaterial
geman vorab festgelegten Analyseregeln. Hingegen ist die Grounded Theory eher ein Kon-
strukt ineinandergreifender Verfahren. Eine Analysetechnik hier ware z.B. die ,Methode des
permanenten Vergleichs®, wobei Datenerhebung und -auswertung parallel stattfinden, um
neue Theorien abzuleiten.(Bortz & Déring, 2006; S. 331ff.)

Ein typisches Studiendesign, um Entscheidungstragern unterstiitzende Informationen zu lie-
fern, wéare eine 2-phasige Studie. Der Fokus liegt auf der quantitativen Datensammlung. Zu-
nachst werden qualitative Daten erhoben, gefolgt von einer quantitativen Erhebung (sequen-
Zielles Design). Wird auf die Resultate beider Forschungsstrange abgezielt, handelt es sich
um Triangulation. Beide Strange werden i.d.R. zeitgleich durchgeflihrt, um das Forschungs-
problem zu verstehen. Es ist ebenfalls vorstellbar, dass eine qualitative Studie durchgefihrt
wird und die erhobenen Informationen numerisch umkodiert werden, um sie statistisch aus-
werten zu kénnen.(Creswell, Fetters, & Ivankova, 2004)

6.4 Forschungsfrage 3: Wann sollte tiber die Kombination von Methoden

nachgedacht werden?
Um ein breiteres und tieferes Verstandnis sowie eine Bestéatigung flr Ergebnisse und Fragen
in einem Forschungsprojekt zu erhalten, scheint es sinnvoll, verschiedene Forschungsmetho-
den zu kombinieren. Diesen Gedanken versuchen die Anséatze

o Mixed-Methods (qualitativen und quantitativen Forschung werden miteinander kombi-
niert) und

o Multi-Method (entweder qualitative oder quantitative Methoden werden kombiniert)
aufzugreifen. Die Herausforderungen beider Anséatze sind vorwiegend gleicher Art.

Idealerweise liegen Ergebnisse aus empirischen Arbeiten vor, um auf deren Basis Modelle zu
entwickeln. Ist dies nicht der Fall, missen Annahmen getroffen werden, die in der Folge em-
pirische Uberprift werden missen. Am Beispiel der Evaluation zur Kosteneffektivitat der
Pneumokokken-Impfung ist dies zu sehen: die klinische Evidenz zeigt, dass die Impfung ef-
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fektiv und das Modell, dass diese unter bestimmten Annahmen kosteneffektiv ist. Die Model-
lierung erfolgte mit theoretischen Annahmen zur Impfrate, welche nachgelagert mit Hilfe einer
retrospektiven Datenauswertung bestimmt wurde.(Kuhlmann et al., 2012; Theidel, Kuhlmann,
et al., 2013). Obwohl die klinische Evidenz die Uberlegenheit der Impfung eindeutig belegt,
zeigte die Datenauswertung, dass die Impfrate verbesserungswurdig ist. Um Herauszufinden,
warum dies so ist, wére eine qualitative Analyse erforderlich.

Die Kombination von Forschungsmethoden ist in allen Bereichen und zu jedem Zeitpunkt eines
Forschungsprojektes denkbar.(Kuckartz, 2014; S. 30-33) Nach Teddlie und Tashakkorie sol-
len nicht nur einfach die Methoden gemischt werden, sondern ausschlieBlich die gewahlt wer-
den, die das Beste fir die jeweilige Forschungssituation zu sein scheinen.(Teddlie &
Tashakkori, 2010)

Bei der Auswahl geeigneter Methoden gilt: keine Methode ist per se ,gut’ oder ,schlecht’. Die
existierenden Methoden sind vielmehr fir bestimmte Gegenstande mehr oder weniger gut ge-
eignet. Im Prinzip kénnen flr alle Studientypen, egal ob explorativ, deskriptiv, explanativ oder
evaluierend, sowohl als rein qualitative als auch als rein quantitative Untersuchungen durch-
gefuhrt werden. Die Art der Kombination wird durch die theoretische Ausrichtung (explizit, im-
plizit) und die Prioritat der Forschungsstrategie (gleich, mehr qualitativ, mehr quantitativ) be-
stimmt. Dadurch ist eine Vielzahl an Studiendesigns mdéglich.(Nastasi, Hitchcock, & Brown,
2010)

Daher unterliegt die Durchfiihrung solcher Projekte einem gewissen Pragmatismus.(Teddlie &
Tashakkori, 2010) Dieser erlaubt den Projektbeteiligten ein Verstandnis fir den Wechsel von
einer Methode auf eine andere zu entwickeln, Forschungsresultate zu bestatigen oder einan-
der anzundhern. Neben der Zeit, die fir ein Forschungsprojekt zur Verfligung steht (sequen-
zielles und transformatives Vorgehen sind zeitintensiv), ist immer abzuwéagen, welche Metho-
den von den Projektbeteiligten beherrscht werden (trianguléare Strategie erfordert umfangrei-
che Methodenkenntnis) und in welchem Rahmen finanzielle Mittel zur Verfligung stehen. Jeder
Auftraggeber/Beteiligte einer solchen Studie bringt seine eigenen Beweggriinde mit, was die
Inhalte der zu erhebenden Daten sowie deren Interpretation beeinflusst (Zielkonflikt).(Creswell
& Plano Clark, 2011; S. 53ff.)

Es besteht grundsatzlich die Gefahr, die Komplexitat der Situation zu unterschéatzen. Es sei an
dieser Stelle angemerkt, dass es bislang keine anerkannte Methode zur Synthese qualitativer
Daten (IQWIG, 2015) gibt. Das stellt sich als Herausforderung dar. Mdglicherweise sind die
Trennlinien zwischen beiden Bereichen verschwommener, als in der Literatur angegeben.
Dies zeigt sich in der Vielzahl von Variationen und Inkonsistenzen. Bryman et al. wiesen nach,
dass in 27 % der von ihnen untersuchten Veroffentlichungen nicht angegeben wurde, warum
eine Methodenkombination als Evaluationsansatz gewéhlt wurde.(Bryman, 2006)

Deshalb wird diesem Vorgehen oft eine gewisse ,Unreife” in der Anwendung vorgeworfen, da
viele (vor allem junge) Forscher zwar davon sprechen, dass sie diesen Ansatz anwenden, aber
diesen nicht konsequent verfolgen. Die Qualitat der Forschungsprojekte kann auf Basis quali-
tativer (z.B. interne und externe Validitat) oder quantitativer (z.B. Ubertragbarkeit und Glaub-
wardigkeit) Kriterien oder beidem beurteilt werden.(Albers et al., 2009; S. 44ff.) Die Validierung
sollte als ein kontinuierlicher, diskursiver Verhandlungsprozess gesehen werden (Leech,
Dellinger, Brannagan, & Tanaka, 2010): Von der Designqualitat (Ist das Design angemessen?
Wurden die Methoden konsequent angewendet? etc.) bis hin zur Interpretationsstrenge (Sind
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die Auslegungen konsistent mit den Ergebnissen? Sind die Schlussfolgerungen konsistent mit
der existierenden Theorie und Forschung? etc.).

Um Schwierigkeiten bei der Validierung vorzubeugen, ist es umso wichtiger die Ergebnisdar-
stellung so genau wie méglich vorzunehmen. Herangehensweisen, die Resultate der verschie-
denen Erhebungsmethoden darzustellen wéren z.B. ein side-by-side Vergleich, ein Punktver-
gleich oder eine Kategorie, in der die Ergebnisse vereint dargestellt werden. Bei der Publika-
tion der Ergebnisse muss darauf geachtet werden, dass die Einleitung explizit auf die verwen-
deten Methoden verweist und eine Begriindung angegeben wird, warum genau diese Art ge-
braucht wird. Die Methoden missen im Methodenteil beschrieben und im Ergebnisteil darge-
stellt werden. Im Diskussionsteil sollte auf Meta-Interferenzen eingegangen werden.(Creswell
& Plano Clark, 2011)

7 Schlussfolgerung

Far die Evaluation von Gesundheitsleistungen und zur Vorbereitung einer rationalen Entschei-
dungsfindung im Gesundheitswesen, zeigt die ausschlieBliche Anwendung einer Forschungs-
methode Schwéachen auf. Fir eine umfassende Bewertung ist ein breites und tiefes Metho-
denverstandnis erforderlich, auch um einschatzen zu kénnen, wo eine Kombination von Me-
thoden eine sinnvolle Alternative darstellen kann.

Durch die Anwendung von verschiedenen Methoden in Programmen zur Evaluation von Ge-
sundheitsleistungen kénnen typische Schwachen der eingesetzten Einzelmethoden durch
komplementéare Starken ausgeglichen werden. Um genug Zeit zu haben, Programme zur um-
fassenden Evaluation von Gesundheitsleistungen durchzuflihren, ist es ratsam, diese friihzei-
tig auf den Weg zu bringen (mdéglichst z.B. schon in der Entwicklungsphase z.B. eines Arznei-
mittels).
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ABSTRACT

Aims: Treatment of iron deficiency (ID) in patients with heart failure (HF) with iv iron substitution (ferric
carboxymaltose, FCM) has previously shown significant improvements in exercise capacity, NYHA
functional class, quality of life and reduction of hospitalization. The aim of this study was to estimate the

budget impact of FCM treatment for patients with HF and ID.

Methods and results: Individual patient data from four double-blind randomized controlled trials were
pooled for this analysis. Expected outcomes were modelled for a treatment period of one year, using
multivariate statistical methods. Associated unit costs were derived from claims data. Budget impact was
calculated from the perspective of the Statutory Health Insurance. Multiple deterministic sensitivity analyses

were performed.

Results: The annual budget impact for therapy with FCM vs. no-iron therapy was 2,735,505 and 2,695,474€
for 1,000 patients, respectively resulting in additional annual costs of 40.03€ for each treated patient. Main
costs drivers are the FCM treatment cost and cost of hospitalizations due to HF worsening. FCM therapy
compared to no-iron therapy resulted in reduced cost per 1,000 patients: for reduced hospitalisation due to
HF worsening (52 vs. 129 hospitalisations amounting to 230,591€ vs. 597,078€), for reduced other
medication (1,611,007€ vs. 1,679,908€), fewer outpatient visits (332,523€ vs. 378,019€) and home visits

(29,627€ vs. 40,469€). Sensitivity analyses showed robustness of the results.

Conclusion: Therapy with FCM has a minimal budget impact of 40,031€ per 1,000 patients per year. This
budget impact translates into reduced and shorter hospitalizations and improved symptomatic status of the

patients.
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Introduction

Chronic heart failure (CHF) is a debilitating and life-threatening chronic disease, where the heart fails to
deliver oxygen to fulfil metabolism tissues requirements. Symptoms (breathlessness, fatigue and fluid
retention) appear slowly and worsen over time (1, 2) which leads to a significant impact on patient's quality
of life (QoL) (3-5).

In Germany, it is estimated that 1.6Mio patients suffer from CHF with 200,000-300,000 incident cases per
year and increases with age (6). CHF is the most common reason for hospital admissions with increasing
numbers over the past 10 years from 306,736 in 2005 to 432,893 in 2014 (7). In 2014, CHF was in absolute

numbers the fourth most frequent cause of death, affecting 5% of all deaths in Germany (8).

Economically, CHF is responsible for 1% to 2% of direct health care costs in the Western industrialized
nations, and for around 1.1% in Germany (9). Studies of the German Competence Network Heart Failure
(CNHF) showed that patients with CHF have 6.14 (£9) annual contacts to their GP but 72% of all medical
costs are for hospital admissions (10). Overall, treatment of CHF causes in 2.3 times higher cost compared

to the average insured individuals of the Statutory Health Insurance (SHI) in Germany (11).

Approximately 50% of patients with CHF are iron deficient (12-14). Iron deficiency (ID) is defined as a
ferritin level <100ug/L or ferritin 100-299ug/L with a transferrin saturation <20% (12). It is a progressive
condition, which can be linked to worsening symptomatic conditions and is a poor prognostic sign,
independently of other prognostic factors. In CHF, ID is related to the severity of disease and may be present
with or without the clinical occurrence of anaemia. Recent ESC guidelines for the diagnosis and treatment
of heart failure confirm ID being an important comorbidity and recommend that treatment specifically with
FCM should be considered in symptomatic patients with systolic CHF and ID (15).

Randomized placebo-controlled trials (RCT) with ferric carboxymaltose (FCM) have shown a clinical
benefit of the correction of ID in patients with CHF (16-19). Compared to placebo (no-iron), treatment with

FCM is associated with significant improvements in functional capacity, symptoms and quality of life.



These improvements are related to a reduction in the risk of first hospitalisation as well as recurrent

hospitalisation due to worsening HF in patients with systolic CHF+ID.

The aim of this study is therefore to evaluate the net budget impact of treatment with FCM in patients with

CHF and ID in the German public health care setting compared to no-iron treatment.

Methods

Patient Population and treatment

Data from four RCTs (FER-CARS-01 (18), FAIR-HF (16), EFFICACY-HF (19), CONFIRM-HF (17))
examining FCM’s safety and efficacy in treatment of patients with CHF and ID were pooled on a patient
level. All studies have been completed up to December 2014. For the model population, baseline
information from 833 eligible patients with systolic HF and ID and baseline New York Heart (NYHA)
functional class II/III participating in the trials were included in our analysis. The budget impact model

(BIM) compares treatment of FCM with no-iron, based on the pooled RCT data.

Analytical framework

To estimate the budget impact of FCM in patients with CHF and ID compared to no-iron, we developed a
decision analytic BIM. Trial data were used to develop statistical models predicting the NYHA class
distribution over time, rates of hospitalizations and average length of stay (LOS) for all NYHA class I-IV.
Figure 1 shows the model structure.~(FigareH-

Figure 1: Model structure

The modelled sample size for the base case is 1,000 patients with CHF and ID per treatment arm, based on
an extrapolation from the pooled trial data. For the base case the chosen time horizon is one year. Due to
different follow-up times in the included trials, the pooled dataset was limited to 24 weeks of follow-up. In
order to extend the time horizon to 52 weeks, CONFIRM-trial data alone is used to model the clinical
outcomes to predict the population-averaged transition probabilities from week 24 to week 36 and from

week 36 to week 52 using repeated measures logistic regression models (generalized estimating equations



(GEE), with logit-link function, binomial distribution and exchangeable correlation structure). The chosen
perspective for the base case of the BIM is the Statutory Health Insurance (SHI). Improvements in NYHA
class and decrease in related health resource use as well as avoided hospitalizations due to HF worsening
define the budget impact.

Model inputs and statistics

Clinical parameter

The key clinical outcomes to inform the BIM are 1) probabilities to be in specific NYHA class (I-IV) or
death over time, 2) rate of hospitalization due to worsening of CHF and 3) average length of hospital stay
(LOS). To predict these outcomes, we analysed the pooled data set with suitable multivariate statistical
methods to find the best statistical fit. All prediction models implemented into the BIM included baseline
age, gender, haemoglobin, and NYHA class. Geographical region was considered in the analyses, and was
included as predictor if the region variable improved model fit or model predictions. The variable selection
for the statistical models were guided by information criteria (Akaike AIC, Bayesian BIC), Log-likelihood
ratio test (LR-test), and most importantly by the accuracy and credibility of the statistical model predictions.
A significance level of p<0.05 was considered significant. For all statistical analyses, STATA MP 64 bit

Version 14.0 or later (StataCorp, College Station, TX, USA) commercial statistical software was used.
NYHA class distributions over time and number of deaths

To predict the disease status in terms of NYHA class over time, multinomial logistic regression model was

built and implemented to the BIM. According to the RCTs, we assumed that, if the subject was hospitalized

or had died at the time of the planned NYHA assessment, the subject was considered as having NYHA class
IV or death, respectively. If an observation was missing and the subject were neither dead nor hospitalized
at the time of the study visit on week 12 or 24 visits, the missing observations were imputed by carrying
forward the last observation. The clustered nature of the data (repeated measures) was accounted for in the

estimation. We established three separate statistical models predicting 1) improvement of NYHA class; 2)



worsening of NYHA class and 3) death after week 24 with the same covariates that were used in the final

statistical model predicting NYHA class distribution over time up to 24 weeks.
Rate of hospitalization and average length of stay

Hospitalization rate due to worsening of CHF was estimated using a log-link negative binomial regression
model with length of observation included as an offset variable to adjust for the differing observation periods
(to control for the length time bias) between patients and trials. The average LOS per hospitalization due to
worsening of CHF was estimated using a log-link negative binomial regression model. In order to obtain
robust estimates, the multivariate analyses used the data from all cardiovascular hospitalizations with a
variable for reason of hospitalization (other cardiovascular vs worsening HF) included as an additional

covariate.

Economic parameter

For the BIM, only direct costs were of interest. (Fable1)-

Table 1: R e-and-cost ¢
The costs include the disease related costs of: hospitalization, medications, outpatient visits, home visits,
and other health care resources. In the base case we used the cost data from the German AnyCare Database.
This database includes anonymised data from SHI-services for CHF patients. The analysis sample covers
reimbursed services and costs of 369,361 insured individuals located across Germany and is representative
for the SHI-population in gender and age (20, 21). Cost from the claims data base were inflation-adjusted
to 2014. The model estimates the costs of FCM for the mean cumulative dose of 1,679 mg based on pooled

dataset multiplied by the calculated mean cost per milligram of FCM (0.317€). Price for FCM came from

the official German drug price list (“Lauertaxe”) (22). For more information see Table 1.

Table 1: Resource use and unit costs

Sensitivity analysis

Deterministic sensitivity analyses (DSA) were carried out to test the robustness of the results by varying the

results +25% as well as using reasonable published costs and resource uses from fee catalogues and other



studies. Multiple extreme scenarios were run (see Table A1). The results of the DSAs are also presented as
a form of a tornado diagram, which depicts graphically how selected variations (default £25%) in selected

input affect the budget impact result. Each line represents the calculated impact if costs of the respective
economic parameter are changed by 25% increase (white bars) or 25% decrease (black bar) of the assumed

COsts.

Results

Results of the pooled analysis

Population and treatment

Of the pooled trial participants, 33% and 67% were in the NYHA class II and III, respectively. Mean age
was 68.1 years with balanced gender distribution (49% were women). Mean haemoglobin was 12.1g/dL.

The mean cumulative annual dose coming from the trials was 1,679mg for FCM treatment.
Predicted NYHA class distributions over time and number of deaths

According to the base case model, 33% of the patient cohort are in NYHA class II and 67% in NYHA class
III before treatment. Following treatment (Table 2), more patients improved in NYHA class in the FCM
treated group compared to no treatment. At week 52, 63.1% of the patients treated with FCM were in NYHA
II and 23.5% in NYHA III. By contrast, in the “no-iron” group more patients remained in NYHA class III
(44.2%) than in NYHA II (39.2%). At week 52, 2.1% of the patients treated with FCM were predicted to be
in NYHA IV, compared to 6.9% in patients in no-iron group. The respective numbers for death at week 52
were 5.2% and 8.9% of the patients in FCM group and no-iron treatment group, respectively.

Table 2: PredictedPredictions-of NYHA distributions over time in the base case patient cohortdistribution-for-week24-and
52

Predicted rate of hospitalization and average length of stay

For the modelled 52-week time horizon, the FCM group had 52 hospitalizations per 1,000 patients vs. 129

hospitalizations in the no-iron group (Table 3). When considering the predicted average LOS in each



treatment group, these corresponds to total of 718 days and 2,240 days of inpatient care over the 52-week
period in FCM and no-iron therapy groups, respectively.
Table 3: Predicted Predietions-ef-hospitalization rates and length of stay (LOS) in the base case patient cohort

Results of the BIM
Economic outcome

Annual total costs of health care resources in our model for state of the art HF therapy without iron
supplementation amounted to 2,694,474€ per year for 1,000 patients (Table 4).

Table 4: Modelled annualAnnual costs (€) of FCM and no-iron per 1,000 German CHF patients

The improved disease state (NYHA class) and fewer hospitalisations due to FCM therapy, however, resulted
in reduced health care costs of 2,203,749€ or savings of 491,724€. The cumulated savings resulted from
lower costs for hospitalization due to HF worsening (-366,487€), from reduced costs for other HF related
medication (-68,900€), for outpatient visits (-45,496€) and for home visits (-10,841€). These cost savings

on HF therapy were counterbalanced by costs for FCM treatment totalling at 531,756€.

The base case according to the model has an annual budget impact of 40,031€ per 1,000 patients for iv iron
substitution using FCM compared to no-iron during the first year after initiation of FCM treatment. In other
words, iv iron therapy accounts for additional costs of 40 € per patient per year. These costs are the financial
equivalent of 1,522 patient-days saved from hospitalization per 1,000 patients and 36.2% of patients being
improved by at least one NYHA class in the FCM group compared to 7.1% in the no-iron group.
Sensitivity analysis

The DSA Tornado diagram in Figure 2 shows the most important financial factors influencing the base case
analysis, starting from the base case (i.e. 40,032€ per 1,000 patients).

Figure 2: ResultsTornade-diagram of the deterministic sensitivity analysis DSA-results

The change of the hospitalization rate in the no-iron group has the highest impact on the health care budget.
Assuming higher hospitalisation costs by 25% would mean additional costs savings by FCM therapy of

-109,238€; and 25% lower hospitalisation costs mean increased expenses for FCM therapy of 189,301€.



Following cost factors are change of mean cumulative FCM dose (+25%: 172,971€; -25%: -92,907€) and
the change of costs of other medication in NYHA class III (+25%: -55,745€; -25%: 135,809€). When only
treating patients in NYHA class III or II, therapy with FCM leads to net budget impact of -110,380€ or
321,137€ compared to no-iron treatment. Assuming same clinical effects and using real world data for mean
FCM dose of 925mg, taken from a real world study of Bierbaum et al. (23), the annual FCM costs will be
292,957€ and the net budget impact changes to -198,768€ demonstrating cost savings. Changing the FCM
price by 25%, the budget impact ranges from 173,495€ (price +25%) to -92,626€ (price -25%). Detailed

results shows Appendix Table A 1.

Discussion

This is the first study to analyse the budget impact of treatment of iron deficiency using FCM in patients
with HF in the German public health care setting. Our analysis model shows that the treatment with FCM
is associated with minimal budget impact over the first year of FCM treatment. On average, patients treated
with FCM were predicted to have better symptomatic disease status and fewer and shorter hospitalisations
for HF compared to patients without iron therapy. Clinical benefit was observed already within 4 weeks of
therapy (16) and persisted throughout the 52 week treatment period (17). Consistent with Ponikowski et al.
(24), the rate of hospitalized patients was significantly lower in the FCM treated patient group. The cost
category with the highest contribution to the estimated costs was “CHF related medications” (FCM group
1,611,007€ vs. no-iron group 1,679,908€, Table 4). Nevertheless, the highest potential for savings was for
the FCM treated group in the category “Hospitalizations due to HF worsening” (-366,487€). Compared to
the patients with no-ironneires therapy, the FCM treated group had additional expenditures for the iv iron
supplementation with FCM (531,756€). Summarizing all net costs in the base case model, the incremental
treatment cost for FCM compared to no--iron treatment were only 40€ per patient during the first year of
treatment.

Walter et al. (25) developed a cost-utility analysis utilizing a four-year time horizon for an Austrian setting,
based on the pivotal FCM studies FAIR-HF and CONFIRM-HF. They found that FCM treatment is clearly

9



below the NICE cost-effectiveness threshold of 22,000€-33,000€/QALY (quality adjusted life year) when
comparing FCM with oral iron treatment in CHF patients with ID and without anaemia. Gutzwiller et al.
(26) also modelled cost-effectiveness from the perspective of an UK payer using the FAIR-HF data. Their
analysis only modelled the time horizon of 24 weeks but showed similar conclusions. Comin-Colet et al.
(27) came to the same results in their cost-effectiveness analysis in Spain. They used the data of the FAIR-

HF trial and took only the time horizon of 24 weeks. A Swedish analysis based on FAIR-HF trial concluded

that treatment of ID in CHF with FCM compared with placebo is estimated to be cost-effective. The base

case scenario is noticeably below SEK 500,000 (€54,300) per QALY, an informal average reference value

used by the Swedish Dental and Pharmaceutical Benefits Agency.(28) In comparison to theselr-ecemparisen

to-these-twe analysis, in our study we utilised the available data of 52 weeks therapy in the CONFIRM-HF
study, which allowed for the longer time horizon of 52 weeks. We also used more comprehensive efficacy

data in our model by employing patient-level data of four FCM trials.

For the Swiss Health Care System, Brock et al. (29) evaluated all ID related diagnoses including CHF to
show the impact of FCM treatment over a six-year period. They used unpublished data from different
databases (e.g. IMS, prescriber analysis, “Anaemia Patient Record Study”) but not from clinical trials. In
all clinical indications except in patients with dialysis treatment with FCM led to cost savings. Overall, it
seems problematic to compare the results from these individual health economic studies. Different patient
populations were studies and different types of modelling were applied. Nevertheless, our study is in
agreement with the existing economic evaluations in other countries all confirming advantages for FCM
treatment (15).

Limitations

One of the key limitations of the present budget impact analysis is that all studies included in the data
analyses were placebo-controlled, double blind, multinational, multicentre RCTs, and may not reflect the
real world treatment patterns and effectiveness in the German health care setting. Wherever they had impact

on the model fit or predictions, the regional differences were accounted for in the multivariate prediction

10



models. Unfortunately, specific subgroup analysis for the German population could not be done due to the

small sample size.

Mean cumulative dose used in the model was 1,679mg given in 2.1 applications. Assuming annual real life
dose of 925mg per patient, taken from a real world study of Bierbaum et al. (23), the annual FCM costs
would decrease by 45% per patient and treatment with FCM would be net cost-saving compared to no-iron.
Excluding the usual 10€ co-payment by the patients himself for a 1,000mg package of FCM, the price would
decrease to 306.71€, and budget impact of FCM treatment would decrease to 23€ per treated patient
compared to a no-iron therapy. Besides this, the baseline distribution of NYHA class and effectiveness

might be different in real world setting.

A recently published cost comparison for Germany using accounting data from the pharmacy data
processing centres (23) concluded that treatment with FCM is less costly than using other intravenous iron
compounds. Also extreme scenario analysis show that, when only treating NYHA class III or II CHF per
1,000 patients, therapy with FCM leads to cost savings (i.e. -110,380€) or additional costs (i.e. 321,137€)

compared to no-iron treatment, respectively.

Our approach for the base case (perspective of the Statutory Health Insurance) does not account for the
predicted LOS reduction or the improved productivity, which is associated with reduced number of deaths
and improved functional capacity of patients. In turn, we did not account for the costs per died individual
because we do not know exactly the cost of death in Germany. Based on the trial data, treatment with FCM
is associated with substantial reduction in average LOS (on average (2,240/129)-(718/52)=3,6 days per
hospitalization). From the health economic perspective as from the hospital manager perspective, treatment
with FCM resulted in cost savings.

The health care costs obtained from the claims data analysis are inflation-adjusted because up-to-date cost
data were not available for CHF+ID patients. These costs are reimbursed fees from a SHI data sample with
limited observations (Nwin nyna 1.1iv=4,989) and without considering any co-payments. It may be argued that

this sample may not reflect the whole SHI population. However, due to our conservative approach, all cost-

11



relevant services included in the model only differ by NYHA class and not between the treatment arms.
This might be different in real world setting.

Our analysis was restricted to direct health care related costs and at a one-year time horizon, not
extrapolating the efficacy predictions or cost impacts beyond the available trial data.= Other economic
evaluations may cover a longer time period and take a wider perspective or the social perspective (e.g.
including productivity costs).

Conclusion

In conclusion, ID is a relevant co-morbidity in HF associated with a worse symptomatic status and increased
hospitalisation. Treating this complication by iv supplementation of iron results in improved symptomatic
status and reduced frequency and duration of hospitalisation. This clinical benefit is achieved by additional
costs of a mere 40 € per patient per year. Our study confirms that treatment with FCM addresses the unmet
medical need in patients with HF and ID patients at minimum economic impact to the German public health

care system.
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Figure legends

Not necessary.
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Appendices

Table A 1: Overview for diverse extreme scenario analysis (all costs in € per 1,000 patients)

Parameters varied No-iron FCM Net Budget Impact
Base case 2,695,474 2,735,505 40,032
Proportion of NYHA II = 100% 2,191,435 2,512,572 321,137
Proportion of NYHA III = 100% 3,116,291 3,005,911 -110,380
Average haemoglobin lower limit (9,9g/dL) 2,759,981 2,751,578 -8,403
Average haemoglobin upper limit (14,3g/dL) 2,608,996 2,701,725 92,729
Proportion of men = 100% 2,853,825 2,769,679 -84,146
Proportion of women = 100% 2,582,260 2,719,841 137,580
Age lower limit (50 years on average) 2,514,056 2,652,635 138,579
Age upper limit (82 years on average) 2,724,631 2,734,772 10,142
Real world FCM dose by Bierbaum et al. (23) 2,695,474 2,496,706 -198,768
Costs by Biermann et al. (10) (adjusted to 2014) 859,362 1,211,713 352,351
Costs by Zugck et al. (11) (adjusted to 2014) 3,600,314 3,286,292 -314,022
Lump sums from fee catalogues® 654,138 945,372 353,080
Account for the predicted LOS reduction 3,030,138 2,803,548 -226,590

FCM = ferric carboxymaltose / NYHA = New York Heart Association. * EBM 03000/03220 (29.45€) for GP visits and DRG F62A/B

(weighted average 2,969.04€) for hospitalization
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Tables

Table 1+ iepar ters: R

ce use and unit costs

Economic parameter

Value (annual unit cost in €)

Source
NYHA class 1 11 I v
Price of FCM (1,000mg) 316.71* (22)
Cost of other medication per year | 1,201.53 1,574.95 1,921.53 2,013.70 (20, 21)*
Cost of outpatient visits per year 190.84 294.32 459.16 638.56
Cost of home visits per year 11.44 20.28 49.40 141.44
Cost of one hospitalization period | 4,141.00 4,288.00 4,744.00 6,104.00

“Costs were inflation-adjusted to 2014

* List ex-factory price excluding mandatory rebates.
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Table 2: Pisease-progression: Predicted NYHA distributions over time in the base case patient cohort

N 4( Formatierte Tabelle

Treatment Regression
NYHA
no-iron (%) FCM (%) model*
class
I 1I I v Death I I 11 v Death
Baseline | 0 33 67 0 0 0 33 67 0 0 Multinomial
Week 4 0.1 30.1 | 656 |4.0 0.2 0.9 51.6 (460 |14 0.1 logistic
Week 12 | 0.4 359 572 |42 22 5.1 559 |[364 |13 1.3 regression'
Week 24 | 0.5 433 458 |63 4.1 54 63.1 (273 |19 2.3
Week 36 | 0.7 41.1 | 451 | 6.6 6.5 5.8 632 252 |20 3.8 Repeated
measures
Week 52 | 0.9 392 442 |69 8.9 6.1 63.1 |235 |21 52 logistic
regression®

FCM = ferric carboxymaltose / HF = Heart Failure / NYHA class = New York Heart Association Functional Classification.

*Regression models utilize baseline characteristics: Age, gender, Haemoglobin (Hb) and baseline NYHA (III vs II) were included in the

models. ' Within patient clustering accounted in the variance estimator. Utilizes pooled data from all four RCTs. > Generalized estimating

equations (GEE) model with logit link-function, binomial distribution and exchangeable correlation structure. Data for weeks 36 and 52 from

CONFIRM-trial.
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Table 3: Hespitalizations: Predicted hospitalization rates and length of stay (LOS) in the base case patient cohort

‘—1 Formatierte Tabelle

Clinical outcome no-iron FCM Regression model
Hospitalization rate* 0.0026 0.0010 Negative binomial regression
Average LOS® 17.40 13.85 Negative binomial regression

HF = Heart Failure / LOS = Length Of Stay / NYHA = New York Heart Association Functional Classification.

“ Number of hospitalizations per patient-week. Predicted using baseline characteristics: age, gender, haemoglobin, NYHA (III vs II) and
region. Only hospitalizations due to HF worsening included.

® Days per hospitalization period. Predicted using baseline age, gender, haemoglobin, NYHA (III vs II) and reason for hospitalizations (Other

cardiovascular vs. worsening of CHF).
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Table 4: Modelled annual costs (€) of FCM and no-iron per 1,000 German CHF patients

‘—1 Formatierte Tabelle

Treatment Net budget
No-iron FCM
Cost driver impact
Health care resources
Home visits 40,469 29,627 -10,842
Outpatient visits 378,019 332,523 -45,496
Hospitalizations due to HF worsening 597,078 230,591 -366,487
CHF related medications 1,679,908 1,611,007 -68,900
Total cost of health care resources 2,695,474 2,203,749 -491,725
Total cost of FCM treatment 0 531,756 531,756
Total cost 2,695,474 2,735,505 40,031

23



Figures

Figure 1: Model structure

Clinical outcomes modeled based on the cohort characteristics:
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Figure 2: Results of the deterministic sensitivity analysis
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Abstract

Background: The AMNOG regulation, introduced in 2011 in Germany, changed the game for new drugs. Now, the
industry is required to submit a dossier to the GBA (the central decision body in the German sickness fund system)
to show additional benefit. After granting the magnitude of the additional benefit by the GBA, the manufacturer is
entitled to negotiate the reimbursement price with the GKV-SV (National Association of Statutory Health Insurance
Funds). The reimbursement price is defined as a discount on the drug price at launch. As the price or discount
negotiations between the manufacturers and the GKV-SV takes place behind closed doors, the factors influencing
the results of the negotiation are not known.

Objectives: The aim of this evaluation is to identify factors influencing the results of the AMNOG price negotiation
process.

Methods: The analysis was based on a dataset containing detailed information on all assessments until the end of
2015. A descriptive analysis was followed by an econometric analysis of various potential factors (benefit rating, size
of target population, deviating from appropriate comparative therapy and incorporation of HRQol-data).

Results: Until December 2015, manufacturers and the GKV-SV finalized 96 negotiations in 193 therapeutic areas,
based on assessment conducted by the GBA. The GBA has granted an additional benefit to 100/193 drug
innovations. Negotiated discount was significantly higher for those drugs without additional benefit (p =0.030) and
non-orphan drugs (p =0.015). Smaller population size, no deviation from recommended appropriate comparative
therapy and the incorporation of HRQol-data were associated with a lower discount on the price at launch.
However, neither a uni- nor the multivariate linear regression showed enough power to predict the final discount.

Conclusions: Although the AMNOG regulation implemented binding and strict rules for the benefit assessment
itself, the outcome of the discount negotiations are still unpredictable. Obviously, negotiation tactics, the current
political situation and soft factors seem to play a more influential role for the outcome of the negotiations than the
five hard and known factors analyzed in this study. Further research is needed to evaluate additional factors.
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Background

The Act on the Reform of the Market for Medical Prod-
ucts (Arzneimittelmarkt-Neuordnungsgesetz, AMNOG)
became effective in 2011. Upon market registration,
pharmaceutical companies are obliged by law to submit
a dossier to the Federal Joint Committee (Gemeinsamer
Bundesausschuss, GBA) in order to prove a patient-
relevant medical benefit in mortality, morbidity, and
health-related quality of life (HRQoL). The GBA is the
decision-making body of the joint self-governing board
of stakeholders in healthcare (physicians, dentists, hospi-
tals and sickness funds) in the German Statutory Health
Insurance (Gesetzliche Krankenversicherung, GKV). The
methodological basis of the underlying assessment and
the uncertainties regarding outcomes and study results is
in accordance with the principles of evidence-based medi-
cine. The Institute for Quality and Efficiency in Health
Care (Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen, IQWiG) publishes its own methods on
assessments in a specific method paper including key ele-
ments on how assessments are to be carried out [1].

A ruling on additional benefit for a specific compound
by the GBA (appraisal) is based on the overall assessment
of the evidence presented in the dossier for effects on
mortality, morbidity, and HRQoL. Besides a rating based
on self-assessment by the manufacturer when the dossier
is submitted, an assessment from the IQWiG and/or the
GBA is vital for the final benefit rating [2]. Sometimes a
manufacturer decides not to submit a dossier and accepts
a rating of no additional benefit from the beginning.

As mentioned, the acknowledgement of a patient-
relevant medical benefit by the GBA is crucial. An inde-
pendent assessment of the evidence by the IQWiG
supports the decision by the GBA. As an institution, des-
ignated by law, IQWiG supports the GBA with providing
independent, evidence-based expert reports. IQWiG sub-
mits the results of their assessment to the GBA with a rec-
ommendation regarding the additional patient-relevant
benefit of the investigated drug. Overall, the GBA decision
is based on the manufacturers’ dossier and submitted data,
the IQWiG evaluation, as well as the results of the public
hearing as part of the commenting procedure.

The following categories define the magnitude of add-
itional benefit: (1) major, (2) considerable, (3) minor, (4)
non-quantifiable, (5) no additional benefit, or (6) less
benefit. The number and characteristics of studies pro-
vided, the certainty of results, and the observed effects
determine the level or quality of evidence (‘proof; ‘indi-
cation’ or ‘hint’) [3]. The GBA decides about the add-
itional benefit of a new compound compared to the
appropriate comparative therapy (ACT) usually named
within the scientific advice. The final decision on the
ACT is taken by the GBA when deciding on the added
benefit ultimately.
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Price negotiations begin after a final decision on the
(additional) medical benefit, announced by the GBA. The
negotiation procedure contains mainly the negotiation of a
discount on the published list price in addition to already
existing mandatory discounts in accordance with §130a of
the 5™ Social Law Book. Representatives of the manufac-
turer negotiate the price with representatives of the Na-
tional Association of Statutory Health Insurance Funds
(Spitzenverband Bund der Krankenkassen, GKV-SV). The
negotiations have to be finalized within 6 months after
market access. In case that no final agreement is achieved
on price discount after an additional 6 months, an arbitra-
tion will be initiated. During a 3-month timeframe, an offi-
cial arbitration board will set the final price decision.
Companies are free to set the price for the first 12 months
after market launch, the negotiated (or arbitrated) discount
becomes effective immediately after this first year [4].

Until now, no published analyses have been conducted
addressing factors that might influence the magnitude of a
discount. Therefore, the aim of this evaluation was to iden-
tify potential factors influencing final negotiated discounts.

Methods

Conceptual framework and analytic strategy

Based on the “hunches of experts”, we have identified
several factors, which might influence the final discount.
Factors influencing the negotiated discount on the price
of a new drug are many and we had to be selective in
this study to ensure that the analysis is significant. Five
potential influencing factors were scoped in our analysis,
which are assumed as most relevant:

1. Rating (as the result of the benefit assessment)

2. Indication class

3. Orphan drug status (also reflected by size of target
population)

4. ACT (depending on number and annual costs)

5. HRQoL data (when incorporated in the assessment).

Data sources

The underlying dataset contains all dossiers with benefit
ratings published and negotiated until December 31%,
2015. Excluding those admitted to a reference price
group or choosing opt-out, all benefit assessments were
analyzed with respect to these factors and their impact
on negotiated discounts. Besides these factors, other po-
tential differentiators were scoped.

For this analysis, we evaluated the discount per thera-
peutic area assessed. It has to be noted, that one new
drug might have been subject to one or more assess-
ments, for instance after a label extension, requiring a
reassessment and/or the need to split up a single process
in one or more therapeutic areas (e.g. the usual number
of therapeutic areas in diabetes is five).
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The basis for calculation of discounts were price infor-
mation published by the official Germany drug price list
(“Lauertaxe”). Prices and discounts for the time at start
of negotiations and end of negotiations were gathered
and used for the analysis. Label extensions might change
the price and negotiated discounts. In that case, we con-
sidered the latest discount update.

Statistical analysis

We analyzed the data in a two-step approach with IBM
SPSS Statistics 23. First, to describe this comprehensive
data sample with respect to the assumed potential influ-
ence factors, we report quantitative variables, e.g. mean,
standard deviation, minimum and maximum.

Second, based on our description, we derived some hy-
potheses on what influences the price. Hereby we con-
ducted a linear regression model to analyze the impact
of these factors on the final discount. The dependent
variable in the model was the price change (discount) of
the new therapy.

The independent variables in the regression model
were as mentioned above and we decided to

1. build a univariate regression for each independent
variable,

2. build a multivariate regression model including all
variables with p < 0.05.

Results

Descriptive analysis

Manufacturers and GKV-SV finalized price negotiations
for 193 assessed therapeutic areas within 96 assessments
until December 31*, 2015. The GBA granted an add-
itional benefit for 100/193. Of these, one was major, 29
were considerable, 48 minor, and 22 non-quantifiable
additional benefit ratings. One rating was with additional
harm potential (=less benefit). Manufacturers presented
no dossier for five assessments.

Rating

The overall mean discount was 21.96 % [0-78.02; SD
13.14] on the initially freely set price at launch. The
mean discount for “no additional benefit” (# =93) of
24.09 % [0-78.02; SD 14.19] was significantly higher
than discount for an “additional benefit” (# = 100)
19.98 % [0-58.73; SD 11.81] (p = 0.030). One assessment
resulted in a “major additional benefit” (13.64 %) and
one in “additional harm potential” (9.00 %). Overall, two
indication classes showed significant results for the
mean discount compared to the others: “Diseases of the
Respiratory System” and “Diseases of the Nervous Sys-
tem”. They present the minimum and the maximum
mean discount when comparing discounts per indica-
tion class (Tables 1 and 2).
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Manufacturers’ own rating of the additional benefit
was different from the rating of the additional benefit
by IQWiG and/or GBA in 95/193 assessments and
often overestimated. An identical rating between
IQWiG and GBA (n=95) led to an average discount of
22.14 % [0-78.02; SD 14.39] compared to a discount of
23.81 % [0-58.73; SD 13.79] in assessments without
identical rating (n=69). When renouncing a dossier
submission (n=5) the negotiated average discount was
31.51 % [3.97-78.02; SD 29.95] vs. 23.84 % [0-67.30;
SD 13.0] with dossier submission and the GBA granted
“no additional benefit” (1 = 86).

Number of target populations assessed were more
than one in 47/96 assessments. The overall size, mea-
sured by the upper level mentioned in the GBA decision,
was n=122,808 [6-3,253,000; SD 409,065]. For dis-
counts by size of target population see Table 3.

Orphan drug status

Mean discount for orphan drugs (29/193) was 18.31 %
[1.00-29.78; SD 7.27] compared to non-orphan drugs
(164/193) 22.60 % [0-78.02; SD 13.83] (p = 0.015). When
comparing orphan drugs only with non-orphans with
additional benefit (71/193) 20.67 % [0-58.73; SD 13.21]
the difference was not significant (p = 0.256). Table 4 pre-
sents the results per indication class and benefit category.

Appropriate comparative therapy

For orphan drugs (n =29) the additional benefit is preset
by law independent from the chosen ACT. Table 5 shows
that for 67/164 assessments the manufacturer did not fol-
low the GBA recommendations regarding the ACT. For
83/164 assessments, more than one ACT was recom-
mended by the GBA (30 of those not following the GBA
and 53 who followed the GBA recommendation). When
comparing the annual cost of the new drug to the cheap-
est ACT recommended by the GBA, annual costs were at
least 54 % higher for those with more than one ACT.

The mean discount did not significantly differ com-
pared to those where the manufacturer followed the rec-
ommendation and no noticeable differences were seen
regarding indication groups (Table 5).

For the assessments where the manufacturer deviated
from GBA recommendation (#=30), the manufacturer
chose the more costly ACT in 19 assessments. Annual
cost of the new compound ranged from 94-8100 % com-
pared to ACT. Mean discount was 21.72 % [10.75-43.08;
SD 6.56). In 11 assessments, the definition of subgroups
was different so that no comparison was possible.

Incorporated HRQoL-data

In 49/193 assessments, the GBA incorporated HRQol-
data in their assessment and granted an additional bene-
fit for 33 (21 of them with minor). Overall, the mean
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Table 1 Discounts by benefit categories and indication class
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Additional benefit: overall

Indication class by ICD-10

Certain infectious and parasitic diseases

Diseases of the blood and blood-forming organs
Diseases of the circulatory system

Diseases of the digestive system

Diseases of the eye and adnexa

Diseases of the genitourinary system

Diseases of the musculoskeletal system and connective tissue
Diseases of the nervous system

Diseases of the respiratory system

Diseases of the skin and subcutaneous tissue
Endocrine, nutritional and metabolic diseases
Mental and behavioral disorders

Neoplasms

Other

Overall @

Size of target population ? (upper level)

Additional benefit: overall with additional benefit
Indication class by ICD-10

Certain infectious and parasitic diseases

Diseases of the circulatory system

Diseases of the digestive system

Diseases of the eye and adnexa

Diseases of the genitourinary system

Diseases of the musculoskeletal system and connective tissue
Diseases of the nervous system

Diseases of the respiratory system

Endocrine, nutritional and metabolic diseases
Other

Neoplasms

Overall

Size of target population (upper level)

- N N O

O O

24

57

193
193

100
100

Mean Min Max SD
2201 0.00 42.54 12.00
24.50 2315 25.85 191
2525 4.65 5873 16.10
2742 14.87 31.02 6.52
19.46 3.06 78.02 26.57
19.80 19.80 19.80 0.00
39.44 3944 39.44 -
3784 % 24.32 67.30 14.40
1293 * 201 25.74 11.24
4275 42.75 42.75 -
19.86 1.00 48.60 1243
2568 17.36 34.00 11.77
2001 0.00 53.71 11.16
20.73 13.64 28.55 6.43
21.96 0.00 7802 13.14
122808 6 3253000 409065
Mean Min Max SD
20.16 0.00 4254 1257
27.32 4.65 5873 17.77
20.21 14.87 25.54 7.54
1543 1543 1543 -
19.80 19.80 19.80 0.00
39.44 3944 39.44 -
4069 * 29.71 51.67 15.53
499 * 201 10.96 5.17
14.11 1.00 2531 7.60
16.36 13.64 24.50 543
20.09 474 4644 9.66
19.98 0.00 58.73 11.81
80418 6 2542810 302323

Abbreviations: Min minimum, Max maximum, SD standard deviation
All discounts presented in %

*p < 0.05 compared to mean discount of the other indications
“Including the assessment with major benefit

discount for drugs with incorporated HRQoL-data was
19.29 % [0-40.77; SD 10.93] compared to those without
incorporated HRQoL-data 22.87 % [0-78.02; SD 13.73],
p =0.100. No significant differences were shown for dis-
counts per benefit category, indication class or drug sta-
tus (orphan/non-orphan) (Table 6).

Linear regression
The univariate regression provided significant results for
factor “Rating” and “Indication”, which significantly

correlate with the dependent variable (Appendix 1). For
the multivariate regression, we included all significant
variables. To avoid a non-inclusion of categories due to
the low number of observations, we included all benefit
categories and indication classes too. Running the
multivariate regression, two of the included variables
were excluded automatically and the variable with the
maximum mean discount (“Diseases of the nervous sys-
tem”, n=9) was significant (Appendix 2). There were
statistically significant differences between group means
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Table 2 Discounts by benefit categories and indication class
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Additional benefit: considerable
Indication class by ICD-10

Certain infectious and parasitic diseases
Diseases of the circulatory system

Diseases of the eye and adnexa

Diseases of the musculoskeletal system and connective tissue

Endocrine, nutritional and metabolic diseases
Neoplasms
Overall

Size of target population (upper level)

Additional benefit: minor

Indication class by ICD-10

Certain infectious and parasitic diseases
Diseases of the circulatory system
Diseases of the digestive system
Diseases of the genitourinary system
Diseases of the nervous system
Diseases of the respiratory system
Endocrine, nutritional and metabolic diseases
Neoplasms

Other

Overall

Size of target population (upper level)
Additional benefit: non-quantifiable
Indication class by ICD-10

Certain infectious and parasitic diseases
Diseases of the circulatory system
Diseases of the digestive system
Diseases of the respiratory system
Neoplasms

Other

Overall

Size of target population (upper level)

No additional benefit

Indication class by ICD-10

Certain infectious and parasitic diseases

Diseases of the digestive system

Diseases of the blood and blood-forming organs
Diseases of the circulatory system

Diseases of the eye and adnexa

Diseases of the nervous system

Diseases of the respiratory system

Diseases of the skin and subcutaneous tissue

Endocrine, nutritional and metabolic diseases

14
29
29

10
12

48
48

Mean
23.80
19.35
1543
39.44
5.05
1844
20.66
18172

Mean
1848
29.97
2554
19.80
40.69
201 *
15.02
23.16
2450
2093
153723

Mean
16.86
19.35
14.87
10.96
18.84
13.64
17.31°%
6081

Mean
24.45
31.02
24.50
2249
20.13
37.03
16.90
42.75
24.72 *

Min
10.07
19.35
1543
3944
505
6.35
505
143

Min
0.00
4.65
25.54
19.80
29.71
201
1.00
474
24.50
0.00

Min
10.07
1935
14.87
10.96
9.00
13.64
9.00
25

Min
3.16
31.02
2315
4.65
3.06
2432
201
42.75
12.78

Max
4254
1935
1543
3944
5.05
35.19
4254
221000

Max
42.54
5873
2554
19.80
5167
201
2531
4644
2450
5873
2542810

SD
13.96

8.69
11.55
40788

SD
1378
20.21

0.00
15.53
0.00
736
12.83
20.16
425313

SD
533

6.29
0.00
55.32
9994

SD
11.01
0.00
191
14.69
29.04
15.26
11.60

13.86
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Table 2 Discounts by benefit categories and indication class (Continued)

Mental and behavioral disorders 2 2568 17.36 34.00 1.77
Neoplasms 19 2043 0.00 53.71 13.92
Other 4 2510 % 21.65 28.55 3.98
Overall 92 2425 % 0.00 78.02 1418
Size of target population (upper level) 92 170203 15 3253000 499215

Abbreviations: Min minimum, Max maximum, SD standard deviation
All discounts presented in %

Assessment with “Major Benefit” = 13.64 % (TP upper level = 2333.33)
Assessment with “Less Benefit” = 9.00 % (TP upper level = 1460)

* p <0.05 compared to mean discount of the other indications

(»p=0.020). The model explained 16.3 % of the

variations.

Discussion

The present study analyses possible factors influen-
cing the final negotiated discount after AMNOG-
assessment. Therefore, results of this analysis should
be interpreted as a trend and starting point for fur-
ther research.

Of the analyzed 193 assessments, 91 rated with “no
additional benefit”. This is nearly half of all assess-
ments, whereas for orphan drugs (29/193) the law
presets an additional benefit. As expected, a proven
additional benefit influences the final discount posi-
tively. However, the rating itself seems not to fully
“reflect” the expected discount. For example, 0 %
given for a rating with minor additional benefit and
78.02 % for a rating with no additional benefit. Dis-
counted prices negotiated based on the early benefit
assessment show that the new system has resulted in

Table 3 Target population and discount

Overall

Size of target population n Mean Min Max SD
0-< 1000 34 20.84 1.00 53.71 12.15
1000-< 2500 38 21.28 0.00 4254 11.53
2500-< 7500 31 19.79 4.74 39.44 9.00
7500-< 25000 32 2161 201 46.44 1143
25000-< 150000 34 23.88 3.16 67.30 15.12
150000+ 24 2518 201 78.02 19.50
Orphan drugs

Size of target population n Mean Min Max SD
0-<300 10 13.70 1.00 24.50 8.15
300-< 1500 10 20.66 9.00 29.78 6.52
1500+ 9 20.81 10.96 25.54 4.66

All discounts presented in %
Abbreviations: Min minimum, Max maximum, SD standard deviation

substantial rebates within a wide range of results.
However, free pricing for the first year seems not to
impose a structurally negative impact [5].

The number of target populations assessed did not
show any significant differences on final discount. For
size of target population, there was only a hint that a
smaller target population leads to lower discounts.
This might reflect the circumstance that discounts for
orphan drugs were lower, compared to non-orphan
drugs.

Orphan drugs need to be treated differently due to
the circumstance that the law presets their additional
benefit. When separating orphan drugs, mean discount
for orphan drugs was not significantly different to those
with additional benefit and non-orphan drug status.

If the manufacturer does not deviate from GBA rec-
ommendations on the ACT, discounts seem to be
smaller. When deviating from recommendation, assess-
ments were granted with “no additional benefit” if no
adequate reason existed. For half of all assessments, the
GBA recommended more than one ACT. If the manu-
facturer chosed the more costly ACT, it had no signifi-
cant impact on discounts.

The acceptance and consideration of HRQoL-data
within the GBA appraisal tends to influence the final
discount positively. In the future, measured quality of
life data and other patient-reported outcomes might play
a greater role in early benefit assessment [6]. For ex-
ample, crizotinib was not able to show an improvement
of overall survival and the GBA did not analyze the
surrogate parameter progression-free survival to assess
the benefit of the drug. However, the significant
reduction in non-fatal symptoms and a significant im-
provement in quality of life led to a considerable
additional benefit ruling in comparison to best sup-
portive care [7].

Based on current evidence and chosen influence factors,
it was not possible to develop a model that reliably ex-
plains how much the discount level is expected to change
in response. With R*=0.163 the regression model ex-
plained only a small proportion of total variation [8]. On
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Table 4 Discounts by benefit categories and indication class
(Orphan drugs)

Additional benefit: overall

Indication class by ICD-10 n Mean Min Max SD
Diseases of the respiratory 1 10.96 10.96 10.96 -
system

Diseases of the circulatory 3 2231 20.72 2549 2.75
system

Neoplasms 16 19.59 9.00 29.78 5.82
Other 1 2450 24.50 24.50 -
Endocrine, nutritional and 6 1243 1.00 2531 10.17
metabolic diseases

Diseases of the digestive 2 20.21 14.87 2554 7.54
system

Overall 29 1831 1.00 29.78 727
Size of target population 29 1896 11 7850 2583
(upper level)

Additional benefit:

considerable

Indication class by n Mean Min Max SD
ICD-10

Neoplasms 2 20.80 19.78 21.81 144
Endocrine, nutritional and 1 5.05 5.05 5.05 -
metabolic diseases

Overall 3 15.55 5.05 2181 9.15
Size of target population 3 2348 143 5000 2459
(upper level)

Additional benefit: minor

Indication class by ICD-10 n Mean Min Max SD
Diseases of the circulatory 3 2231 20.72 2549 2.75
system

Neoplasms 3 21.55 13.85 2581 6.68
Other 1 24.50 24.50 24.50 -
Endocrine, nutritional and 5 13.91 1.00 2531 1062
metabolic diseases

Diseases of the digestive 1 2554 2554 2554 -
system

Overall 13 19.32 1.00 2554 8.21
Size of target population 13 2167 11 7850 2924
(upper level)

Additional benefit:

non-quantifiable

Indication class by ICD-10 n Mean Min Max SD
Diseases of the respiratory 1 10.96 10.96 10.96 -
system

Neoplasms 11 18.84 9.00 29.78 6.29
Diseases of the digestive 1 14.87 14.87 14.87 -
system

Overall 13 17.93 9.00 29.78 6.21
Size of target population 13 1521 25 7500 2393

(upper level)

All discounts presented in %
Abbreviations: Min minimum, Max maximum, SD standard deviation
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the one hand, this might be a result of the limited
sample size and inter-correlation between independ-
ent variables. On the other hand, other influence factors
and/or analysis tools might be necessary to consider (e.g.
respective benchmarks introduced in the framework
agreement signed by the GKV-SV and the manufacturers’
unions [9]). This seems the fact especially when predicting
human behavior because the decision making process is
overly complex: clarifying objectives, generating alterna-
tives, define the BATNA (the “Best Alternative To Negoti-
ated Agreement”), evaluating consequences and making
tradeoffs. Some influencing factors may not be directly ob-
servable, such as the negotiation skills of the manufac-
turer, acceptance and “attitude” of the manufacturer, or
“good will” in situations of high-unmet clinical need, to
name just a few. Decisions must be made in the presence
of multiple usually conflicting and incommensurate cri-
teria or attributes, what makes a multi-criteria decision
making approach reasonable [10].

For discount calculation, we used data from the of-
ficial German drug price list “Lauertaxe” for the
largest package (N3). Often smaller packages exist or
the manufacturer decides to withdraw package sizes
from the market. In addition to the negotiated dis-
count, a manufacturer might lower the initial price
that was set at market launch at their discretion any
time before or after finalization of negotiations [11].
Regarding the prices and discounts it is important to
note, that if one product covers different therapeutic
areas with different ratings, mixed prices and/or dis-
counts exist.

When evaluating the discount by assessment level (1 = 96)
the overall mean discount was 23.16 % [0-78.02 %; SD
14.66]. Hence, 92 subgroups assessed with “no additional
benefit” within 96 assessments totally changes the pic-
ture. When taken “no additional benefit” as the high-
est rating granted, the number of assessments is 29
[2, 12, 13].

The small number of observations (especially when dif-
fering by benefit categories, drug status or indication) and
the wide spread of negotiated discounts limit our analysis.
Due to the limited group size, all significant results need
to be interpreted with caution.

While the early benefit assessment and appraisal
of clinical evidence itself is a very clear and trans-
parent procedure, no official algorithm exists for a
prediction of levels of negotiated price discounts [4,
14]. This is a result of confidentiality between the
negotiation parties. Thus, a high uncertainty re-
mains due to modalities regarding setting the max-
imum reimbursable price (e.g. premium over the
price of the ACT or discount on an existing market
price of the new product) and the proceedings of
the arbitration board when negotiations fail.
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Table 5 Acceptance of ACT and discounts (N =164, excl. orphan drugs)
Acceptance of ACT set by GBA: no
Additional benefit category ACT <1 ACT > 1

n Mean Min Max SD n Mean Min Max SD
Overall 37 20.25 340 67.30 13.21 30 2246 0.00 53.71 11.88
Overall with additional benefit 18 1663 4.74 3965 10.05 9 19.72 0.00 51.67 15.30
Considerable 7 18.05 10.07 32.87 7.93 4 15.06 10.07 23.15 6.29
Minor 8 16.70 4.74 39.65 13.26 5 2345 0.00 51.67 19.99
Non-quantifiable 3 13.16 10.07 19.35 536 0 - - - -
No 19 20.25 340 67.30 13.21 21 23.63 3.16 53.71 10.30
Acceptance of ACT set by GBA: yes
Additional benefit category ACT <1 ACT > 1

n Mean Min Max SD n Mean Min Max SD
Overall 44 24.14 0.00 78.02 1522 53 23.07 201 58.73 14.25
Overall with additional benefit 17 23.26 6.35 35.19 12.60 27 22.05 2.01 58.73 14.69
Major 1 13.64 13.64 13.64 - 0 - - - -
Considerable 7 19.05 6.35 35.19 11.70 8 29.08 1038 4254 14.21
Minor 7 31.58 19.80 46.44 11.77 15 18.78 201 58.73 16.10
Non-quantifiable 2 13.64 13.64 13.64 0.00 4 20.25 19.25 21.25 1.15
No 27 24.69 0.00 78.02 16.86 25 24.73 201 4952 1392
Additional harm potential 0 - - - - 1 9.00 9.00 9.00 -

Abbreviations: Min minimum, Max maximum, SD standard deviation
All discounts presented in %

Some hard criteria for the discount negotiation are
mandatory and pre-set:

e Result of the GBA-assessment
e Price as set by the manufacturer
e Annual costs of comparable therapies

That leads to the presumption that the negotiation
by itself is a “black box” with uncertain outcome and

perhaps contrary to the interests of the individuals in-
sured in the GKV [15]. This seems to be a fact, al-
though the GBA is obliged to make considerations of
economic efficiency when including a new health care
service into the service catalogue.

From an economic standpoint, there are two
approaches to explain price building for pharmaceuti-
cals and for the assessment of functionality as well
as appropriateness of negotiation criteria. The first

Table 6 Incorporated HRQol data and discounts

Incorporated HRQol-data

Additional benefit category No Yes

n Mean Min Max SD n Mean Min Max SD
Overall 144 22.87 0.00 78.02 13.73 49 19.29 0.00 40.77 10.93
Overall with additional benefit 67 20.89 4.65 58.73 1238 33 18.15 0.00 39.65 1049
Major 1 13.64 13.64 13.64 - 0 - - - -
Considerable 19 23.02 9.99 42.54 12.00 10 16.19 5.05 3944 9.64
Minor 27 2273 4.65 58.73 15.70 21 18.63 0.00 39.65 11.33
Non-quantifiable 20 16.74 9.00 29.78 533 2 22.99 19.04 26.93 558
No 76 24.80 0.00 78.02 14.65 16 21.66 201 40.77 11.77
Additional harm potential 1 9.00 9.00 9.00 - 0 - - - -

Abbreviations: HRQoL health-related quality of life, Min minimum, Max maximum, SD standard deviation
All discounts presented in %
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approach calculates the price of a new pharmaceutical
based on research and development costs (plus X for
innovation). The second approach measures the
willingness-to-pay in dependence of patient prefer-
ences of the society (assessing the properties and ad-
vantages of a product). Pareto-optimum might be
reached when full information about preferences and
willingness-to-pay and low transaction costs exist [4].
In reality, this is only true in a very limited number
of cases. Hidden information and hidden action be-
tween market players and transaction costs are not
known.

Under highly specific assumptions, it is possible to
internalize occurring external effects with bilateral ne-
gotiations and reach pareto-efficient negotiation re-
sults. However, manufacturers do not negotiate with
patients directly. GKV-SV acts on behalf of the sick-
ness funds and representative for patients (insured
community). Physicians influence the distribution of
new drugs when prescribing drugs and there is a
need for a reserve capacity of health services that has
to be offered by the government independent of the
actual demand.

In addition, monetization of the additional benefit by
the arbitration board would also require the measure-
ment of patients’ willingness-to-pay. Preferences and the
willingness-to-pay of subjects (patients) are not known
[11, 16] and the calculation of the reimbursable price is
not able to consider this within its individual price
components: result of benefit rating, price of ACT and
undefined price if additional benefit is proven. Other un-
considered issues are incentives for innovation or opti-
mal patient access [17].

Most other European countries focus more on cost-
effectiveness approaches. For instance, the British Na-
tional Institute for Health and Care Excellence (NICE),
besides evaluating the “clinical effectiveness” of a new
technology, also performs cost-effectiveness assessments.
Cost-effectiveness approaches are also established in sev-
eral other European countries such as Sweden, the
Netherlands, Austria, and Poland [18, 19]. Hence, an as-
sessment of the relation of benefits of a new compound
to costs seems necessary for the preparation of central-
ized price negotiations [11, 20, 21].

In the United States, no organization performs drug
assessments similar to those in Europe, although the
relevance of a comparative effectiveness research has in-
creased with the introduction of the American Recovery
and Reinvestment Act of 2009 [22].

Discounts in Germany are based on early benefit as-
sessment. Evaluations of the society’s willingness-to-pay
and the welfare maximizing price cap are not relevant
[15]. Of course, there is a high incentive for choosing the
negotiation solution before doing a health economic
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evaluation. From a regulatory perspective, currently a
health economic assessment conducted by IQWiG may
only start the earliest 15 months after launch and might
take up to 3 years. During that time, the arbitration award
builds the foundation for reimbursement. From a scien-
tific as well as pragmatic point of view, that implies a
loss of producer surplus and patient benefits. When a
manufacturer is presenting a new drug with additional
benefit, he does not need a cost-benefit-assessment. If
the new drug has no additional benefit, a cost-benefit-
assessment would not change anything as per current
regulations. If a manufacturer decides to provide cost-
effectiveness results with the dossier, the GBA will cer-
tainly ignore that based on formal grounds. The GBA
stated for the Ticagrelor case, that any cost offset that
lower incremental costs of Ticagrelor should be dis-
cussed in the negotiation with the GKV-SV or could be
become relevant in a cost-benefit analysis that any party
can ask for post arbitration [23, 24].

Manufacturers value this process in a different
way. On the one hand, incentives for the develop-
ment of innovative drugs could be lower due to
(sometimes misleading) assessments. One year after
launch, they are no longer able to achieve monopol-
istic prices for their innovative products. On the
other hand, when negotiating individual discounts it
is possible to focus on individual product properties
so that the final discount prevents the abuse of the
monopolistic position [25].

As a final point, the negotiation procedure ties up
public resources and may lead to overwhelming bureau-
cracy costs because of delayed negotiations and the in-
ability to find a price (when going to the arbitration
court). This raises the question what the real amount of
budget impact and cost savings is [26].

Conclusions

Negotiations alone seem not to be the appropriate way
to find a price optimum for new drugs. With the influ-
ence factors assessed in this study, the results are not
properly predictable. Each negotiation process starts
under new conditions. With respect to the negotiated
discounts, there is a potential risk that the aim of a mere
cost reduction becomes dominant with significant spill-
over effects worldwide.

Decision-analytic assessments might help to fill po-
tential gaps when planning different price strategies.
For that reason, cost-benefit-assessment might be an
essential tool for negotiations. Cost-benefit-assessments
conducted by the manufacturer and/or payer at the
time of dossier submission may help to give a first
impression about the adequacy of the true value for a
new drug.
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Appendix 1

Table 7 Results of the univariate regression® (N = 193)
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Predictor (X) n Beta SE Coeff (B) p-value R?
Additional benefit 100 -0.041 0.019 -0.156 0.030* 0.024
Major 1 —0.084 0.132 —0.046 0527 0.002
Considerable 29 -0.015 0.027 —0.042 0.564 0.002
Minor 48 -0.014 0.022 -0.045 0.532 0.002
Non-quantifiable 22 —0.052 0.030 -0.127 0.078 0.016
No additional benefit 92 0.044 0.019 0.167 0.020* 0.028
Less benefit (additional harm potential) 1 -0.130 0132 -0.071 0324 0.005
Orphan status 29 —0.043 0.026 -0.117 0.104 0014
Indication per category
Certain infectious and parasitic diseases 51 0.001 0.022 0.002 0.975 0.000
Diseases of the blood and blood-forming organs 2 0.026 0.094 0.020 0.784 0.000
Diseases of the circulatory system 14 0.035 0.036 0.070 0332 0.005
Diseases of the digestive system 6 0.056 0.054 0.075 0.303 0.006
Diseases of the eye and adnexa 7 —-0.026 0.051 —-0.037 0.609 0.001
Diseases of the genitourinary system 2 —-0.022 0.094 -0.017 0816 0.000
Diseases of the musculoskeletal system and connective tissue 1 0.176 0.131 0.096 0.183 0.008
Diseases of the nervous system 9 0.167 0.043 0.268 0.000** 0.072
Diseases of the respiratory system 9 —0.095 0.044 —-0.152 0.034* 0.023
Diseases of the skin and subcutaneous tissue 1 0.209 0.131 0.114 0.113 0013
Endocrine, nutritional and metabolic diseases 24 —0.024 0.029 —0.060 0403 0.004
Mental and behavioral disorders 2 0.038 0.094 0.029 0.689 0.001
Neoplasms 57 -0.028 0.021 -0.097 0.181 0.009
Other 8 -0.013 0.048 —-0.020 0.787 0.000
Number of ACT >1 83 0016 0.019 0.059 0418 0.003
Incorporated HRQoL-data 49 —-0.036 0.022 -0.119 0.100 0014

Abbreviations: HRQoL health-related quality of life, Beta standardized coefficient, SE standard error, Coeff coefficient, R? coefficient of determination

** Significant at the 0.01 level
* Significant at the 0.05 level
@ Dependent Variable (Y): price change (discount)
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Appendix 2

Table 8 Summary of the multivariate regression
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Model Summary®

R R
0.404° 0.163
ANOVA?

SS
Regression 0.540
Residual 2774
Total 3314

Coefficients®
Predictors (X)
(constant)
Major benefit
Considerable benefit
Minor benefit
Non-quantifiable benefit
Less benefit
Diseases of the digestive system
Diseases of the genitourinary system
Endocrine, nutritional and metabolic diseases
Other
Diseases of the nervous system
Diseases of the musculoskeletal system and connective tissue
Certain infectious and parasitic diseases
Diseases of the circulatory system
Diseases of the skin and subcutaneous tissue
Diseases of the blood and blood-forming organs
Diseases of the eye and adnexa
Diseases of the respiratory system

Mental and behavioural disorders

Beta
0.228
-0.102
-0.033
-0.029
-0.060
-0.138
0.061
-0.002
-0.017
0.010
0.156
0.199
0.013
0.043
0.199
0.017
-0.029
-0.086
0.028

R? corr

0.076

MS
0.030
0.016

SE

0.021
0.135
0.029
0.024
0.031
0.128
0.055
0.093
0.032
0.051
0.047
0.129
0.025
0.038
0.128
0.092
0.052
0.046
0.092

1.882

Coeff (B)

—-0.056
-0.091
—-0.094
-0.147
-0.076
0.080
-0.001
-0.042
0016
0.252
0.109
0.043
0.085
0.109
0013
-0.041
-0.138
0.022

SE
0.1262671

p-value
0020

p-value
0.000
0451
0.249
0.228
0.055
0.282
0.270
0.984
0.608
0.839
0.001**
0.124
0.604
0.264
0.122
0.856
0575
0.064
0.757

Predictors “Neoplasms” and “No additional benefit” automatically excluded from the model

Abbreviations: Beta standardized coefficient; df degrees of freedom; MS mean squares (SS/dfs); F F statistic; R correlation coefficient; R? coefficient of determination;

R? corr coefficient of determination corrected; SE standard error; SS sums of squares
** Significant at the 0.01 level

* Significant at the 0.05 level

@ Dependent Variable (Y): price change (discount)



Theidel and von der Schulenburg Health Economics Review (2016) 6:33

Acknowledgements
The authors wish to thank Jan-Frederik Lopmeier for his valuable assistance
in drafting the manuscript.

Authors’ contributions

UT designed this study, extracted and interpreted the data, and drafted the
manuscript. JMS made significant contributions to the conception of the
study, interpretation of the data, and were involved in the critical revision of
the manuscript. Both authors read and approved the final manuscript.

Competing interests
UT and JMS have no conflicts of interest to declare.

Author details

Xcenda GmbH, Lange Laube 31, 30159 Hannover, Germany. Center for
Health Economics Research Hannover (CHERH), Leibniz Universitat Hannover,
Otto-Brenner-Stralle 1, 30159 Hannover, Germany.

Received: 23 September 2015 Accepted: 22 July 2016
Published online: 02 August 2016

References

1. IQWIG. Allgemeine Methoden. 2015. https//www.iqwig.de/de/methoden/
methodenpapier.3020.html. Accessed 15 Feb 2016.

2. Ruof J, Schwartz FW, Schulenburg JM, Dintsios CM. Early benefit assessment
(EBA) in Germany: analysing decisions 18 months after introducing the new
AMNOG legislation. Eur J Health Econ. 2014;15(6):577-89.

3. Horn H, Nink K, Mcgauran N, Wieseler B. Early benefit assessment of new drugs
in Germany—results from 2011 to 2012. Health Policy. 2014;116(2-3):147-53.

4. Henke K-D. Wert und Preisermittlung bei Innovationen: Eine ékonomische
Analyse zu den Verhandlungskriterien beim AMNOG. 2014. http//docplayer.org/
308462-Wert-und-preisermittiung-bei-innovationen-eine-oekonomische-analyse-
zu-den-verhandlungskriterien-beim-amnog.html. Accessed 15 Feb 2016.

5. Greiner W, Witte J. AMNOG-Report 2015 - Arzneimittelreform auf dem
Prifstand. DAK-Gesundheit. 2015. https://www.dak.de/dak/download/
Praesentation_des_AMNOG-Reports-1574986.pdf. Accessed 24 May 2015.

6. Ruof J, Knoerzer D, Dunne AA, Dintsios CM, Staab T, Schwartz FW. Analysis
of endpoints used in marketing authorisations versus value assessments of
oncology medicines in Germany. Health Policy. 2014;118(2):242-54.

7. Gemeinsamer-Bundesausschuss. Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses tber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):
Anlage XII - BeschlUsse Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V - Crizotinib. 2013. https://www.g-ba.
de/downloads/39-261-1704/2013-05-02_AM-RL-XII_Crizotinib_BAnzpdf.
Accessed 15 Feb 2016.

8. Swinscow T. Correlation and regression. In: Swinscow T, editor. Statistics at
Square One, 9th ed. http://www.bmj.com/about-bmj/resources-readers/
publications/statistics-square-one/11-correlation-and-regression: BMJ
Publishing Group 1997. Accessed 15 May 2016.

9. GKV-Spitzenverband. Rahmenvereinbarung nach §130b Abs. 9 SBG V GKV-
Spitzenverband. 2015. https://www.gkv-spitzenverband.de/media/
dokumente/krankenversicherung_1/arzneimittel/rahmenvertraege/
pharmazeutische_unternehmer/Arzneimittel_RV_nach_130b_Abs_9_SGB-V_
20150826.pdf. Accessed 09 Feb 2015.

10.  Karwan MH, Spronk J, Wallenius J. Essays in decision making: a volume in
honour of Stanley Zionts. Berlin: Springer; 1997.

11, Kaier K, Fetzer S. Das Arzneimittelmarktneuordnungsgesetz (AMNOG) aus
6konomischer Sicht. Bundesgesundheitsblatt Gesundheitsforschung
Gesundheitsschutz. 2015;58(3):291-7.

12. Orben T, Rasch A, Dintsios CM. Re: “Early benefit assessment of new drugs
in Germany-Results from 2011 to 2012" [Health Policy 116(2-3), 2014,
pp. 147-153]. Health Policy. 2014;118(2):271.

13. Ruof J, Dintsios CM, Schwartz FW. Questioning patient subgroups for
benefit assessment: challenging the German Gemeinsamer
Bundesausschuss approach. Value Health. 2014;17(4):307-9.

4. Ujeyl M, Schlegel C, Gundert-Remy U. The costs of new drugs compared to
current standard treatment. ZEFQ. 2013;107(7):461-7.

15. Kifmann M. Preisregulierung von patentgeschitzten Arzneimitteln. In:
BARMER GEK, editor. Gesundheitswesen aktuell 2010. Barmer GEK 2010. p.
16-31.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

Page 12 of 12

Herr A. Rationalisierung und Wettbewerb im Arzneimittelmarkt
Ordnungspolitische Perspektiven 31. Disseldorf: Heinrich-Heine-Universitét
Dusseldorf; 2012.

Cassel D, Ulrich V. AMNOG-Schiedsstelle: Schlichter oder Richter?
Schiedsamtliche Preisermittlung bei neuen Arzneimitteln jenseits von Angebot
und Nachfrage. Diskussionspapier 03-14. Universitat-Bayreuth; 2014. http//
www.fiwiuni-bayreuth.de/de/download/WP_03-14.pdf. Accessed 15 May 2016.
Fischer KE, Stargardt T. Early benefit assessment of pharmaceuticals in
Germany: manufacturers' expectations versus the Federal Joint Committee’s
decisions. MDM. 2014;34(8):1030-47.

Greiner W. Germany's drug pricing after AMNOG - What comes next? 2011.
http://cges.umn.edu/docs/Greiner.Workshop.
GermanyDrugPricingafterAMNOG.pdf. Accessed 25 May 2015.

Henschke C, Sundmacher L, Busse R. Structural changes in the German
pharmaceutical market: price setting mechanisms based on the early
benefit evaluation. Health Policy. 2013;109(3):263-9.

SVR G. Bedarfsgerechte Versorgung — Perspektiven fir landliche Regionen
und ausgewahlte Leistungsbereiche. 2014. http//www.svr-gesundheit.de/
fileadmin/user_upload/Gutachten/2014/SVR-Gutachten_2014_Langfassung.
pdf. Accessed 18.02.2016.

Quiality AfHRa. Text of the Recovery Act Related to Comparative
Effectiveness Funding American Recovery and Reinvestment Act of 2009
(Sec. 804) 2009. http://archive.ahrg.gov/funding/arra/arra-comparative-
effectiveness-excerpthtml. Accessed 15 Jan 2016.

Runge C. Separating the wheat from the chaff. Eur J Health Econ.
2012;13(2):121-6.

Gemeinsamer-Bundesausschuss. Zusammenfassende Dokumentation tber
die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XII - Beschliisse
Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach §
35a SGB V - Ticagrelor. 2011. https://www.g-ba.de/downloads/40-268-1826/
2011-12-15_AM-RL-XII_Ticagrelor_ZD.pdf. Accessed 15 Feb 2016.

Schlander M, Jacker A, Volkl M. Arzneimittelpreisregulierung nach den
Prinzipien der Sozialen Marktwirtschaft. pharmind. 2013;75:384-9.
Verband-forschender-Arzneimittelhersteller. Statement for the German
Federal Ministry of Health On the experience of the research-based
pharmaceutical companies with the Act on the Restructuring of the
Pharmaceutical Market (AMNOG). Berlin: Written inquiry of the German
Federal Ministry of Health to the associations on February 14, 2013; 2013.

Submit your manuscript to a SpringerOpen®
journal and benefit from:

» Convenient online submission

» Rigorous peer review

» Immediate publication on acceptance

» Open access: articles freely available online
» High visibility within the field

» Retaining the copyright to your article

Submit your next manuscript at » springeropen.com



https://www.iqwig.de/de/methoden/methodenpapier.3020.html
https://www.iqwig.de/de/methoden/methodenpapier.3020.html
http://docplayer.org/308462-Wert-und-preisermittlung-bei-innovationen-eine-oekonomische-analyse-zu-den-verhandlungskriterien-beim-amnog.html
http://docplayer.org/308462-Wert-und-preisermittlung-bei-innovationen-eine-oekonomische-analyse-zu-den-verhandlungskriterien-beim-amnog.html
http://docplayer.org/308462-Wert-und-preisermittlung-bei-innovationen-eine-oekonomische-analyse-zu-den-verhandlungskriterien-beim-amnog.html
https://www.dak.de/dak/download/Praesentation_des_AMNOG-Reports-1574986.pdf
https://www.dak.de/dak/download/Praesentation_des_AMNOG-Reports-1574986.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/39-261-1704/2013-05-02_AM-RL-XII_Crizotinib_BAnz.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/39-261-1704/2013-05-02_AM-RL-XII_Crizotinib_BAnz.pdf
http://www.bmj.com/about-bmj/resources-readers/publications/statistics-square-one/11-correlation-and-regression
http://www.bmj.com/about-bmj/resources-readers/publications/statistics-square-one/11-correlation-and-regression
https://www.gkv-spitzenverband.de/media/dokumente/krankenversicherung_1/arzneimittel/rahmenvertraege/pharmazeutische_unternehmer/Arzneimittel_RV_nach_130b_Abs_9_SGB-V_20150826.pdf
https://www.gkv-spitzenverband.de/media/dokumente/krankenversicherung_1/arzneimittel/rahmenvertraege/pharmazeutische_unternehmer/Arzneimittel_RV_nach_130b_Abs_9_SGB-V_20150826.pdf
https://www.gkv-spitzenverband.de/media/dokumente/krankenversicherung_1/arzneimittel/rahmenvertraege/pharmazeutische_unternehmer/Arzneimittel_RV_nach_130b_Abs_9_SGB-V_20150826.pdf
https://www.gkv-spitzenverband.de/media/dokumente/krankenversicherung_1/arzneimittel/rahmenvertraege/pharmazeutische_unternehmer/Arzneimittel_RV_nach_130b_Abs_9_SGB-V_20150826.pdf
http://www.fiwi.uni-bayreuth.de/de/download/WP_03-14.pdf
http://www.fiwi.uni-bayreuth.de/de/download/WP_03-14.pdf
http://cges.umn.edu/docs/Greiner.Workshop.GermanyDrugPricingafterAMNOG.pdf
http://cges.umn.edu/docs/Greiner.Workshop.GermanyDrugPricingafterAMNOG.pdf
http://www.svr-gesundheit.de/fileadmin/user_upload/Gutachten/2014/SVR-Gutachten_2014_Langfassung.pdf
http://www.svr-gesundheit.de/fileadmin/user_upload/Gutachten/2014/SVR-Gutachten_2014_Langfassung.pdf
http://www.svr-gesundheit.de/fileadmin/user_upload/Gutachten/2014/SVR-Gutachten_2014_Langfassung.pdf
http://archive.ahrq.gov/funding/arra/arra-comparative-effectiveness-excerpt.html
http://archive.ahrq.gov/funding/arra/arra-comparative-effectiveness-excerpt.html
https://www.g-ba.de/downloads/40-268-1826/2011-12-15_AM-RL-XII_Ticagrelor_ZD.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/40-268-1826/2011-12-15_AM-RL-XII_Ticagrelor_ZD.pdf

This is the original (English) version.
The translated (German) version starts at p. 15.

Research Article

Vaccination of children with a live-attenuated, intranasal
influenza vaccine - analysis and evaluation through a

Health Technology Assessment

Abstract

Background: Influenza is a worldwide prevalent infectious disease of
the respiratory tract annually causing high morbidity and mortality in
Germany. Influenza is preventable by vaccination and this vaccination
is so far recommended by the The German Standing Committee on
Vaccination (STIKO) as a standard vaccination for people from the age
of 60 onwards. Up to date a parenterally administered trivalent inacti-
vated vaccine (TIV) has been in use almost exclusively. Since 2011
however a live-attenuated vaccine (LAIV) has been approved additionally.
Consecutively, since 2013 the STIKO recommends LAIV (besides TIV)
for children from 2 to 17 years of age, within the scope of vaccination
by specified indications. LAIV should be preferred administered in chil-
dren from 2 to 6 of age. The objective of this Health Technology Assess-
ment (HTA) is to address various research issues regarding the vaccin-
ation of children with LAIV. The analysis was performed from a medical,
epidemiological and health economic perspective, as well as from an
ethical, social and legal point of view.

Method: An extensive systematic database research was performed to
obtain relevant information. In addition a supplementary research by
hand was done. Identified literature was screened in two passes by two
independent reviewers using predefined inclusion and exclusion criteria.
Included literature was evaluated in full-text using acknowledged
standards. Studies were graded with the highest level of evidence (1++),
if they met the criteria of European Medicines Agency (EMA)-Guidance:
Points to consider on applications with 1. meta-analyses; 2. one pivotal
study.

Results: For the medical section, the age of the study participants ranges
from 6 months to 17 years. Regarding study efficacy, in children aged
6 months to <7 years, LAIV is superior to placebo as well as to a vac-
cination with TIV (Relative Risk Reduction - RRR - of laboratory con-
firmed influenza infection approx. 80% and 50%, respectively). In chil-
dren aged >7 to 17 years (= 18th year of their lives), LAIV is superior
to a vaccination with TIV (RRR 32%). For this age group, no studies that
compared LAIV with placebo were identified. It can be concluded that
there is high evidence for superior efficacy of LAIV (compared to placebo
or TIV) among children aged 6 months to <7 years. For children from
>7 to 17 years, there is moderate evidence for superiority of LAIV for
children with asthma, while direct evidence for children from the general
population is lacking for this age group. Due to the efficacy of LAIV in
children aged 6 months to <7 years (high evidence) and the efficacy of
LAIV in children with asthma aged >7 to 17 years (moderate evidence),
LAIV is also very likely to be efficacious among children in the general
population aged >7 to 17 years (indirect evidence). In the included
studies with children aged 2 to 17 years, LAIV was safe and well-toler-
ated; while in younger children LAIV may increase the risk of obstruction
of the airways (e.g. wheezing).

In the majority of the evaluated epidemiological studies, LAIV proved
to be effective in the prevention of influenza among children aged 2-17
years under everyday conditions (effectiveness). The trend appears to
indicate that LAIV is more effective than TIV, although this can only be
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based on limited evidence for methodological reasons (observational
studies). In addition to a direct protective effect for vaccinated children
themselves, indirect protective ("herd protection") effects were reported
among non-vaccinated elderly population groups, even at relatively low
vaccination coverage of children. With regard to safety, LAIV generally
can be considered equivalent to TIV. This also applies to the use among
children with mild chronically obstructive conditions, from whom LAIV
therefore does not have to be withheld. In all included epidemiological
studies, there was some risk of bias identified, e.g. due to residual
confounding or other methodology-related sources of error.

In the evaluated studies, both the vaccination of children with previous
illnesses and the routine vaccination of (healthy) children frequently
involve cost savings. This is especially the case if one includes indirect
costs from a societal perspective. From a payer perspective, a routine
vaccination of children is often regarded as a highly cost-effective inter-
vention. However, not all of the studies arrive at consistent results. In
isolated cases, relatively high levels of cost-effectiveness are reported
that make it difficult to perform a conclusive assessment from an eco-
nomic perspective. Based on the included studies, it is not possible to
make a clear statement about the budget impact of using LAIV. None
of the evaluated studies provides results for the context of the German
healthcare setting.

The efficacy of the vaccine, physicians' recommendations, and a poten-
tial reduction in influenza symptoms appear to play a role in the vaccin-
ation decision taken by parents/custodians on behalf of their children.
Major barriers to the utilization of influenza vaccination services are a
low level of perception and an underestimation of the disease risk, re-
servations concerning the safety and efficacy of the vaccine, and poten-
tial side effects of the vaccine. For some of the parents surveyed, the
question as to whether the vaccine is administered as an injection or
nasal spray might also be important.

Conclusion: In children aged 2 to 17 years, the use of LAIV can lead to
a reduction of the number of influenza cases and the associated burden
of disease. In addition, indirect preventive effects may be expected,
especially among elderly age groups. Currently there are no data avail-
able for the German healthcare setting. Long-term direct and indirect
effectiveness and safety should be supported by surveillance programs
with a broader use of LAIV.

Since there is no general model available for the German healthcare
setting, statements concerning the cost-effectiveness can be made only
with precaution. Beside this there is a need to conduct health eco-
nomic studies to show the impact of influenza vaccination for children
in Germany. Such studies should be based on a dynamic transmission
model. Only these models are able to include the indirect protective
effects of vaccination correctly.

With regard to ethical, social and legal aspects, physicians should dis-
cuss with parents the motivations for vaccinating their children and
upcoming barriers in order to achieve broader vaccination coverage.
The present HTA provides an extensive basis for further scientific ap-
proaches and pending decisions relating to health policy.

Keywords: Health Technology Assessment, HTA, LAIV, live attenuated
vaccine, TIV, trivalent inactivated vaccine
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Background

Influenza is a worldwide prevalent infectious disease of
the respiratory tract resulting from influenza viruses A or
B, causing high morbidity and mortality in Germany. The
Robert Koch Institute (RKI) estimates the disease burden
of influenza in Germany for the population as a whole
during the season of 2012/13 as follows [1]:

* Number of additional GP visits (GP = general practition-
er) during the influenza epidemic (excess consulta-
tions): 7.7 million (95% CI 7.1-8.1 million).

¢ Influenza-related inability to work or need for care in
dependent children and non-workers: 4.3 million (95%
Cl 4.0-4.7 million).

* Number of influenza-related additional hospital admis-
sions: 32,000 (95% Cl: 28,000-35,000).

Children up to four years of age caused the highest
number of consultations due to acute respiratory tract
infections. For this age group, the RKI estimates the
number of additional GP visits as 28,000 per 100,000
children. The number of babies and infants in need of
care due to influenza was estimated as 270,000 (95%
Cl 210,000-330,000). The highest incidence of consulta-
tions was estimated for school children (five to 14 years).
For this age group, the number of additional GP visits was
estimated as 16,000 per 100,000 children. 470,000
children between the ages of five to 14 years (95% ClI
410,000-530,000) were absent from school due to in-
fluenza [1].

Influenza is preventable by vaccination; the influenza
vaccination is recommended by the German Standing
Committee on Vaccinations (STIKO) as a standard vaccin-
ation for the elderly over the age of 60. To date, parentally
administered trivalent inactivated vaccines (TIV) have
been used almost exclusively, even if in 2011 nasally
administered live attenuated inactive vaccine (LAIV) has
also been licensed. In August 2013, STIKO amended its
vaccination recommendations for influenza noting that
children and adolescents between two and 17 years of
age could be vaccinated with a TIV or LAIV, provided there
were no contraindications according to the prescribing
information. Preferred use of LAIV vaccination for children
aged two to six years is recommended.

After an influenza infection, there is generally protection
against reinfection with this specific influenza virus (“im-
munological memory”). However, because of the constant
mutation of circulating influenza viruses, this does not
lead to reliable protection against annual or seasonally
reoccurring infections with shift variants - and the same
also applies to vaccine protection. For that reason, vac-
cination against influenza should be repeated annually.
In terms of their own disease burden as well as their role
in the dissemination of the disease to other age groups,
children are considered as a particularly important target
group for vaccination against influenza. Because influenza
epidemics do not spread across all age groups at the
same speed, but primarily affect children, a general vac-

cination of children may have a beneficial effect in terms
of “herd protection”.

Influenza and its consequences are thus of great signifi-
cance to the public health system because of increased
demands on health services with associated costs for
the German health care system. However, cost-of-iliness
analyses for influenza in Germany are difficult to conduct
due to significant annual/seasonal variations in spread
and disease burden. Reducing the influenza-related dis-
ease burden is an important objective of public health
policy. In this regard, high effectiveness of available vac-
cines as well as the achievement of high vaccination
coverage rates in relevant target groups could be of cru-
cial importance for public health policy.

Therefore, the aim of this study was to answer various
research questions on the vaccination of children with
LAIV - from a medical, epidemiological and health-eco-
nomic perspective as well as from an ethical, social and
legal (ESL) one.

Methodology

An extensive systematic database research was per-
formed to obtain relevant information. In addition, a
supplementary hand search was carried out. A search
strategy as well as inclusion or exclusion criteria in accord-
ance with German Institute of Medical Documentation
and Information (DIMDI) specifications were developed
for all areas (medical, epidemiological and health econom-
ical as well as ethical, social and legal aspects). The
search terms or their combinations were prepared in de-
tail over several trial runs (see Attachment 1). No search
for “grey literature” was conducted.

Titles and abstracts of identified publications were first
checked on the basis of specified inclusion or exclusion
criteria and the remaining sources then assessed on the
basis of their full-text versions. This review was conducted
by two independent experts. Criteria for the literature
selection were defined in accordance with the PICO
(Population-Intervention-Comparison-Outcome) framework
[2] and supplemented with further specifications regard-
ing study type and setting (Attachment 2). The content
of sources remaining after this process were evaluated
in a structured form and assessed with the aid of recog-
nised standards for the assessment of scientific studies.
The flow diagram of the search is shown in Attachment 3.
For the quality assessment of the included literature,
medical and epidemiological studies were assessed on
the basis of checklists provided by the German Scientific
Working Group Technology Assessment for Health Care
[3]. In addition, in order to evaluate the evidence in
medical and epidemiological publications, the classifica-
tion developed by the Scottish Intercollegiate Guidelines
Network (SIGN) Grading Review Group was used [4]. In-
cluded reports on studies were classified in accordance
with their evidence grade. Primary studies were only
graded with the highest level of evidence (1++) if they
met the strict criteria for a pivotal study as defined by the
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European Medicines Agency (EMA-)-Guidance Points to
consider on applications with 1. meta-analyses; 2. one
pivotal study [5]. Assessment of the methodological
quality of included health-economic studies was guided
by the Good Practice Guidelines for Decision-Analytic
Modelling in Health Technology Assessment [6] as well
as the Criteria list for assessment of methodological
quality of economic evaluations [7].

This was followed by comprehensive documentation of
the methodological aspects or the results from the in-
cluded literature, respectively. Results were exhibited in
a standardised format in order to permit an assessment
in excerpts as required for the HTA (Health Technology
Assessment) report on the review and comparability of
studies. The remaining literature was used to provide
answers to the following research questions:

Medical research questions

¢ Whatis the efficacy of LAIV vaccination in children and
adolescents up to the age of 18 years compared to
other interventions and placebo?

¢ How safe is LAIV for children and adolescents up to
the age of 18 years in comparison to other interven-
tions and placebo?

¢ Are there differences regarding the efficacy and safety
of LAIV in relation to particular factors?

¢ From a medical perspective, where is further research
required due to inconsistent study results or missing
studies?

In order to answer questions regarding the efficacy of
LAIV, the primary emphasis was placed on the endpoint
of influenza cases confirmed through laboratory analysis.
Additionally, further direct patient relevant endpoints,
such as otitis media, were depicted.

Epidemiological research questions

* How effective is LAIV in children and adolescents up
to the age of 18 years in comparison to other interven-
tions, placebo or no intervention (effectiveness)?

* What is the safety of LAIV in children and adolescents
up to the age of 18 years in comparison to other inter-
ventions, placebo or no intervention?

* Does the vaccination against influenza of children and
adolescents up to the age of 18 years produce indirect
protective effects (“herd protection”)?

* Are there differences regarding the effectiveness and
safety of LAIV in relation to particular factors?

Health-economic research questions

¢ What is the general assessment of the cost-effective-
ness of vaccination against influenza in children and
adolescents up to the age of 18 years (efficiency)?

¢ Is the use of LAIV in children and adolescents up to
the age of 18 years a cost-effective option?

¢ What are the budgetary impacts of using LAIV?

* From a health-economic perspective, where is further
research required due to inconsistent study results or
missing studies? What methodological recommenda-
tions can be given for future studies?

Ethical/social/legal research questions

* Which factors influence individual decision-making in
children and adolescents up to the age of 18 years for
or against an influenza vaccination? In this decision,
what is the impact of administration method and in-
formation provided by GP? What are the preferences
of children and adolescents up to the age of 18 years,
their parents or guardians, as well as society regarding
the vaccination against influenza?

¢ Do ethical conflicts exist between the right to self-de-
termination by children and parents and the societal
desire for general vaccine protection (herd immunity)?
Is it permissible to restrict children and adolescents,
as spreaders of infection, or their parents or guardians
in their individual right to decide for or against vaccin-
ation in order to protect vulnerable groups from infec-
tion?

¢ What is the current situation in Germany regarding
access to vaccination against influenza in general or
specifically for different vaccines? What is the assess-
ment of the practice of reimbursement? Which access
barriers exist? What is the impact of the current prac-
tice of a tendering process for influenza vaccines by
the statutory health insurance?

¢ Which legal aspects should be taken into account?

Results of the literature search

On the basis of the search strategy, the systematic liter-
ature search identified the following: 375 medical hits,
1,228 hits in the field of epidemiology, 474 economic
publications and 411 hits for ESL (review of search pro-
cess and results in Attachment 3 and Attachment 4).

A total of 37 studies were included in the assessment of
the medical section (see Table A4-1, Table A4-2 and Table
A4-3 in Attachment 4), 16 studies in the assessment of
the epidemiological section (see Table A4-4, Table A4-5
and Table A4-6 in Attachment 4), 27 studies in the assess-
ment of the health-economic section (see Table A4-7,
Table A4-8 and Table A4-9 in Attachment 4) and seven
studies in the assessment of the ESL section [8], [9],
[101], [11], [12], [13], [14].
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Answering the research questions

Medical research questions

* What is the efficacy of the LAIV vaccination in children
and adolescents up to the age of 18 years compared
to other interventions and placebo?

This HTA determines efficacy primarily in terms of the
prevention of laboratory-confirmed cases of symptomatic
influenza. Randomized Controlled Trials (RCT) reveal that
for children from six months to 18 years of age, LAIV is
superior to placebo and TIV in terms of efficacy. No effi-
cacy studies were identified for children aged <6 months.
For the differentiated characterisation of available evi-
dence, characteristics of the target population (general
population versus children with asthma) as well as the
age group have to be considered (Table 1):

¢ For children from six months to <7 years, both LAIV
and placebo are superior to TIV. Efficacy compared to
placebo or to TIV for laboratory-confirmed influenza
was approx. 80% or 50%, respectively. The evidence
is high for children from the general population (i.e.
concomitant diseases were no inclusion criterion in
these studies) and also for children with asthma.

* For children aged >7 to 17 years (= 18" birthday), LAIV
is superior to vaccinations with TIV. No studies are
available that compared LAIV with placebo. Efficacy
as compared to TIV was approx. 32%. The evidence
for this statement originates from one randomised
open study, conducted during one influenza season
on children with asthma [15]. For that reason, the
evidence for children with asthma has to be rated
moderate; no studies were available for children in the
general population. In view of the proven efficacy of
LAIV in children aged six months to <7 years (high
evidence) and the proven efficacy of LAIV in children
with asthma aged >7 to 17 years (moderate evidence),
LAIV is also very likely to be efficacious in children from
the general population aged >7 to 17 years. However,
because this is indirect evidence, the evidence for this
statement has to be rated as low (Table 1, [16], [17]).

* How safe is LAIV for children and adolescents up to
the age of 18 years compared to other interventions
and placebo?

In the included studies with children aged two to 17 years,
LAIV was safe and well-tolerated. The most common side
effects were local reactions to the vaccine (rhinor-
rhoea/rhinitis/blocked nose) as well as general signs of
reactogenicity (e.g. fever, loss of appetite, vomiting, re-
duced activity, and increased irritability). In the included
studies, there were no differences for this age group in
the frequency of (severe) adverse events that led to the
termination of treatment (as far as reported). There was
no report of fatal events potentially related to vaccination
in the included studies.

One study [18] indicates a higher rate of hospital admis-
sions for a variety of reasons as well as a higher rate of

severe adverse events associated with LAIV in children
aged six to eleven months as compared to TIV. The same
study also indicates a higher incidence rate of acute
wheezing in children aged six to 24 months under LAIV.
Based on these findings, the use of LAIV was restricted
to children from 24 months to 18 years of age.

¢ Are there differences regarding the efficacy and safety
of LAIV in relation to particular factors?

Gender: There are indications from a meta-analysis that
the efficacy of LAIV may be higher in females receiving
the vaccine than in males; however, the superiority of
LAIV (compared to TIV and placebo) was observed for
both genders (quantitative interaction).

Age: A subgroup analysis of four studies [19] showed
LAIV to be consistently effective in children from six
months to six years of age across the analysed age range.
No studies were identified that analysed whether the ef-
ficacy in the age range <6 years differed from that in the
age range from seven to 17 years. With regard to safety
endpoints, two studies indicated that the tolerability of
LAIV declines in younger children, particularly less than
24 months of age, compared to older children (higher
rate of acute wheezing/reactive respiratory ailments and
hospital admissions for any reason).

Region: There are indications that the efficacy of LAIV is
lower in studies conducted in Asia than in other regions.

¢ From a medical perspective, where is further research
required due to inconsistent study results or missing
studies?

Evidence on the efficacy of LAIV for children aged from
seven to 17 years is limited (see answer to the first re-
search question). In this age population, additional stud-
ies, particularly with children from the general population
(without concomitant diseases as an inclusion criterion),
would be desirable. A particular focus of such studies
could be the analysis of whether superiority over compar-
ators can be concluded for the entire age range (from
seven to 17 years) or whether there are indications of
age-related interactions.

Subgroup analyses of the studies by Ashkenazi et al. [16]
and Belshe et al. [18] indicate that LAIV was safe for
children =224 months with a medical history of mild or
moderate asthma or wheezing, specifically in relation to
acute wheezing and hospital admissions for any reason.
However, there are no studies to date on children with
acute wheezing or children with severe asthma; additional
studies would be desirable for these risk populations. If
the tolerability of the vaccination in children aged twelve
to 23 months can be improved by using alternative vac-
cination schedules (e.g. ascending doses; initial vaccina-
tion with TIV, followed by LAIV) might also be investigated
in additional studies.

A tetra- or quadrivalent LAIV (LAIV-Q) has recently been
licensed in Germany. This is in accordance with the
amended WHO (World Health Organisation) recommen-
dation for the composition of influenza vaccines. From
the vaccination season 2014-15, LAIV-Q will completely
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Table 1: Scope of evidence on the efficacy of LAIV (in comparison to placebo or TIV) derived from RCT, measured in terms of
the prevention of laboratory-confirmed cases of influenza

Target population Age group

From 6 months to <7 years

>7 to 17 years

Children from the high* low*
general population’ (7 studies; 10 influenza seasons) (n=0 studies)
Children with asthma high* moderate*

(2 studies?; 2 influenza seasons)

(1 study; 1 influenza season)

of included children (from six to 71 months).

*direct evidence (in bold); *indirect evidence (in italics). See description in text.

Concomitant diseases were no inclusion criterion in these studies (but could well be present in individual study
participants). The inclusion criterion defined by Ashkenazi et al. (2006) [16] (at least two respiratory tract
infections within the preceding twelve months) was rated as compatible with the definition of the general
population, as this criterion does not indicate the presence of a significant concomitant illness in the age group

2Subgroup analyses of children with asthma as reported by Ambrose et al. (2012) [17]

replace the current trivalent live vaccine (LAIV-T). LAIV-Q
is intended to ensure protection against both of the influ-
enza-B strains currently in global circulation (Yamagata
and Victoria) and could thus show a greater efficacy
compared to placebo treatments. More detailed studies
on the efficacy and effectiveness of this vaccine would
be desirable.

Epidemiological research questions

¢ How effective is LAIV in children and adolescents up
to the age of 18 years compared to other interven-
tions, placebo or no intervention?

The great majority of evaluated studies showed that LAIV
was effective in the prevention of influenza in clinical
practice under real world conditions. Compared to non-
vaccination, the effect size can be estimated approx.
10%. The interpretation of these results must take into
consideration that acute respiratory tract infection was
the chosen target parameter; however, this could not just
be caused by influenza but also by a number of other
pathogens. The superiority of LAIV over TIV as shown in
the included observational studies has to be interpreted
with caution due to methodological reasons (high risk of
bias, e.g. as a consequence of limited consideration of
potential confounders). Except of age, the analyses did
not consider any other potential confounder such as so-
cio-economic variables, day-care attendance, domestic
living conditions and/or the number of persons per
household.

¢ What is the safety of LAIV in children and adolescents
up to the age of 18 years compared to other interven-
tions, placebo or no intervention?

In the included observational studies, LAIV was safe and
well tolerated. There were no indicators for an increased
rate of adverse effects that may have challenged the
positive risk-benefit ratio. Differences between LAIV and
TIV as shown in the included observational studies have
to be interpreted with caution for methodological reasons.
In particular, this applies to parameters used in the as-

sessment of undesirable effects because of their partial
overlap with symptoms of respiratory infections.

There were no indicators of clinically relevant higher risks
for undesirable effects under LAIV compared to TIV. This
also applies to the administration to children with mild
chronic-obstructive diseases. There was a high risk of
bias in the studies, e.g. as a consequence of limited
consideration of potential confounders.

* Does the vaccination against influenza of children
and adolescents up to the age of 18 years produce
indirect protective effects (“herd protection”)?

Included studies investigating these questions showed
a herd protection effect for non-vaccinated elderly popu-
lation groups, based on decreased rates of Medically At-
tended Acute Respiratory lliness (MAARI). This protection
was already evident at rather low vaccination rates of
children within the respective vaccination programmes
compared to a potentially more comprehensive vaccina-
tion rate as part of a general vaccination recommendation
for children. However, it seems very difficult to quantify
this effect in a valid way because too many different influ-
encing factors (including age structure, frequency of
nursery or school attendance, contact rates between age
groups) would need to be considered. There was a high
risk of bias in the studies, e.g. in consequence of insuffi-
cient consideration given to disturbance variables. With
the exception of age, the analyses did not consider any
other potential confounders of the association under
study (such as socio-economic variables, day-care attend-
ance, domestic living conditions and the number of per-
sons per household).

¢ Are there differences regarding the effectiveness and
safety of LAIV in relation to particular factors?

Effectiveness: The evaluated studies indicate that the
vaccination is most effective in pre-school children and
that this effect is continually decreasing with increasing
patient age. No differences in effectiveness were found
in respect of other factors such as gender, ethnic origins
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or state of health/comorbidities (unless the applicability
of LAIV was ruled out as a result).

Safety: Even though there is some differentiation accord-
ing to age groups in the included studies, it is very difficult
to deduce age-related differences in relation to undesir-
able effects under real world conditions because of the
original intention of the studies themselves, i. e. compare
LAIV to TIV, or the manner in which the results are
presented. Furthermore, there were no indications that
the aforementioned factors had an impact on the safety
of LAIV.

Health-economic research questions

¢ What is the general assessment of the cost-effective-
ness of vaccination against influenza of children and
adolescents up to the age of 18 years?

In the evaluated studies, both the vaccination of children
with previous illnesses and the routine vaccination of
(healthy) children are frequently associated with cost
savings. This is especially the case if indirect costs from
a societal perspective are also included. From a payer's
perspective, routine vaccination of children is often re-
garded as a highly cost-effective form of intervention.
However, not all studies give consistent results. There
are individual reports of comparatively high cost-benefit
ratios that complicate a final assessment from an eco-
nomic perspective.

¢ |s the use of LAIV in children and adolescents up to
the age of 18 years a cost-effective option?

A number of studies assess the use of LAIV as a cost-
saving or cost-effective intervention [20], [21], [22], [23],
[24], [25], [26], [27], [28], [29], [30], [31], [32], [33],
[34], [35], [36], [37], [38], [39], [40], [41], [42], [43],
[44], [45], [46], [47]. However, not all studies reach
consistent results. Compared to TIV, vaccination with LAIV
represents the more cost-effective alternative. One of the
assessed studies evaluated both the use of LAIV and TIV
and assumed an identical price of LAIV and TIV based on
the price level of the latter.

¢ What are the budgetary impacts of using LAIV?

Based on the included studies, it is not possible to make
a clear statement about the budgetary impacts of using
LAIV.

¢ From a health-economic perspective, where is further
research required due to inconsistent study results or
missing studies? What methodological recommend-
ations can be given for future studies?

None of the assessed health-economic studies provides
results based on the German health care context. The
transfer of results from other countries to a national
context is viewed as problematic due to varying health
care structures, among other reasons. For that reason,
there is a growing need for health-economic studies on
the effects of influenza vaccination of children that give
appropriate consideration to the German health care

context. Such studies should be based on a dynamic
transmission model which includes indirect protective
effects of vaccination.

Ethical, social and legal research
questions

* Which factors influence individual decision-making
in children and adolescents up to the age of 18 years
for or against an influenza vaccination? In this de-
cision, what is the impact of the administration
method and information provided by GP? What are
the preferences of children and adolescents up to the
age of 18 years, their parents or guardians, as well
as society regarding the vaccination against influenza?

The efficacy of the vaccine, physician recommendations
as well as a potential reduction in influenza symptoms
seemed to have played a role in the parent and guardian
decision-making for their children. Major barriers to the
utilisation of influenza vaccination services include low
level of perception and underestimation of disease risk,
reservations concerning the safety and efficacy of the
vaccine as well as potential side effects of the vaccine.
For some of the parents surveyed, the question as to
whether the vaccine is administered as injection or nasal
spray might also be important. Efficacy and the method
of administration could be the most important features
in decision-making regarding childhood vaccination. For
children, a preference for LAIV over TIV could be assumed.
In this particular respect, however, the significance of the
evidence is very limited; to permit further conclusions,
studies should be conducted within the German health
care context. On the whole, it is evident that the attitude
of the GP has a significant impact on the decision by
parents and guardians in favour of vaccination. GP are
the most important source of information about influenza
vaccines. For that reason, physician recommendations
play an important role in the decision-making process.
However, other professions involved in the care of chil-
dren, e.g. nursery staff, communicate their individual
views on vaccination to parents. The availability of such
information is an important influencing factor for the de-
cision in favour of influenza vaccinations. Information
about disease risk, efficacy, safety, possible side effects,
but also about positive effects for society via herd protec-
tion is of great relevance. Parents and guardians, children
and adolescents as well as service providers are to re-
ceive comprehensive information via a range of different
media, with information material provided.

* Do ethical conflicts exist between the right to self-
determination by children and parents and societal
desires for general vaccine protection (herd im-
munity)? Is it permissible to restrict children and ad-
olescents, as spreaders of infection, or respectively
their parents or guardians in their individual right to
decide for or against vaccination in order to protect
vulnerable groups from infection?
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Ethical conflicts between children’s or parents’ right to
self-determination are possible. For that reason, careful
consideration has to be given to the question as to
whether children and adolescents could also be vaccin-
ated against their parents’ will. Impairments of the par-
ents’ right to a decision may be more advisable in line
with the level of risk to the child's welfare. A similar ap-
proach is also appropriate for the question as to whether
or not vaccinations can be ordered against the will of an
individual for the benefit of society or the protection of
vulnerable populations. A definite answer to this problem
cannot be given as a social debate is necessary. However,
vaccination against influenza as compulsory measure
should be viewed and discussed most critically. Moreover,
vaccination information should be provided and dis-
cussed, vaccination characteristics should be further ex-
plained, and methods of vaccine administration should
be taken into consideration as well as examining how
public opinion is influenced.

¢ What is the current situation in Germany regarding
access to vaccination against influenza in general or
specifically for different vaccines? What is the assess-
ment of the practice of reimbursement? Which access
barriers exist? What impact of the current practice of
a tendering process for influenza vaccines by the
statutory health insurance?

The current situation of influenza vaccine access in Ger-
many is to be analysed critically. Particularities of reim-
bursement policies of the various health insurance com-
panies should have no impact on the reimbursement of
a vaccination generally recommended by the STIKO. In
addition, the reference pricing system is to be analysed
critically due to the risk of competitive distortion. In addi-
tion to the reference pricing system, the discount system
comprehensively used by individual health insurance
companies has to be questioned because of the conflict-
ing objectives between cost savings for the insured and
ensuring the supply of influenza vaccines. Bottlenecks in
supply, which are partially caused by this, have a negative
impact on proposed high vaccinations rates, as the de-
sired target in terms of health policy. Furthermore, an
exclusive focus on price as the criterion for decisions and
disregarding further aspects relating to quality and eco-
nomy is counter-productive. If certain vaccines show a
superior protective effect in individual target groups, ac-
cess via the reimbursement of costs should be ensured.
As STIKO recommends LAIV as preferred option for chil-
dren aged two to six years, access to LAIV for this target
group should be made possible for all statutory health
insurance members. In the future, there should be a
fundamental debate whether the extra benefit of a par-
ticular vaccine could not also be reflected in a higher
market price.

¢ Which legal aspects should be taken into account?

Because of the current STIKO recommendations, legal
aspects concerning information and liability play a minor
role. No further important legal aspects have been raised

so far. However, it is to be noted that medical service
providers to date are encouraged to meet particularly
high standards in informing patients and parents in the
absence of an indication for vaccination (according to
STIKO recommendation) for a particular patient group.
Accordingly, questions of liability could become more
important.

Discussion

Study design of clinical and
epidemiological studies

The clinical studies that were included to answer the
medical questions had a high to very high internal validity.
The primary efficacy endpoint measured in efficacy
studies (influenza infection confirmed in laboratory tests
by polymerase chain reaction (PCR) or virus culture) was
of a high methodological standard. The inclusion and
exclusion criteria applied were appropriate and did not
impede the transferability of the clinical studies to the
reality of medical practice. In three of the efficacy studies
conducted over two influenza seasons [48], [49], [50],
participants did not undergo randomisation in the second
vaccination season. This is potentially problematic as
participation in the second study could have been influ-
enced by effects of the vaccination in the first study, such
as side effects or incidence of influenza infections during
the first season. Thus, the equal distribution of character-
istics of study participants achieved by randomisation
can no longer be guaranteed. The other important meth-
odological limitation of included RCTs is the lack of
blinding in some studies.

As expected, study types in the epidemiological section
were less consistent, e.g. in the collection of primary data
on the one hand and the use of secondary data e.g.
compiled by health insurances on the other. This incon-
sistency in epidemiological designs is somewhat counter-
balanced by the fact that these studies were generally
conducted in everyday medical care environments, thus
meeting the transferability and wider applicability criterion
of an intervention as desired for an HTA. It is to be as-
sumed that vaccination effects were increasingly higher
according to when the respective influenza outbreak
began after the period of vaccination; this respective time
interval could represent a potential distortion factor.

Age groups in clinical studies

In the interpretation of clinical efficacy results, two as-
pects are of special importance: the age of children in-
cluded in the study and the characteristics of the target
population (particularly “healthy” children versus children
with relevant morbidity). Most of the included clinical
studies had strict age range specifications for the inclu-
sion of participants. Because of indications of an age-
specific effect and side-effect spectrum of LAIV, results
from those studies cannot simply be transferred to chil-
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dren of different ages. In contrast to epidemiological
studies that mainly investigated vaccination effects in
influenza seasons for healthy children predominantly
between 18 months and 17 years of age, the body of
evidence particularly in respect to the (clinical) efficacy
of LAIV in children from seven to 17 years of age is lim-
ited. Additional studies, especially with children from the
general population (i.e. without concomitant diseases as
an inclusion criterion) would be desirable. Investigating
the potential interaction between the efficacy of LAIV and
age could be a potential focus. Subgroup analyses indic-
ated that LAIV was safe for children aged =24 months
with a medical history of mild or moderate asthma or
wheezing, specifically with respect to acute wheezing and
hospital admissions for any reason. However, there no
studies on children with a history of acute wheezing or
children with severe asthma were identified; additional
studies would be desirable for these ‘at risk’ populations.
Additional studies could also investigate whether in rela-
tion to incidences of acute wheezing the tolerability of
LAIV could be improved with the aid of different vaccina-
tion schedules (e.g. ascending doses; initial vaccination
with TIV, followed by LAIV).

Transferability of study results

It is questionable to which degree efficacy/efficiency and
safety of LAIV in the various infantile age groups are
comparable to each other because some studies have a
comparatively narrow age range, others a broad one.
No data is available to date for the German health care
context. Most studies were conducted in the United States
with the majority of the epidemiological studies being
conducted in different settings of general health care.
The epidemiological studies cover the influenza seasons
from 1998/99 to 2009/10 and generally recorded
healthy children, but also some children with chronic
respiratory tract diseases and in some instances even
included further household members. These studies in-
vestigated LAIV either in comparison to TIV or to non-
vaccination. The general target parameter for effective-
ness was the prevention of acute respiratory tract infec-
tions or acute respiratory tract infections requiring med-
ical treatment. In terms of safety, adverse events or
severe adverse events both requiring medical treatment
were included.

For that reason, the long-term efficacy/effectiveness and
safety of LAIV should be accompanied and investigated
in additional evaluation programmes.

Impact of the herd protection effect

There is general agreement in the analysed literature re-
garding the targeted vaccination against influenza in
children and its ability to make a significant contribution
towards reducing the disease burden (reduction of MAARI
rates) in higher age groups. Apart from age, the analyses
did not consider other potentially confounding factors a

fact, which leaves the possibility of bias due to residual
confounding.

Cost-effectiveness and access to
vaccination services

The great majority of health-economic studies assess the
influenza vaccination of children as a cost-saving and
highly cost-effective investment. Particularly, relevant
factors of influence are the choice of perspective, the
price of the vaccination and the consideration of indirect
protective effects. No health-economic model is available
for the German health care context; this makes the
transferability of the results more difficult. For that reason,
there is need for health-economic studies on the effects
of influenza vaccination of children in Germany. Such a
study should be based on a dynamic transmission model
to include the indirect protective effects of vaccination.
The current situation of access to influenza vaccines in
Germany is to be analysed critically. Peculiarities of indi-
vidual health insurance companies should have no impact
on the reimbursement of vaccinations as recommended
by the STIKO. In addition to the reference pricing system,
the discount system comprehensively used by individual
health insurance companies has to be questioned be-
cause of the conflicting objectives between cost savings
for the insured and ensuring the supply of influenza vac-
cines. Bottlenecks in supply partially caused by this have
a negative impact on reaching high vaccinations rates, a
desired health policy goal. Furthermore, an exclusive fo-
cus on price as the criterion for decisions and a disregard
of other aspects relating to quality and economy is not
very productive. If certain vaccines show a superior pro-
tective effect in individual target groups, increased access
via the reimbursement of costs should be ensured. As
STIKO recommends LAIV as the preferred option for chil-
dren aged two to six years, general access to LAIV for this
target group should be made possible for all statutory
health insurance patients. The German Ethics Council is
currently discussing the ethical dimensions of compulsory
vaccinations [51].

Methodology

Literature search

Even though all search terms and their combinations
were developed in detail in several runs, it is possible
that some relevant search terms were not included redu-
cing the sensitivity of the search. There could also be
some language bias as publications in languages other
than English or other global languages may not have been
displayed in the searched databases, or may not have
included an English language abstract as well as publi-
cation bias due to preference given to result-dependent
publications, specifically to articles showing positive or
“significant” results of innovations.
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Literature selection

The first selection step on the basis of title and abstract
naturally opens up the possibility of impaired sensitivity
through the possibility of not identifying relevant articles
as such. Despite the use of two experts, misclassifications
are theoretically also possible during the subsequent full-
text selection which may have led to the inclusion or ex-
clusion of individual studies. In this case, the compilers
of a systematic review face a real dilemma: on the one
hand, the aim must be to identify as many relevant pub-
lications as possible; on the other hand, the number of
hits (approx. 2,500 articles) shows that an evaluation of
all full-text versions would have been logistically im-
possible with the given means.

Literature assessment

To assess the quality of the included literature, the
working group opted for the use of recognised check-lists.
The advantage of such tools with broad applicability lies
in their standardised structure. Their disadvantage may
be an insufficient evaluation of individual study features
which may be better recorded with more specific tools.

Literature evaluation

The desire for standardisation and concise representation
of actually available details results in a potential loss of
some of these details. However, this is counterbalanced
by the added value of a systematic review. Independent
of methodological or result-related data, it is thus possible
to show the important trends in the effects of an interven-
tion.

Conclusion

In children two to 17 years of age, the use of LAIV can
lead to a reduction of the number of influenza cases and
the associated burden of disease. Additionally, supple-
mentary protection effects may be expected, especially
among elderly age groups. However, as for all vaccina-
tions, the achievement of high vaccination coverage rates
is crucial in order to reach this target. Currently, no suffi-
cient data is available for the German healthcare setting.
Long-term direct and indirect effectiveness and safety
should be supported by surveillance programs with a
broader use of LAIV.

Since there is no generally accepted model available for
the German healthcare setting, statements regarding the
cost-effectiveness can be made only with precaution. In
this respect, there is additional need to conduct health
economic studies concerning the impact of influenza
vaccinations for children in Germany. Such studies should
be based on dynamic transmission models as these
models address indirect protective effects of vaccination
correctly.

With regard to ethical, social and legal aspects, there
seems to be a need for further analysis of parental/guard-
ian motivation in childhood vaccination decisions and of
possible barriers to comprehensive vaccination coverage,
particularly in respect of the German population.

This HTA provides an extensive basis for further scientific
approaches and pending decisions relating to health
policy.

LAIV has recently been licensed as a tetra-/quadrivalent
vaccine in Germany. It is intended to ensure protection
against both of the Influenza-B strains currently in global
circulation (Yamagata and Victoria) and could thus show
a greater efficacy compared to placebo. More detailed
studies on efficacy, effectiveness and efficiency for a
better assessment of this vaccine would be desirable.
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This is the translated (German) version.
The original (English) version starts at p. 1.

Originalarbeit

Impfung von Kindern mit einem lebend-attenuierten, nasal
verabreichbaren Influenza-Impfstoff - Analyse und
Bewertung mittels Health-Technology-Assessment

Zusammenfassung

Hintergrund: Die Influenza ist eine weltweit verbreitete Infektionskrank-
heit der Atemwege, die jahrlich in Deutschland zu hoher Morbiditat und
Mortalitat fuhrt. Influenza ist impfpraventabel, zudem wird die Impfung
von der Standigen Impfkommission (STIKO) als Standardimpfung fur
Uber Sechzigjahrige empfohlen. Bislang kam daflr fast ausschlieflich
ein per Injektion zu verabreichender trivalenter inaktivierter Impfstoff
(TIV) zum Einsatz. Seit 2011 ist zusatzlich ein nasal zu verabreichender
lebend-attenuierter inaktivierter Impfstoff (LAIV) zugelassen, der seit
2013 von der STIKO - im Rahmen der Indikationsimpfung - neben TIV
fur die Impfung der Altersgruppe von zwei bis 17 Jahren empfohlen
wird. LAIV soll dabei bevorzugt in der Altersgruppe zwei bis sechs ange-
wendet werden. Ziel dieses Health Technology Assessment (HTA) war
die Beantwortung verschiedener Forschungsfragen zur Impfung mit
LAIV, insbesondere bei Kindern, aus medizinischer, epidemiologischer
und gesundheitsbkonomischer sowie aus ethischer, sozialer und juris-
tischer Perspektive.

Methode: Die fur die Bewertung relevanten Informationen wurden mittels
einer systematischen Datenbankrecherche sowie einer ergédnzenden
Handrecherche ermittelt. Die gefundene Literatur wurde auf Basis vor-
gegebener Ein- bzw. Ausschlusskriterien von jeweils zwei unabhangigen
Gutachtern durchgesehen und inhaltlich ausgewertet. Eingeschlossene
Literatur wurde mittels anerkannter Standards bewertet. Die héchste
Bewertung (1++) wurde Primarstudien nur dann zugesprochen, wenn
diese die strengen Qualitadtsanforderungen an eine pivotale Studie im
Sinne der European Medicines Agency (EMA)-Guidance Points to con-
sider on applications with 1. meta-analyses; 2. one pivotal study erfull-
ten.

Ergebnisse: Fir den medizinischen Teil liegt die Altersverteilung von
Studienteilnehmern bei sechs Monaten bis 17 Jahren. Hinsichtlich der
Wirksamkeit (Efficacy) ist LAIV bei Kindern von sechs Monaten bis <7
Jahren sowohl Placebo als auch TIV Uberlegen (Relative Risikoreduktion
- RRR - einer laborbestéatigten Influenzainfektion ca. 80% bzw. 50%).
Bei Kindern im Alter von >7 bis 17 Jahren mit Asthma ist die Wirksam-
keit der Impfung mit LAIV der Impfung mit TIV Gberlegen (RRR 32%); im
Vergleich zu Placebo liegen keine Studien vor. Die Evidenzlage fur Kinder
>7 bis 17 Jahren mit Asthma ist als moderat einzuschatzen; fur Kinder
aus der Allgemeinbevélkerung (das heifdt Begleiterkrankungen waren
kein Einschlusskriterium) lagen keine Studien vor. Angesichts der
nachgewiesenen besseren Wirksamkeit von LAIV bei Kindern im Alter
von sechs Monaten bis <7 Jahren (hohe Evidenz) und der nachgewie-
senen besseren Wirksamkeit von LAIV bei Kindern mit Asthma im Alter
von >7 bis 17 Jahren (moderate Evidenz) ist LAIV hdchstwahrscheinlich
auch bei Kindern aus der Allgemeinbevilkerung im Alter von >7 bis 17
Jahren ebenso wirksam (indirekte Evidenz). LAIV war in den eingeschlos-
senen Studien bei Kindern im Alter von zwei bis 17 Jahren sicher und
gut vertraglich.

In der Mehrzahl der ausgewerteten epidemiologischen Studien zeigte
sich LAIV unter Alltagsbedingungen (Effectiveness) als wirksam in der
Pravention von Influenza bei Kindern im Alter von zwei bis 17 Jahren.
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Im Trend war LAIV dabei wirksamer als TIV, was jedoch Methodik bedingt
(Beobachtungsstudien) nur eingeschrankt zu bewerten ist. Neben einem
direkten Schutzeffekt fur die Kinder selbst, konnten bereits bei einer
relativ geringen Impfquote auch indirekte Schutzeffekte (,Herden-
schutz®) bei nichtgeimpften alteren Bevolkerungsgruppen gezeigt wer-
den. In Bezug auf die Sicherheit kann LAIV im Vergleich zu TIV insgesamt
als gleichwertig betrachtet werden. Dies gilt auch flr die Anwendung
bei Kindern mit leichten chronisch-obstruktiven Atemwegserkrankungen,
denen daher LAIV nicht vorenthalten werden muss.

Aus gesundheitsdkonomischer Sicht geht in den bewerteten Studien
sowohl die Impfung von Kindern mit Vorerkrankungen als auch die
Routineimpfung von (gesunden) Kindern haufig mit Kosteneinsparungen
einher. Diese werden insbesondere erzielt, wenn im Rahmen einer ge-
sellschaftlichen Perspektive auch indirekte Kosten berucksichtigt wer-
den. Aus Kostentragerperspektive wird die Routineimpfung von Kindern
héufig als hochkosteneffektiv beurteilt. Nicht alle Studien kommen je-
doch zu konsistenten Ergebnissen; vereinzelt werden verhaltnismasig
hohe Kosteneffektivitdtsverhaltnisse berichtet, die eine abschlieBende
Bewertung aus 6konomischer Perspektive erschweren. Auf Basis der
eingeschlossenen Studien kann daher keine eindeutige Aussage zu
den budgetaren Auswirkungen des Einsatzes von LAIV getroffen werden.
Keine der bewerteten Studien kann ohne weiteres auf den deutschen
Versorgungskontext Gbertragen werden.

Im Rahmen der untersuchten ethischen, sozialen und juristischen Stu-
dien konnte unter anderem gezeigt werden, dass die Wirksamkeit des
Impfstoffes, arztliche Empfehlungen und eine moégliche Reduzierung
von Influenzasymptomen bei der Impfentscheidung der Eltern bzw.
Sorgeberechtigten fur ihre Kinder eine Rolle zu spielen scheinen. We-
sentliche Barrieren im Hinblick auf die Inanspruchnahme von Influenza-
Impfleistungen sind eine geringe Wahrnehmung und Unterschatzung
des Erkrankungsrisikos, Bedenken hinsichtlich der Sicherheit und
Wirksamkeit sowie mogliche Nebenwirkungen des Impfstoffes. Fir
einen Teil der befragten Eltern ist es zudem bedeutsam, ob der Impfstoff
injiziert oder in Form eines Nasensprays verabreicht wird.
Schlussfolgerung: Der Einsatz von LAIV kann bei Kindern im Alter von
zwei bis 17 Jahren zu einer Reduktion der Influenza-Erkrankungen bzw.
der damit verbundenen Krankheitslast fuhren. Zusatzlich kbnnen Her-
denschutzeffekte, insbesondere bei Personengruppen mit hoherem
Alter, erwartet werden. Jedoch liegen noch keine Daten fur den deut-
schen Versorgungskontext vor, so dass bei einem breiteren Einsatz von
LAIV dessen langfristige direkte und indirekte Wirksamkeit sowie Sicher-
heit mit weiteren Evaluationsprogrammen begleitet und untersucht
werden sollten.

Da kein allgemeinverbindliches Modell fir den deutschen Versorgungs-
kontext vorliegt, kbnnen Aussagen zur Kosten-Effektivitat bisher nur
eingeschrankt getroffen werden. Auch unter diesem Aspekt besteht
Bedarf an der Durchfuhrung gesundheitsbkonomischer Studien zu den
Auswirkungen der Influenzaschutzimpfung von Kindern. Solche Studien
sollten auf einem dynamischen Transmissionsmodell basieren, um in-
direkte Schutzeffekte der Impfung bertcksichtigen zu kdnnen.

Aus ethischer, sozialer und juristischer Perspektive erscheint eine wei-
tere Auseinandersetzung mit der Impfmotivation der Eltern bzw. Sorge-
berechtigten und mit méglichen Barrieren gegen eine umfassende
Impfbereitschaft, insbesondere im Hinblick auf die deutsche Bevolke-
rung, erforderlich.

Der vorliegende HTA-Bericht bietet umfangreiche Grundlagen flr weitere
wissenschaftliche Ansatze bzw. anstehende gesundheitspolitische
Entscheidungen.
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Hintergrund

Die Influenza ist eine durch die Influenzaviren-A oder -B
bedingte weltweit verbreitete Infektionskrankheit der
Atemwege, die jahrlich in Deutschland zu hoher Morbiditat
und Mortalitat fuhrt. Das Robert Koch-Institut (RKI)
schatzt die Krankheitslast der Influenza in Deutschland
fir die Gesamtbevdlkerung in der vergleichsweise
schweren Saison 2012/13 folgendermafen ein [1]:

* Anzahl der wahrend der Influenzawelle aufgetretenen
zusatzlichen Arztbesuche (Exzess-Konsultationen):
7,7 Millionen (95%-KI 7,1-8,1 Millionen).

¢ Influenza-assoziierte Arbeitsunfahigkeiten bzw. Pflege-
bedurftigkeit bei Kindern und Nicht-Berufstatigen:
4,3 Millionen (95%-KI 4,0-4,7 Millionen).

¢ Anzahl der Influenza-bedingten zusatzlichen Kranken-
hauseinweisungen: 32.000 (95%-Kl: 28.000-35.000).

Sauglinge und Kleinkinder bis zum Alter von vier Jahren
weisen mit deutlichem Abstand die h6chste Konsultati-
onshaufigkeit aufgrund akuter Atemwegserkrankungen
auf. Das RKI schéatzt die Anzahl der zusatzlichen Arztbe-
suche in dieser Altersgruppe auf 28.000 je 100.000
Kinder. Die Anzahl der Influenza-bedingt pflegebedurftigen
Sauglinge und Kleinkinder wurde auf 270.000 (95%-KI
210.000-330.000) geschatzt. Die Konsultationsinzidenz
war in der Altersgruppe der Schulkinder (finf bis 14 Jahre)
am zweithochsten. Fur diese Personengruppe wurde die
Anzahl der zusatzlichen Arztbesuche auf 16.000 je
100.000 Kinder geschatzt. Bei 470.000 Kindern zwi-
schen funf und 14 Jahren (95%-KI 410.000-530.000)
fuhrte die Influenza zum Fehlen in der Schule [1].
Influenza ist impfpraventabel, und die Impfung wird von
der STIKO als Standardimpfung fir ab Sechzigjahrige
empfohlen. Bislang kam dafur fast ausschlief3lich ein per
Injektion zu verabreichender trivalenter inaktivierter
Impfstoff (TIV) zum Einsatz. Seit 2011 ist zusatzlich ein
nasal zu verabreichender lebend-attenuierter inaktivierter
Impfstoff (LAIV) zugelassen. Im August 2013 erganzte
die STIKO ihre Impfempfehlungen fir die Influenza um
den Hinweis, dass Kinder und Jugendliche im Alter von
zwei bis einschlieflich 17 Jahren mit einer TIV oder LAIV
geimpft werden kénnen, sofern keine Kontraindikation
gemaf der Fachinformation besteht. Bei Kindern im Alter
von zwei bis einschlieflich sechs Jahren sollte hierbei
LAIV bevorzugt angewendet werden.

Nach einer durchgemachten Influenzainfektion besteht
zwar im Aligemeinen ein Schutz gegen den urspringlichen
Influenza-Erreger (,Immungedéachtnis“). Aufgrund der
kontinuierlichen Veranderung der Influenzaviren lasst
sich hieraus aber kein zuverlassiger Schutz vor jahrlich
bzw. saisonal wiederkehrenden Neuinfektionen ableiten
- was analog auch fur den Impfschutz gilt. Daher muss
die Influenzaschutzimpfung jahrlich wiederholt werden.
Kinder werden sowohl hinsichtlich ihrer eigenen Krank-
heitslast als auch hinsichtlich ihrer Rolle bei der Verbrei-
tung von Influenza in andere Altersgruppen hinein als
besonders wichtige Zielgruppe fir eine Influenzaschutz-
impfung angesehen. Da sich Influenzaepidemien nicht

zeitgleich Uber alle Altersstufen ausbreiten, sondern
vornehmlich zunachst Kinder betreffen, kénnte eine all-
gemeine Impfung von Kindern einen zusatzlichen win-
schenswerten Effekt in Bezug auf einen ,Herdenschutz*
erbringen.

Die Influenza und ihre Folgen haben somit eine hohe
Bedeutung flir das Offentliche Gesundheitswesen, da
vermehrt Gesundheitsleistungen in Anspruch genommen
werden, die entsprechende Kosten flir das deutsche
Gesundheitssystem verursachen. Krankheitskostenana-
lysen der Influenza fur Deutschland sind allerdings schwer
durchfuhrbar, da Ausbreitung und Krankheitslast saisonal
stark variieren. Ein wesentliches gesundheitspolitisches
Ziel ist die Verringerung der Influenza-bedingten Krank-
heitslast. Hierflir kdnnten unter anderem eine moglichst
gute Wirksamkeit verfugbarer Impfstoffe sowie die Erzie-
lung hoher Durchimpfungsraten bei relevanten Zielgrup-
pen von entscheidender Bedeutung sein.

Ziel der vorliegenden Arbeit war es daher, verschiedene
Forschungsfragen zur Impfung von Kindern mit LAIV zu
beantworten - aus medizinischer, epidemiologischer und
gesundheitsdkonomischer sowie aus ethischer, sozialer
und juristischer Perspektive.

Methodik

Die fur die Bewertung relevanten Informationen wurden
mittels einer umfangreichen systematischen Datenbank-
recherche sowie einer erganzenden Handrecherche er-
mittelt. Hierfir wurde eine Suchstrategie sowie Ein- bzw.
Ausschlusskriterien nach Vorgaben des DIMDI fur alle
Bereiche (Medizin, Epidemiologie und Gesundheitsoko-
nomie sowie Ethik, Soziales und Juristik/ESR) erarbeitet.
Die Suchbegriffe bzw. deren Verknlipfungen wurden von
den Autoren in mehreren Durchlaufen detailliert erarbeitet
(siehe Anhang 1). Eine Recherche nach ,grauer Literatur”
erfolgte nicht.

Die gefundene Literatur wurde zunachst auf Basis vorge-
gebener Ein- bzw. Ausschlusskriterien anhand Titel und
Abstract durchgesehen und die verbleibenden Quellen
anschlieflend anhand der Volltexte bewertet. Die Durch-
sicht erfolgte von jeweils zwei unabhangigen Gutachtern.
Fir die Auswahl der Literatur wurden Kriterien nach dem
PICO-(Population-Intervention-Comparison-Outcome)-
Schema [2] definiert und durch weitere Vorgaben zu
Studientyp und Setting erganzt (Anhang 2). Die danach
noch eingeschlossenen Quellen wurden in strukturierter
Form inhaltlich ausgewertet und mittels anerkannter
Standards zur Bewertung wissenschaftlicher Arbeiten
bewertet. Das Flussdiagramm zur Recherche befindet
sich in Anhang 3.

FuUr die Qualitatsbewertung der eingeschlossenen Litera-
tur wurden fur die Bewertung der medizinischen und
epidemiologischen Studien die Checklisten der German
Scientific Working Group Technology Assessment for
Health Care [3] herangezogen. Zur Evidenzbewertung der
medizinischen und epidemiologischen Artikel wurde zu-
satzlich die von der Scottish Intercollegiate Guidelines
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Network (SIGN) Grading Review Group entwickelte Klas-
sifizierung verwendet [4]. Die eingeschlossenen Bericht-
erstattungen Uber Studien wurden entsprechend der
Evidenzgrade eingeteilt. Die héchste Bewertung (1++)
wurde Primarstudien nur dann zugesprochen, wenn diese
die strengen Qualitatsanforderungen an eine pivotale
Studie im Sinne der European Medicines Agency (EMA)-
Guidance Points to consider on applications with 1. meta-
analyses; 2. one pivotal study [5] erfullten. Die Bewertung
der methodischen Qualitat der eingeschlossenen 6kono-
mischen Studien orientiert sich an den Good Practice
Guidelines for Decision-Analytic Modelling in Health
Technology Assessment [6] sowie der Criteria list for as-
sessment of methodological quality of economic evalua-
tions [7].

Abschliefend wurden die methodischen Aspekte bzw.
die Ergebnisse der eingeschlossenen Literatur umfang-
reich dargestellt. Die Ergebnisdarstellung wurde verein-
heitlicht, um eine auszugsweise Erfassung, wie sie fur
den HTA-Bericht zur Ubersicht und Vergleichbarkeit der
Studien erforderlich ist, zu ermoéglichen. Mit der verblei-
benden Literatur wurden die folgenden Forschungsfragen
beantwortet:

Medizinische Forschungsfragen

¢ Wie ist die Wirksamkeit (Efficacy) von LAIV zur Impfung
gegen Influenza bei Kindern und Jugendlichen bis zum
18. Lebensjahrim Vergleich zu anderen Interventionen
oder Placebo?

¢ Wie ist die Sicherheit von LAIV bei Kindern und Jugend-
lichen bis zum 18. Lebensjahr im Vergleich zu anderen
Interventionen oder Placebo?

* Existieren Unterschiede hinsichtlich Wirksamkeit und
Sicherheit von LAIV in Abhangigkeit von bestimmten
Faktoren?

* Wo besteht aus medizinischer Perspektive aufgrund
uneinheitlicher Studienergebnisse oder fehlender
Studien weiterer Forschungsbedarf?

Zur Beantwortung der Fragestellung zur Wirksamkeit von
LAIV wurde primar der Endpunkt laborbestéatigter Influ-
enza-Erkrankungen herangezogen; als erganzende End-
punkte wurden weitere, direkt patientenrelevante End-
punkte wie z.B. Otitis Media dargestellt.

Epidemiologische Forschungsfragen

* Wie ist die Wirksamkeit (Effectiveness) von LAIV bei
Kindern und Jugendlichen bis zum 18. Lebensjahrim
Vergleich zu anderen Interventionen, Placebo oder
keiner Intervention?

* Wieist die Sicherheit von LAIV bei Kindern und Jugend-
lichen bis zum 18. Lebensjahrim Vergleich zu anderen
Interventionen, Placebo oder keiner Intervention?

¢ Entstehen durch eine Influenzaschutzimpfung von
Kindern und Jugendlichen bis zum 18. Lebensjahr in-
direkte Schutzeffekte (Herdenschutz)?

¢ Existieren Unterschiede hinsichtlich Wirksamkeit und
Sicherheit von LAIV in Abhéngigkeit von bestimmten
Faktoren?

Gesundheitsokonomische
Forschungsfragen

* Wie ist die Kosteneffektivitat einer Influenzaschutzimp-
fung von Kindern und Jugendlichen bis zum 18. Le-
bensjahr generell zu beurteilen?

» Stellt der Einsatz von LAIV bei Kindern und Jugendli-
chen bis zum 18. Lebensjahr eine kosteneffektive
Option dar?

* Welche budgetaren Auswirkungen sind mit dem Einsatz
von LAIV verbunden?

* Wo besteht aus gesundheitsékonomischer Perspektive
aufgrund uneinheitlicher Studienergebnisse oder feh-
lender Studien weiterer Forschungsbedarf? Welche
Empfehlungen kdnnen aus methodischer Sicht bezug-
lich zukUnftiger Studien gegeben werden?

Ethische/soziale/juristische
Forschungsfragen

* Welche Faktoren beeinflussen die individuelle Entschei-
dung bei Kindern und Jugendlichen bis zum 18. Le-
bensjahr fur oder gegen eine Influenzaschutzimpfung?
Welchen Einfluss haben dabei die Applikationsart und
Arzthinweise? Welche Praferenzen haben Kinder und
Jugendliche bis zum 18. Lebensjahr und ihre Eltern
bzw. Sorgeberechtigten sowie die Gesellschaft im
Hinblick auf die Influenzaschutzimpfung?

* Gibt es dabei ethische Konflikte zwischen der kindli-
chen bzw. elterlichen Selbstbestimmung zur Impfung
und dem Wunsch der Gesellschaft nach einem allge-
meinen Impfschutz (Herdenschutz)? Sollten Kinder
und Jugendliche als Multiplikatoren der Influenza bzw.
ihre Sorgeberechtigten in ihrem individuellen Recht
der Impfentscheidung zum Schutz anfalliger Personen
vor Infektion eingeschrankt werden durfen?

* Wie ist die gegenwartige Situation des Zugangs zur
Influenzaschutzimpfung generell bzw. speziell zu den
verschiedenen Impfstoffen in Deutschland? Wie ist
die Praxis der Kostenerstattung zu bewerten? Welche
Zugangsbarrieren bestehen? Welchen Einfluss hat
hierauf die gegenwartige Ausschreibungspraxis von
Influenza-Impfstoffen durch die gesetzliche Kranken-
versicherung?

¢ Welche weiteren juristischen Aspekte sind zu beden-
ken?

Ergebnisse der Literaturrecherche

Auf der Grundlage der beschriebenen Suchstrategie
wurden in der systematischen Literaturrecherche identi-
fiziert: 375 medizinische Treffer, 1.228 Treffer zum The-
menbereich Epidemiologie, 474 6konomische Verdffent-
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lichungen und 411 Treffer im Bereich ESR (Abbildung
Suchverlauf und Ergebnisse im Anhang 3 und Anhang 4).
Insgesamt 37 Studien wurden in die Bewertung des me-
dizinischen Teils (siehe Tabelle A4-1, Tabelle A4-2 und
Tabelle A4-3 im Anhang 4), 16 Studien in der Bewertung
des epidemiologischen Teils (siehe Tabelle A4-4, Tabelle
A4-5 und Tabelle A4-6 im Anhang 4), 27 Studien in die
Bewertung des gesundheitsékonomischen Teils (siehe
Tabelle A4-7, Tabelle A4-8 und Tabelle A4-9 im Anhang 4)
und 7 Studien fir die Bewertung des ESR-Teils einge-
schlossen [8], [9], [10], [11], [12], [13], [14].

Beantwortung der
Forschungsfragen

Medizinische Forschungsfragen

* Wie ist die Wirksamkeit (Efficacy) von LAIV zur Imp-
fung gegen Influenza bei Kindern und Jugendlichen
bis zum 18. Lebensjahr im Vergleich zu anderen Inter-
ventionen oder Placebo?

Die Wirksamkeit (Efficacy) wurde im Rahmen dieses HTA
primar in Bezug auf die Verhinderung laborbestatigter
Influenza-Erkrankungen erfasst. RCT belegen diesbezig-
lich, dass LAIV bei Kindern im Alter von sechs Monaten
bis zum 18. Lebensjahr sowohl Placebo als auch TIV
hinsichtlich der Wirksamkeit Uberlegen ist. Es wurden
keine Wirksamkeitsstudien mit Kindern im Alter von
<6 Monaten identifiziert.

Zur differenzierten Charakterisierung der Evidenzlage
dieser Aussage muss dabei die Zielpopulation (Aligemein-
bevolkerung versus Kinder mit Asthma) und die Alters-
gruppe berucksichtigt werden (Tabelle 1):

¢ Bei Kindern im Alter von sechs Monaten bis <7 Jahren
ist LAIV sowohl Placebo als auch TIV Uberlegen. Die
Wirksamkeit im Vergleich zu Placebo bzw. zu TIV gegen
eine laborbestatigte Influenza betragt ca. 80% bzw.
ca. 50%. Die Evidenzlage ist sowohl fur Kinder aus der
Allgemeinbevolkerung (das heifdt Begleiterkrankungen
waren kein Einschlusskriterium), wie auch flr Kinder
mit Asthma als hoch einzuschatzen.

¢ Bei Kindern im Alter von >7 bis 17 Jahren (=18. Le-
bensjahr) ist LAIV der Impfung mit TIV Uberlegen. Im
Vergleich zu Placebo lagen keine Studien vor. Die
Wirksamkeit im Vergleich zu TIV betrug ca. 32%. Die
Evidenz fur diese Aussage stammt aus einer randomi-
sierten, offenen Studie, die Uber eine Influenzasaison
bei Kindern mit Asthma durchgefihrt wurde [15]. Die
Evidenzlage fUr Kinder mit Asthma ist daher als mode-
rat einzuschéatzen; fir Kinder aus der Allgemeinbevol-
kerung (das heifdt Begleiterkrankungen waren kein
Einschlusskriterium) lagen keine Studien vor. Ange-
sichts der nachgewiesenen Wirksamkeit von LAIV bei
Kinder im Alter von sechs Monaten bis <7 Jahren (hohe
Evidenz) und der nachgewiesenen Wirksamkeit von
LAIV bei Kinder mit Asthma im Alter von >7 bis 17
Jahren (moderate Evidenz) ist LAIV hdchstwahrschein-
lich auch bei Kindern aus der Allgemeinbevolkerung
im Alter von >7 bis 17 Jahren wirksam. Da es sich
hierbei aber um indirekte Evidenz handelt, ist die Evi-
denzlage fUr diese Aussage als gering einzustufen
(Tabelle 1, [16], [17]).

¢ Wie ist die Sicherheit von LAIV bei Kindern und Jugend-
lichen bis zum 18. Lebensjahr im Vergleich zu anderen
Interventionen oder Placebo?

LAIV war in den eingeschlossenen Studien bei Kindern
im Alter von zwei bis 17 Jahren sicher und gut vertraglich.
Haufigste Nebenwirkungen waren lokale Reaktionen auf
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Tabelle 1: Ausmaf3 der aus RCT abgeleiteten Evidenz zur Wirksamkeit von LAIV (im Vergleich zu Placebo oder TIV), gemessen
als Verhinderung laborbestatigter Influenza-Erkrankungen

Allgemeinbevolkerung’

Altersgruppe
Zielpopulation Von 6 Monate bis <7 Jahre >7 bis 17 Jahre
Kinder aus der hoch* gering*

(7 Studien; 10 Influenzasaisons)

(n=0 Studien)

Kinder mit Asthma hoch*

(2 Studien?; 2 Influenzasaisons)

moderat*
(1 Studie; 1 Influenzasaison)

*direkte Evidenz (fett gedruckt); *indirekte Evidenz (kursiv gedruckt). Siehe Beschreibung im Text.

'Begleiterkrankungen waren kein Einschlusskriterium fur diese Studien (konnten aber bei einzelnen
Studienteilnehmern durchaus vorliegen). Das von Ashkenazi et al. (2006) [16] definierte Einschlusskriterium
(mindestens zwei Atemwegsinfektionen innerhalb der letzten 12 Monate) wurde als kompatibel mit dem Begriff
Allgemeinbevélkerung eingeschatzt, da dieses Kriterium fur die Altersgruppe der eingeschlossenen Kinder
(von sechs bis 71 Monaten) nicht auf das Vorliegen einer wesentlichen Begleiterkrankung hinweist.

2Subgruppenanalyse der Kinder mit Asthma, berichtet in Ambrose et al. (2012) [17]

den Impfstoff (Rhinorrhoe/Rhinitis/verstopfte Nase) sowie
allgemeine Reaktogenitatszeichen (wie z.B. Fieber, ernied-
rigter Appetit, Erbrechen, erniedrigte Aktivitat, erhéhte
Erregbarkeit). In den eingeschlossenen Studien fanden
sich fUr diese Altersgruppe keine Unterschiede in der
Haufigkeit von (schwerwiegenden) unerwinschten Ereig-
nissen, die zum Absetzen fuhrten (sofern berichtet). Po-
tenziell mit der Impfung assoziierte Todesfalle wurden in
den eingeschlossenen Studien nicht berichtet.

Es liegen Hinweise aus einer Studie vor [18], dass LAIV
bei Kindern im Alter von sechs bis elf Monaten im Ver-
gleich zu TIV zu einer erhdéhten Rate an Hospitalisierungen
jeglicher Ursache sowie zu einer erhéhten Rate schwer-
wiegender unerwunschter Ereignisse flhrt. Aus derselben
Studie liegen Hinweise vor, dass LAIV bei Kindern im Alter
von sechs bis 24 Monaten zu einer erhéhten Rate akuten
Giemens fuhrt. Basierend auf diesen Befunden wurde
die Zulassung von LAIV auf Kinder im Alter von 24 Mona-
ten bis zum vollendeten 18. Lebensjahr beschrankt.

¢ Existieren Unterschiede hinsichtlich Wirksamkeit und
Sicherheit von LAIV in Abhéangigkeit von bestimmten
Faktoren?

Geschlecht: Es liegen Hinweise aus einer Meta-Analyse
vor, dass die Wirksamkeit von LAIV bei weiblichen Geimpf-
ten hoher sein kénnte als bei mannlichen; eine Uberle-
genheit von LAIV (gegenuber TIV und Placebo) wurde aber
bei beiden Geschlechtern beobachtet (quantitative Inter-
aktion).

Alter: Eine Subgruppenanalyse von vier Studien [19]
zeigte fur Kinder im Alter von sechs Monaten bis sechs
Jahren eine konsistente Wirksamkeit von LAIV Gber den
analysierten Altersbereich. Studien zur Frage, ob sich die
Wirksamkeit im Altersbereich <6 Jahren von der Wirksam-
keit im Altersbereich von sieben bis 17 Jahren unterschei-
det, wurden nicht identifiziert. In Bezug auf Sicherheits-
endpunkte ergaben zwei Studien Hinweise darauf, dass
die Sicherheit und Vertraglichkeit von LAIV bei jingeren
Kindern, insbesondere im Alter unter 24 Monaten,
schlechter ist als bei alteren Kindern (hdhere Rate an

akutem Giemen/reaktiven Atemwegserkrankungen und
Hospitalisierungen jeglicher Ursache).

Region: Es liegen Hinweise vor, dass die Wirksamkeit von
LAIV in den Studien im asiatischen Raum niedriger war
als in anderen Regjonen.

* Wo besteht aus medizinischer Perspektive aufgrund
uneinheitlicher Studienergebnisse oder fehlender
Studien weiterer Forschungsbedarf?

Die Evidenzlage zur Wirksamkeit von LAIV fur Kinder im
Alter von sieben bis 17 Jahren ist eingeschrankt (siehe
Beantwortung der ersten Forschungsfrage); hier waren
zusatzliche Studien, insbesondere bei Kindern aus der
Aligemeinbevolkerung (ohne Begleiterkrankungen als
Einschlusskriterium) wunschenswert. Ein besonderer
Schwerpunkt kdnnte dabei die Untersuchung darstellen,
ob eine Wirksamkeit bzw. Uberlegenheit gegeniiber
Komparatoren Uber den gesamten Altersbereich (von
sieben bis 17 Jahre) nachzuweisen ist oder ob Hinweise
auf Interaktion mit Alter vorliegen.

Subgruppenanalysen der Studien von Ashkenazi et al.
[16] und Belshe et al. [18] weisen darauf hin, dass LAIV
bei Kindern im Alter von 224 Monaten mit mildem/mode-
ratem Asthma oder Giemen in der Vorgeschichte sicher
war, speziell auch in Bezug auf akutes Giemen und Hos-
pitalisierungen jeglicher Ursache. Fur Kinder mit akutem
Giemen oder Kinder mit schwerem Asthma liegen hinge-
gen noch keine Studien vor; in dieser Risikopopulation
waren daher zusatzliche Studien winschenswert. Ob flr
Kinder im Alter von zwodlf bis 23 Monaten die Vertraglich-
keit der Impfung mit LAIV in Bezug auf das Auftreten
akuten Giemens durch andere Impfschemata (z.B. anstei-
gende Dosierung; Erstimpfung mit TIV, gefolgt von LAIV)
verbessert werden kann, kdnnte ebenfalls durch zusatz-
liche Studien untersucht werden.

Vor kurzem wurde eine tetra- bzw. quadrivalente LAIV
(LAIV-Q) in Deutschland zugelassen. Damit wird der gean-
derten WHO-Empfehlung zur Zusammensetzung der Influ-
enza-Impfstoffe entsprochen. Ab der Impfsaison
2014/2015 wird LAIV-Q den bisherigen trivalenten Leben-
dimpfstoff (LAIV-T) komplett ersetzen. Er soll Schutz gegen
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beide der weltweit zirkulierenden Influenza-B-Linien (Ya-
magata und Victoria) gewahrleisten und kénnte daher
(im Vergleich) zu Placebo eine bessere Wirksamkeit auf-
weisen. Efficacy- und Effectiveness-Studien zur genaueren
Untersuchung dieses Impfstoffs waren wiinschenswert.

Epidemiologische Forschungsfragen

¢ Wie ist die Wirksamkeit (Effectiveness) von LAIV bei
Kindern und Jugendlichen bis zum 18. Lebensjahrim
Vergleich zu anderen Interventionen, Placebo oder
keiner Intervention?

In der Uberwiegenden Mehrzahl der ausgewerteten Stu-
dien zeigte sich LAIV unter Alltagsbedingungen als wirk-
sam in der Pravention von Influenza. Die Effektstarke
kann, gegenuber Nichtimpfung, mit etwa 10% geschatzt
werden. Bei der Interpretation muss berucksichtigt wer-
den, dass als Zielparameter in der Regel akute Atemwegs-
infektionen gewahlt wurden, die nicht nur durch Influenza,
sondern auch durch eine Reihe anderer Erreger bedingt
sein konnten. Eine in den eingeschlossenen Beobach-
tungsstudien zum Teil gezeigte Uberlegenheit von LAIV
gegenuber TIV ist methodikbedingt nur mit Einschrankun-
gen zu bewerten. Bei allen eingeschlossenen Studien
besteht die Mdglichkeit der Verzerrung der Studienergeb-
nisse, z.B. durch unzureichend berlcksichtigte Storgro-
Ben. AuRer dem Alter wurden in den Analysen keine wei-
teren potentiellen StorgrofRen (wie z.B. soziobkonomische
Variablen, Besuch von Kindertagesstatten, hausliche
Wohnsituation/Anzahl Personen je Haushalt) bertcksich-
tigt.

* Wie ist die Sicherheit von LAIV bei Kindern und Jugend-
lichen bis zum 18. Lebensjahr im Vergleich zu anderen
Interventionen, Placebo oder keiner Intervention?

In den eingeschlossenen Beobachtungsstudien war LAIV
sicher und gut vertraglich. Es fanden sich keine Hinweise
auf eine erhOhte Rate von unerwinschten Effekten, die
das positive Nutzen-Risiko-Verhaltnis infrage gestellt
hatten. In den herangezogenen Beobachtungsstudien
zum Teil gezeigte Unterschiede zwischen LAIV und TIV
sind methodikbedingt nur eingeschrankt zu bewerten.
Dies gilt insbesondere mit Blick auf Parameter, die fur
die Bewertung von unerwunschten Wirkungen herange-
zogen wurden, da sich diese zum Teil mit Symptomen
von respiratorischen Infekten Gberschneiden.

Es fanden sich keine Hinweise auf klinisch relevante ho-
here Risiken unter LAIV als unter TIV. Dies gilt auch fur
die Anwendung bei Kindern mit leichten chronisch-ob-
struktiven Erkrankungen. Bei allen eingeschlossenen
Studien besteht die Mdéglichkeit der Verzerrung der Stu-
dienergebnisse, z.B. durch unzureichend berlcksichtigte
Storgrofen.

¢ Entstehen durch eine Influenzaschutzimpfung von
Kindern und Jugendlichen bis zum 18. Lebensjahr
indirekte Schutzeffekte (Herdenschutz)?

In den Studien mit entsprechender Fragestellung konnte
ein Herdenschutzeffekt bei nichtgeimpften alteren Bevol-
kerungsgruppen anhand einer Reduktion von Medically
Attended Acute Respiratory lliness (MAARI)-Raten gezeigt
werden. Dieser Schutz konnte bereits bei einer im Rah-
men der jeweiligen Impfprogramme relativ geringen
Impfguote bei Kindern, verglichen mit einer potenziell
umfassenderen Impfquote im Rahmen einer aligemeinen
Impfempfehlung fir Kinder, gezeigt werden. Diesen Effekt
zu quantifizieren erscheint jedoch nicht méglich, da hier
zu viele Einflussfaktoren (inklusive Altersstruktur, Fre-
quenz des Kindertagesstatten- oder Schulbesuchs, Kon-
taktraten zwischen den Altersgruppen) berlcksichtigt
werden mussen. Bei allen eingeschlossenen Studien
besteht die Moglichkeit der Verzerrung der Studienergeb-
nisse, z.B. durch unzureichend berlcksichtigte Stérgro-
Ben. AuBer dem Alter wurden in den Analysen keine wei-
teren potentiellen StorgrofRen (wie z.B. soziobkonomische
Variablen, Besuch von Kindertagesstatten, hausliche
Wohnsituation/Anzahl Personen je Haushalt) berlicksich-
tigt.

¢ Existieren Unterschiede hinsichtlich Wirksamkeit und
Sicherheit von LAIV in Abhéangigkeit von bestimmten
Faktoren?

Wirksamkeit: Ausweislich der ausgewerteten Studien
bestehen Hinweise darauf, dass die Impfung von Kindern
im Vorschulalter die hochste Effektstarke erreicht, und
dass diese Effektstarke mit zunehmendem Alter abnimmt.
Bezlglich weiterer Faktoren, wie etwa Geschlecht, Ethnie
oder Gesundheitszustand/Komorbiditat (soweit dies nicht
die Anwendbarkeit von LAIV ausschliefit) wurden keine
Unterschiede in der Wirksamkeit gefunden.

Sicherheit: Obwohl die ausgewerteten Studien zum Teil
in Altersgruppen differenzieren, lassen sich aufgrund der
jeweiligen Intention (Vergleich zu TIV) bzw. Form der Er-
gebnisdarstellung kaum magliche altersbezogene Unter-
schiede bezuglich unerwiinschter Effekte unter Alltagsbe-
dingungen ableiten. Es wurden auch keine Hinweise ge-
funden, dass die Ubrigen vorgenannten Faktoren einen
Einfluss auf die Sicherheit von LAIV haben.

Gesundheitsokonomische
Forschungsfragen

* Wie ist die Kosteneffektivitat einer Influenzaschutz-
impfung von Kindern und Jugendlichen bis zum 18.
Lebensjahr zu beurteilen?

Sowohl die Impfung von Kindern mit Vorerkrankungen
als auch die Routineimpfung von (gesunden) Kindern
gehtin den bewerteten Studien haufig mit Kosteneinspa-
rungen einher. Diese werden insbesondere erzielt, wenn
im Rahmen einer gesellschaftlichen Perspektive auch
indirekte Kosten bertcksichtigt werden. Aus Kostentra-
gerperspektive wird die Routineimpfung von Kindern
haufig als hochkosteneffektive Intervention beurteilt.
Nicht alle Studien kommen jedoch zu konsistenten Ergeb-
nissen. Vereinzelt werden auch verhaltnismafig hohe
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Kosteneffektivitatsverhaltnisse berichtet, die eine ab-
schlieBende Bewertung aus 6konomischer Perspektive
erschweren.

¢ Stellt der Einsatz von LAIV bei Kindern und Jugendli-
chen bis zum 18. Lebensjahr eine kosteneffektive
Option dar?

Der Einsatz von LAIV wird in einer Reihe von Studien als
kostensparende oder kosteneffektive Intervention beur-
teilt [20], [21], [22], [23], [24], [25], [26], [27], [28], [29],
[30], [31], [32], [33], [34], [35], [36], [37], [38], [39],
[40], [41], [42], [43], [44], [45], [46], [47]. Jedoch kom-
men auch hier nicht alle Studien zu einheitlichen Ergeb-
nissen. Die Impfung mit LAIV stellt im Vergleich zur Ver-
wendung von TIV die kosteneffektivere Alternative dar.
In einer der zu Grunde liegenden Studien, in der sowohl
der Einsatz von LAIV als auch die Verwendung von TIV
evaluiert werden, wird jedoch von einem gleichen Preis
fUr LAIV und TIV auf TIV-Niveau ausgegangen.

¢ Welche budgetaren Auswirkungen sind mit dem Ein-
satz von LAIV verbunden?

Auf Basis der eingeschlossenen Studien kann keine ein-
deutige Aussage zu den budgetaren Auswirkungen des
Einsatzes von LAIV getroffen werden.

¢ Wo besteht aus gesundheitsokonomischer Perspekti-
ve aufgrund uneinheitlicher Studienergebnisse oder
fehlender Studien weiterer Forschungsbedarf? Welche
Empfehlungen kdonnen aus methodischer Sicht beziig-
lich zukiinftiger Studien gegeben werden?

Keine der bewerteten gesundheitsékonomischen Studien
liefert Ergebnisse aus dem deutschen Versorgungskon-
text. Die Ubertragung von Ergebnissen aus anderen
Landern auf einen nationalen Kontext ist jedoch unter
anderem aufgrund unterschiedlicher Versorgungsstruktu-
ren als problematisch anzusehen. Daher besteht Bedarf
an der Durchflihrung einer gesundheits6konomischen
Studie zu den Auswirkungen einer Influenzaschutzimpfung
von Kindern, die den deutschen Versorgungskontext in
angemessener Weise berlcksichtigen. Entsprechende
Studien sollten auf einem dynamischen Transmissions-
modell basieren, um indirekte Schutzeffekte der Impfung
einbeziehen zu kdénnen.

Ethische, soziale und juristische
Forschungsfragen

* Welche Faktoren beeinflussen die individuelle Ent-
scheidung bei Kindern und Jugendlichen bis zum 18.
Lebensjahr fur oder gegen eine Influenzaschutzimp-
fung? Welchen Einfluss haben dabei die Applikations-
art und Arzthinweise? Welche Praferenzen haben
Kinder und Jugendliche bis zum 18. Lebensjahr und
ihre Eltern bzw. Sorgeberechtigten sowie die Gesell-
schaft im Hinblick auf die Influenzaschutzimpfung?

Die Wirksamkeit des Impfstoffes, arztliche Empfehlungen
und eine mogliche Reduzierung von Influenzasymptomen

scheinen bei der Impfentscheidung der Eltern bzw. Sor-
geberechtigten fur ihre Kinder eine Rolle zu spielen. We-
sentliche Barrieren im Hinblick auf die Inanspruchnahme
von Influenza-Impfleistungen sind eine geringe Wahrneh-
mung und Unterschatzung des Erkrankungsrisikos, Be-
denken hinsichtlich der Sicherheit und Wirksamkeit des
Impfstoffes sowie mogliche Nebenwirkungen des Impf-
stoffes. Fur einen Teil der befragten Eltern kdnnte es zu-
dem bedeutsam sein, ob der Impfstoff injiziert oder in
Form eines Nasensprays verabreicht wird. Die wichtigsten
Eigenschaften des Impfstoffes kdnnten fur Kinder die
Wirksamkeit sowie die Applikationsart sein. Eine Prafe-
renz eines Grofteils der Kinder zugunsten von LAIV ge-
genuber TIV kdnnte gegeben sein. Allerdings ist gerade
in diesem Bereich die Aussagekraft der Studienlage sehr
beschrankt, so dass fir weitergehende Schlussfolgerun-
gen Studien im Rahmen des deutschen Versorgungskon-
textes durchgefiihrt werden sollten. Es zeigt sich insge-
samt, dass das Verhalten des niedergelassenen Arztes
einen grofRen Einfluss auf die Impfentscheidung von Eltern
bzw. Sorgeberechtigten zu haben scheint. Vor allem der
niedergelassene Arzt ist die wesentliche Informationsquel-
le Gber Influenza-Impfstoffe. Arztempfehlungen nehmen
daher eine bedeutsame Rolle im Entscheidungsfindungs-
prozess ein. Aber auch andere, mit Kindern betraute
Professionen, z.B. KiTa-Personal, kommunizieren ihre
individuellen Ansichten zur Impfung mit den Eltern. Die
Verfugbarkeit von solchen Informationen ist ein wesentli-
cher Treiber fur eine Influenza-Impfentscheidung. Infor-
mationen Uber das Erkrankungsrisiko, die Wirksamkeit,
die Sicherheit, mogliche Nebenwirkungen, aber auch tber
positive Effekte fiir die Gesellschaft tber einen Herden-
schutz sind von grofier Relevanz. Eltern bzw. Sorgeberech-
tigte, Kinder und Jugendliche aber auch Leistungserbrin-
ger sollten umfassend Uber verschiedene Medien aufge-
klart und Informationsmaterial sollte zur Verfugung ge-
stellt werden.

* Gibt es dabei ethische Konflikte zwischen der kindli-
chen bzw. elterlichen Selbstbestimmung zur Impfung
und dem Wunsch der Gesellschaft nach allgemeinem
Impfschutz (Herdenschutz)? Sollten Kinder und Jugend-
liche als Multiplikatoren der Influenza bzw. ihre Sor-
geberechtigten in ihrem individuellen Recht der Imp-
fentscheidung zum Schutz anfalliger Personen vor
Infektion eingeschrankt werden diirfen?

Ethische Konflikte zwischen der kindlichen bzw. elterli-
chen Selbstbestimmung sind moglich. Ob Kinder und
Jugendliche auch gegen den Elternwillen geimpft werden
kénnen, sollte daher jeweils unter Beachtung des Verhalt-
nismaRigkeitsgrundsatzes abgewogen werden, wobei
Eingriffe in das Entscheidungsrecht der Eltern zunehmend
mit dem Grad der Gefahrdung des Kindeswohls geboten
sein konnten. Ein ahnliches Vorgehen ist auch bei der
Fragestellung angemessen, ob auch gegen den individu-
ellen Willen einer Person Impfungen zum Wohle der Ge-
sellschaft bzw. zum Schutz anfalliger Personen angeord-
net werden sollten. Eine konkrete Beantwortung dieser
Fragestellungen kann an dieser Stelle nicht vorgenommen
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werden, sondern bedarf einer gesellschaftlichen Diskus-
sion. Influenzaschutzimpfungen als ZwangsmafRnahme
sollten allerdings sehr kritisch betrachtet und diskutiert
werden. Vielmehr sollte Uber die Moglichkeit der Impfung
und die Eigenschaften des Impfstoffes aufgeklart und
diskutiert werden, auf welchen Wegen die Impfung ange-
boten und der 6ffentliche Meinungsbildungsprozess be-
einflusst werden kann.

¢ Wie ist die gegenwartige Situation des Zugangs zur
Influenzaschutzimpfung generell bzw. speziell zu den
verschiedenen Impfstoffen in Deutschland? Wie ist
die Praxis der Kostenerstattung zu bewerten? Welche
Zugangsbarrieren bestehen? Welchen Einfluss hat
hierauf die gegenwartige Ausschreibungspraxis von
Influenza-Impfstoffen durch die gesetzliche Kranken-
versicherung?

Die gegenwartige Situation des Zugangs zu Influenza-
Impfstoffen in Deutschland sollte kritisch diskutiert wer-
den. Kassenspezifische Besonderheiten sollten keinen
Einfluss auf die Kostenerstattung von durch die STIKO
empfohlenen Schutzimpfungen haben. Zudem sollte das
Referenzpreissystem kritisch hinterfragt werden, da
Wettbewerbsverzerrungen moglich sind. Neben dem Re-
ferenzpreissystem ist insbesondere das durch die einzel-
nen Krankenkassen umfanglich genutzte Rabattvertrags-
system zu hinterfragen, da ein Zielkonflikt zwischen
Kostenersparnissen fur die Versichertengemeinschaft
und der Gewahrleistung einer Versorgung mit Influenza-
Impfstoffen besteht. Die hierdurch mitverursachten Lie-
ferengpasse wirken sich nachteilig auf gesundheitspoli-
tisch anzustrebende hohe Impfquoten aus. Eine aus-
schlielliche Fokussierung auf den Preis als Entscheidungs-
kriterium und Ausklammerung von Qualitats- und Wirt-
schaftlichkeitsaspekten ist darlber hinaus nicht zielflh-
rend. Wenn bestimmte Impfstoffe bei einzelnen Zielgrup-
pen eine Uberlegene Schutzwirkung zeigen sollten, so
sollte ein Zugang Uber eine Kostenerstattung gewahrleis-
tet werden. Da die STIKO bevorzugt LAIV bei zwei- bis
sechsjahrigen Kindern empfiehlt, sollte fir diese Zielgrup-
pe ein genereller Versorgungszugang aller GKV-Versicher-
ten zu LAIV ermdéglicht werden. Zuklinftig sollte grundsatz-
lich diskutiert werden, ob sich der Preis von Impfstoffen
mit einem zusatzlichen Nutzen nicht auch in einem héhe-
ren Preis niederschlagen kann.

* Welche weiteren juristischen Aspekte sind zu beden-
ken?

Aufklarungs- und haftungsrechtliche Fragestellungen
spielen aufgrund der derzeit bestehenden STIKO-Empfeh-
lung eine untergeordnete Rolle. Weitere wesentliche ju-
ristische Aspekte, die zu beachten sind, wurden nicht
aufgeworfen. Allerdings ist zu beachten, dass arztliche
Leistungserbringer besonders hohe Mafistabe an die
Patienten- und Elternaufklarung anlegen mussen, wenn
keine Indikation fur die Impfung (nach STIKO-Empfehlung)
fur eine bestimmte Patientengruppe vorliegt. In diesem
Fall kbnnten haftungsrechtliche Fragestellungen eine
héhere Bedeutung erlangen.

Diskussion

Studiendesign der klinischen und
epidemiologischen Studien

Die eingeschlossenen klinischen Studien zur Beantwor-
tung der medizinischen Fragestellungen wiesen eine hohe
bis sehr hohe interne Validitat auf. Der in den Wirksam-
keitsstudien gemessene primare Wirksamkeitsendpunkt
(Influenza-Erkrankungen, laborbestatigt durch PCR oder
Viruskultur) war von hoher Qualitat. Die verwendeten Ein-
und Ausschlusskriterien waren angemessen und
schrénkten die Ubertragbarkeit der klinischen Studien
auf die Versorgungsrealitat nicht ein. Bei Wirksamkeits-
studien, die uber zwei Influenzasaisons durchgefuhrt
wurden, erfolgte bei drei Studien [48], [49], [50] in der
zweiten Impfsaison keine erneute Randomisierung der
Studienteilnehmer. Dies kann insofern problematisch
sein, weil die Teilnahme an dieser zweiten Studie durch
die Effekte der Impfung in der ersten Studie beeinflusst
sein kann (Nebenwirkungen, Auftreten von Influenza-Er-
krankung in der ersten Saison) - die durch die Randomi-
sierung erreichte Gleichverteilung der Eigenschaften der
Studienteilnehmer ist daher nicht mehr garantiert. Als
wesentlichste weitere methodische Limitation der einge-
schlossenen RCT ist die bei einigen Studien fehlende
Verblindung zu nennen.

Die Studientypen im epidemiologischen Teil waren erwar-
tungsgemar inhomogener, etwa in der Erhebung von
Primardaten einerseits versus in der Verwendung von
Krankenkassendaten andererseits. Diese Inhomogenitat
der epidemiologischen Designs wird allerdings dadurch
ausgeglichen, dass diese Studien in der Regel in der
Versorgungsrealitat stattfanden und somit die fur einen
HTA gewiinschte Ubertragbarkeit auf eine breite Anwend-
barkeit einer Intervention erflllen. Es ist anzunehmen,
dass die Impfeffekte umso gréfBer ausfallen konnten, je
spater der jeweilige Influenzaausbruch nach der Impfung
stattfand; somit kdnnte der entsprechende Zeitabstand
einen Verzerrungsfaktor darstellen.

Altersgruppen in den klinischen Studien

Bei der Beurteilung der klinischen Wirksamkeit sollten
zwei Aspekte besonders berlcksichtigt werden: das Alter
der eingeschlossenen Kinder sowie die Charakteristika
der Zielpopulation (insbes. ,gesunde” Kinder vs. Kinder
mit relevanten Grunderkrankungen). Die eingeschlosse-
nen klinischen Studien hatten meist auch strikte Alters-
bereiche der einzuschlieBenden Studienteilnehmer. Da
Hinweise auf ein altersabhangiges Wirkungs- und Neben-
wirkungsspektrum von LAIV existieren, kdnnen Ergebnisse
aus derartigen Studien nicht ohne weiteres auf Kinder
anderen Alters Ubertragen werden. Im Gegensatz zu den
epidemiologischen Studien, wo die Impfeffekte in Influ-
enzasaisons Uberwiegend bei gesunden Kindern im Alter
von zumeist 18 Monaten bis 17 Jahren untersucht wur-
den, ist die Evidenzlage insbesondere zur (klinischen)
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Wirksamkeit von LAIV fur Kinder im Alter von sieben bis
17 Jahren eingeschrankt. Hier sind zusatzliche Studien,
speziell bei Kindern aus der Allgemeinbevolkerung (das
heif3t ohne Begleiterkrankungen als Einschlusskriterium)
wlinschenswert. Ein besonderer Schwerpunkt kénnte
dabei auf der Untersuchung einer potentiellen Interaktion
der Wirksamkeit von LAIV mit dem Alter liegen. Subgrup-
penanalysen weisen darauf hin, dass LAIV bei Kindern
im Alter von 224 Monaten mit mildem/moderatem Asth-
ma oder Giemen in der Vorgeschichte sicher ist, speziell
auch in Bezug auf akutes Giemen und Hospitalisierungen
jeglicher Ursache. Fir Kinder mit akutem Giemen oder
Kinder mit schwerem Asthma liegen hingegen noch keine
Studien vor; in dieser Risikopopulation sind daher zusatz-
liche Studien wunschenswert. Zusatzlich kdnnte unter-
sucht werden, ob fur Kinder im Alter zwischen zwolIf und
23 Monaten die Vertraglichkeit von LAIV in Bezug auf das
Auftreten akuten Giemens durch andere Impfschemata
(z.B. ansteigende Dosierung, Erstimpfung mit TIV gefolgt
von LAIV) verbessert werden kann.

Ubertragbarkeit der Studienergebnisse

Inwieweit Wirksamkeit und Sicherheit von LAIV in den
verschiedenen Kindlichen Altersgruppen untereinander
vergleichbar sind, ist fraglich, da einige Studien ein relativ
schmales Altersspektrum aufweisen, andere ein eher
breites.

Fir den deutschen Versorgungskontext liegen bisher
keine Daten vor. Die meisten Studien wurden in den USA
durchgefluhrt, die epidemiologischen Studien zumeist in
unterschiedlichen Umfeldern der Aligemeinversorgung.
Die epidemiologischen Studien uberdecken zudem die
Influenzasaisons 1998/1999 bis 2009,/2010 und erfass-
ten meist gesunde Kinder, teilweise jedoch auch Kinder
mit chronischen Atemwegserkrankungen sowie in be-
stimmten Bereichen auch deren Haushaltsmitglieder. In
diesen Studien wurde LAIV entweder im Vergleich zu TIV
oder zu Nichtimpfung betrachtet. Zielparameter fur die
Wirksamkeit waren meist die Vermeidung akuter Atem-
wegserkrankungen bzw. arztlich behandelter akuter
Atemwegserkrankungen. Hinsichtlich der Sicherheit
wurden arztlich behandelte unerwinschte Ereignisse
bzw. schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse erfasst.
Die langfristige Wirksamkeit und Sicherheit von LAIV
sollte daher mit weiteren Evaluationsprogrammen beglei-
tet und untersucht werden.

Einfluss des Herdenschutzeffektes

In der ausgewerteten Literatur besteht Ubereinstimmung
darin, dass eine gezielte Influenzaschutzimpfung von
Kindern relevant zur Minderung der Krankheitslast (Re-
duktion MAARI-Raten) in hoheren Altersgruppen beitragen
kann. Aufier dem Alter wurden in den Analysen keine
weiteren potentiellen Storgroflen berucksichtigt. Somit
besteht die Moglichkeit der Verzerrung.

Kosteneffektivitat und Zugang zur Impfleistung

Die Gberwiegende Anzahl der gesundheitsbkonomischen
Studien bewertet die Influenzaschutzimpfung von Kindern
als kostensparende oder hoch-kosteneffektive Interven-
tion. Relevante Einflussfaktoren sind insbesondere die
Wahl der Perspektive, der Impfstoffpreis und die Berlck-
sichtigung indirekter Schutzeffekte. Es liegt kein Modell
fir den deutschen Versorgungskontext vor, was eine
Ubertragbarkeit der Ergebnisse erschwert. Es besteht
Bedarf an der Durchfihrung einer gesundheitsékonomi-
schen Studie zu den Auswirkungen einer Influenzaschutz-
impfung von Kindern in Deutschland. Eine entsprechende
Studie sollte auf einem dynamischen Transmissionsmo-
dell basieren, um indirekte Schutzeffekte der Impfung
einbeziehen zu kdénnen.

Die gegenwartige Situation des Zugangs zu Influenza-
Impfstoffen in Deutschland sollte kritisch diskutiert wer-
den. Kassenspezifische Besonderheiten sollten keinen
Einfluss auf die Kostenerstattung von durch die STIKO
empfohlenen Schutzimpfungen haben. Neben dem Refe-
renzpreissystem ist insbesondere das durch die einzelnen
Krankenkassen umfanglich genutzte Rabattvertragssys-
tem zu hinterfragen, da ein Zielkonflikt zwischen Kosten-
ersparnissen fur die Versichertengemeinschaft und der
Gewabhrleistung einer Versorgung mit Influenza-Impfstof-
fen besteht. Die hierdurch mitverursachten Lieferengpas-
se wirken sich nachteilig auf gesundheitspolitisch anzu-
strebende hohe Impfquoten aus. Eine ausschliefliche
Fokussierung auf den Preis als Entscheidungskriterium
und eine Ausklammerung von Qualitats- und Wirtschaft-
lichkeitsaspekten ist nicht zielfihrend. Wenn bestimmte
Impfstoffe bei einzelnen Zielgruppen eine Uberlegene
Schutzwirkung zeigen sollten, so sollte ein Zugang tber
eine Kostenerstattung gewahrleistet werden. Da bei zwei-
bis sechsjahrigen Kindern bevorzugt die Verwendung von
LAIV von der STIKO empfohlen wird, sollte fur diese Ziel-
gruppe folglich ein genereller Versorgungszugang aller
gesetzlich Krankenversicherten zu LAIV erméglicht wer-
den. Aktuell diskutiert der Deutsche Ethikrat die ethischen
Dimensionen von Pflichtimpfungen [51].

Methodik

Literaturrecherche

Auch wenn die Suchbegriffe bzw. deren Verknupfungen
in mehreren Durchlaufen detailliert erarbeitet wurden,
kann es moglich sein, dass relevante Suchbegriffe nicht
einbezogen wurden, was die Sensitivitat der Recherche
beeintrachtigt. Ebenso zu nennen waren Verzerrungen
durch Sprachen (,language bias*“) - Publikationen in an-
deren Sprachen als Englisch oder weiteren globalen
Hauptsprachen werden zum Teil nicht abgebildet oder
zumindest nicht mit Abstract erfasst - oder Verzerrungen
durch ergebnisabhangige Publikation (,publication bias*)
- verdffentlicht werden bevorzugt Artikel, die positive
oder ,signifikante” Ergebnisse einer neuen Intervention
darstellen.
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Literaturauswahl

Der erste Auswahlschritt, anhand der Titel und Abstracts,
eroffnet naturgemaf die Moglichkeit der Beeintrachtigung
der Sensitivitat, indem gegebenenfalls relevante Artikel
nicht als solche identifiziert werden. Trotz des Einsatzes
zweier Gutachter waren auch in der spateren Volltextaus-
wahl Missklassifikationen moglich, welche zu einem un-
gerechtfertigten Ein- oder Ausschluss einzelner Studien
gefuhrt haben kénnten. Hier stehen die Ersteller einer
systematischen Ubersicht vor einem klaren Dilemma: ei-
nerseits soll soviel wie moéglich an relevanter Literatur
aufgespurt werden, anderseits zeigt die Treffermenge
(ca. 2.500 Artikel), dass mit den gegebenen Mitteln eine
Auswertung anhand aller Volltexte logistisch nicht darstell-
bar gewesen ware.

Literaturbewertung

Fur die Qualitatsbewertung der eingeschlossenen Litera-
tur entschied sich die Arbeitsgruppe fur anerkannte
Checklisten. Der Vorteil solch breiter anwendbarer Instru-
mente liegt in der einheitlichen Struktur. Der Nachteil ist
moglicherweise die unzureichende Bewertung von einzel-
nen Studiencharakteristika, welche mit spezifischeren
Instrumenten gegebenenfalls besser erfasst werden
koénnen.

Literaturauswertung

Der Wunsch nach Vereinheitlichung und griffiger Darstel-
lung der prinzipiell verfigbaren Details fuhrt zu einem
potenziellen Verlust an Details. Dem steht jedoch der
Mehrwert einer systematischen Ubersicht gegeniiber.
Unabhé&ngig von methodischen oder ergebnisbezogenen
Details kdnnen so wesentliche Trends der Auswirkung
einer Intervention gezeigt werden.

Schlussfolgerung

Der Einsatz von LAIV kann bei Kindern im Alter von zwei
bis 17 Jahren zu einer Reduktion der Influenza-Erkran-
kungen bzw. der damit verbundenen Krankheitslast fiih-
ren. Zusatzlich kbnnen Herdenschutzeffekte, insbesonde-
re bei alteren Personengruppen, erwartet werden. Wie
bei Impfungen allgemein ist die Erzielung hoher Durch-
impfungsraten von wesentlicher Bedeutung, um dieses
Ziel zu erreichen. Jedoch liegen noch keine Daten flr den
deutschen Versorgungskontext vor, so dass bei einem
breiteren Einsatz von LAIV dessen langfristige direkte und
indirekte Wirksamkeit sowie Sicherheit mit weiteren
Evaluationsprogrammen begleitet und untersucht werden
sollten.

Da kein allgemeinverbindliches Modell fiir den deutschen
Versorgungskontext vorliegt, kbnnen Aussagen zur Kos-
teneffektivitat bisher nur eingeschrankt getroffen werden.
Auch unter diesem Aspekt besteht Bedarf an der Durch-
fihrung von gesundheitsbkonomischen Studien zu den

Auswirkungen der Influenzaschutzimpfung von Kindern
in Deutschland. Solche Studien sollten auf einem dyna-
mischen Transmissionsmodell basieren, um indirekte
Schutzeffekte der Impfung bertcksichtigen zu kénnen.
Aus ethischer, sozialer und juristischer Perspektive er-
scheint eine weitere Auseinandersetzung mit der Impfmo-
tivation der Eltern bzw. Sorgeberechtigten und mit mogli-
chen Barrieren gegenuber einer umfassenden Impfbereit-
schaft, insbesondere im Hinblick auf die deutsche Bevol-
kerung, erforderlich.

Der vorliegende HTA-Bericht bietet umfangreiche Grund-
lagen fur weitere wissenschaftliche Ansatze bzw. anste-
hende gesundheitspolitische Entscheidungen.

Vor kurzem wurde LAIV auch als tetravalenter Impfstoff
in Deutschland zugelassen. Er soll Schutz gegen beide
der weltweit zirkulierenden Influenza-B-Linien (Yamagata
und Victoria) gewahrleisten und kénnte daher (im Ver-
gleich) zu Placebo eine bessere Wirksamkeit aufweisen.
Efficacy- und/oder Effectiveness-Studien zur genaueren
Bewertung dieses Impfstoffs waren winschenswert.

Anmerkungen

Interessenkonflikte

Die Erstellung dieses HTA-Berichtes wurde finanziell un-
terstutzt durch eine Forschungszuwendung der AstraZene-
ca GmbH, Tinsdaler Weg 183 in 22880 Wedel an die
Herescon GmbH. Die Autoren hatten die volle inhaltliche
und formale Kontrolle Uber die Erstellung des HTA-Berich-
tes.

Anhange

Verflgbar unter
httpy//www.egms.de/en/joumnals/hta/2014-10/hta000119.shtml
1. hta000119-Anhangl.pdf (70 KB)

Suchbegriffe

2.  hta000119-Anhang2.pdf (124 KB)
Ein- und Ausschlusskriterien

3.  hta000119-Anhang3.pdf (71 KB)
Flussdiagramm der Literaturrecherche

4. hta000119-Anhang4.pdf (246 KB)
Eingeschlossene Studien in den Abschnitten
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Pneumokokken-Impfrate bei Erwachsenen

Analyse von mehr als 850 000 Versicherten einer gesetzlichen Krankenkasse

Ulrike Theidel, Alexander Kuhlmann, Anja Braem

ZUSAMMENFASSUNG

Hintergrund: Die Stdndige Impfkommission empfiehlt eine Standardimpfung
gegen Pneumokokken fiir Senioren = 60 Jahre sowie altersunabhéngig eine In-
dikationsimpfung bei erhohter gesundheitlicher Gefahrdung. Es ist nicht be-
kannt, wie viele Personen der Zielgruppe in Deutschland geimpft sind.

Methode: Anhand von Routinedaten der Deutschen BKK wurde die Impfrate
nach Alter und Risiko fiir die Pneumokokken-Impfungen fiir den Zeitraum

1. 7. 2008-30. 6. 2009 errechnet. Zum Vergleich wurden die Zahl der Influenza-
Impfungen im gleichen Zeitraum analysiert. Da die Pneumokokken-Impfung
keine jahrliche Impfung ist, unterschétzen die errechneten Raten den Anteil
geimpfter Personen. Ein Simulationsmodell soll den Anteil geimpfter Personen
aus Vorperioden entsprechend korrigieren. Die Impfraten wurden auf Basis ver-
schiedener Szenarien geschétzt.

Ergebnisse: Es wurden Daten von 867 683 Personen = 18 Jahre erfasst. Die
optimistischste Schatzung ergab einen Anteil der Pneumokokken-Impfungen in
der Gesamtpopulation von 3,75 % (Alter 18-59 Jahre) beziehungsweise

50,89 % (Alter = 60 Jahre) (Influenza: 8,80 %/41,15 %). In der Risikopopulation
betrugen die Raten bei Vorliegen von mindestens einem Risikofaktor

12,66 %/54,67 % (Influenza: 15,66 %/39,96 %) Bei einem mittleren Risiko la-
gen sie bei 16,02 %/56,75 % (Influenza: 18,54 %/40,61 %) und bei einem ho-
hen Risiko bei 8,93 %/52,21 % (Influenza: 7,37 %/37,78 %). Der kurze Studien-
zeitraum und die nicht eindeutig bestimmbare Risikopopulation schrianken die
Aussagen ein.

Schlussfolgerung: Die Raten der Pneumokokken-Impfung sind bei Erwachse-
nen zu niedrig und im besten Fall so hoch wie die der Influenza-Impfung. Es
sollte eine Ergebnisvalidierung durch ein deutschlandweites Monitoring der
Pneumokokken-Impfprogramme erfolgen. Beispielsweise konnte die Pneumo-
kokkenimpfung im Rahmen der GEDA-Studie des Robert-Koch-Instituts mit
abgefragt werden.

» Zitierweise
Theidel U, Kuhimann A, Braem A: Pneumocccal vaccination rates in
adults in Germany—an analysis of statutory health insurance data on more
than 850 000 individuals. Dtsch Arztebl Int 2013; 110(44): 743-50.
DOI: 10.3238/arztebl.2013.0743

Herescon Gmbh, Hannover: Theidel, M.Sc.
Centre for Health Economics Research Hannover, Hannover: Kuhimann, M.Sc.

Abteilung Versorgungsmanagement, Deutsche BKK, Wolfsburg: Dr. rer. nat. Braem
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ie ambulant erworbene Pneumonie (CAP) ist

die hdufigste Form von Pneumokokken-Erkran-
kungen bei Erwachsenen. Rund 40 % der Infektionen
werden durch Streptococcus pneumoniae hervorgeru-
fen (1). Die Inzidenz der CAP liegt in Deutschland bei
circa 3 Féllen je 1 000 Einwohner fiir alle Altersklas-
sen und circa 8/1 000 fiir die Klasse > 60 Jahre (2).
Bakteriamische CAP und Sepsis sind Komplikationen
einer CAP und gehoéren zur Gruppe der invasiven
Pneumokokken-Erkrankungen (IPD) (3). Daten des
PneumoWeb belegen fiir die IPD bei Senioren (> 60
Jahre) eine Fallzahl von iiber 900 Fillen pro Jahr im
Vergleich zu weniger als 100 Féllen pro Jahr in den
jingeren Altersgruppen (4). In Abhéngigkeit von Alter
und Anzahl der Komorbidititen (Risiko) liegt die
Sterblichkeit im Krankenhaus aufgrund einer CAP in
Deutschland zwischen 2 % (niedriges Risiko) und
35 % (hohes Risiko) (2); fiir die IPD werden Werte
zwischen 5 % und 35 % (5) berichtet.

Zur Pravention von Pneumokokken-Erkrankungen
empfiehlt in Deutschland die Stindige Impfkommis-
sion (STIKO) (6) eine Standardimpfung fiir alle Per-
sonen ab 60 Jahre. Altersunabhingig wird eine Indi-
kationsimpfung bei erhohter gesundheitlicher Ge-
fahrdung empfohlen. Hierzu zéhlen Personen mit
chronischen Erkrankungen (zum Beispiel Diabetes
mellitus, Niereninsuffizienz) und Personen mit ange-
borenen oder erworbenen Immundefekten (zum Bei-
spiel Sichelzellandmie, HIV-Infektion). Da die Mor-
talitdt und Morbiditdt von Pneumokokken-Erkran-
kungen aufgrund von Antibiotikaresistenzen einiger
Pneumokokken-Stdmme weiterhin hoch ist (7, 8), er-
scheint es sinnvoll, insbesondere Personen der zuvor
benannten Gruppen gegen Pneumokokken-Erkran-
kungen zu impfen.

Fiir die Personengruppen der Indikationsimpfung
gibt es keine gesicherten Daten zur Inzidenz und
Priavalenz. Die vom Kompetenznetz Ambulant Er-
worbene Pneumonie (CAPNetz) ermittelten domi-
nierenden Grunderkrankungen (9) sind:

® Atemwegserkrankungen (9,4 %),

® Diabetes mellitus (18,0 %) und

® Herz-Kreislauf-Erkrankungen (16,7 %).

Fiir die Indikations- und Standardimpfung ist seit
1998 ein 23-valenter Polysaccharidimpfstoff (10)
von der STIKO empfohlen (11). Hinsichtlich des
Einsatzes des 13-valenten Konjugatimpfstoffs (12)
verweist die aktuelle STIKO-Empfehlung auf die
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Dokumentationsnummern gemaR Schutzimpfungsrichtlinie (SI-RL) 2008
erste Dosen eines Impfzyklus Auffrischungsimpfung
bzw. unvollstandige Impfserie
(Dokumentationsnummern) (Dokumentationsnummern)
Pneumokokken
Standardimpfung mit einem Polysaccharidimpfstoff fiir 89 119
Personen (iber 60 Jahre
Indikationsimpfung: Personen mit erhdhter gesundheitlicher 89120 89 120R
Geféhrdung infolge angeborener oder erworbener
Immundefekte mit T- und/oder B-zellulérer Restfunktion
oder infolge einer chronischen Krankheit
Influenza
Personen lber 60 Jahre 89 111
sonstige Indikationen 89 112
Mitteilung vom 20.2.2012 (6). Demnach kénnen Methode

Personen, bei denen die wiederholte Impfung gegen
Pneumokokken aufgrund einer Immundefizienz oder
einer chronischen Nierenkrankheit indiziert ist, so-
wohl mit dem I[3-valenten Konjugatimpfstoff als
auch mit dem 23-valenten Polysaccharidimpfstoff
geimpft werden. Bei bisher ungeimpften Personen
sollte die Impfung zuerst mit dem Konjugatimpfstoff
erfolgen. Eine nach fiinf Jahren anstehende Wieder-
holungsimpfung bei bereits mit dem 23-valenten Po-
lysaccharidimpfstoff geimpften Personen, kann mit
dem 13-valenten Konjugatimpfstoff erfolgen.

Eine empfohlene Impfrate fiir die Pneumokokken-
Impfung gibt es nicht. Angaben zu Impfraten der
Pneumokokken-Impfung bei Erwachsenen liegen
bislang nur aus dem CAPNetz vor. Von den dort
im Zeitraum 07/2002—12/2008 erfassten und besti-
tigten Fillen mit einer Pneumokokken-CAP (CAP-P)
waren 11,4 % gegen Pneumokokken geimpft (9).

Personen, bei denen eine Pneumokokken- und ei-
ne saisonale Influenza-Impfung empfohlen wird, sol-
len beide Impfungen erhalten (13). Fiir die Influen-
za-Impfung bei élteren Menschen und Personen mit
hohem Risiko hat die Weltgesundheitsorganisation
(WHO) bereits im Jahr 2005 eine Impfrate von 75 %
(14) als Ziel gesetzt. Beide Impfungen diirfen in
Deutschland bei Personen ab 60 Jahren und bei Per-
sonen mit Risiko verabreicht werden. Daher wire zu
erwarten, dass der Anteil geimpfter Personen fiir bei-
de Impfungen dhnlich hoch ist.

Ziel dieser Arbeit war es deshalb, die Hohe der
Impfraten fiir die Pneumokokken-Impfung bei Er-
wachsenen mit Hilfe von Routinedaten zu ermitteln.
Zu Vergleichszwecken wurde die Impfrate der Influ-
enza-Impfung bestimmt sowie der Anteil der Pneu-
mokokken-Impfung, der mit der Influenza-Impfung
zum selben Zeitpunkt (Quartals- oder Tagesbezug)
verabreicht wurde. Eine Hochrechnung der Daten
war nicht vorgesehen.

Um die GroBe der Risikopopulation und die Impfraten
bestimmen zu kénnen, wurde eine Routinedatenanalyse
als retrospektive Kohortenstudie ohne direkte Patien-
tenansprache durchgefiihrt.

Dafiir stand ein Datensatz der Deutschen BKK
flir den Abrechnungszeitraum (= Studienzeitraum)
1. 7.2008-30. 6. 2009 zur Verfiigung. Zu diesem Zeit-
raum lagen bereits die Abrechnungsdaten der seit
1. 7.2008 bundesweit und definitiv giiltigen Dokumen-
tationsnummern (= Impfziffern, Abrechnungsziffern)
(Tabelle 1) fir Impfleistungen vor (15). Diese dienten
als Grundlage fiir die Identifizierung der Impfleistun-
gen (eKasten [16-19] ).

Ergebnisse
Studienpopulation
Im Studienzeitraum waren 86,04 % der Versicherten
im {ibermittelten Datensatz > 18 Jahre alt. Die domi-
nierenden Grunderkrankungen in der Altersklasse
18-59 bezichungsweise > 60 Jahre waren Herz-
Kreislauf-Erkrankungen (2,93 %/30,03 %), Diabetes
mellitus oder andere Stoffwechselerkrankungen
(4,33 %/25,32 %) und Krankheiten der blutbilden-
den Organe (5,32 %/10,53 %) (Tabelle 2).

24,27 % der Versicherten im Datensatz wiesen min-
destens ein vordefiniertes Risiko auf, davon 68,21 % in
der Altersklasse der > 60-Jéhrigen.

Impfraten der Pneumokokken-Impfung

16 116 Impfleistungen wurden fiir die Dokumentati-
onsnummern 89 119-89 120R bei allen Versicherten
> 18 Jahre identifiziert, 95,06 % aller tbermittelten
Impfleistungen zur Pneumokokken-Impfung. Davon
entfielen 12 018 auf die Nummer 89 119. Das mittlere
Alter fiir die verabreichten Impfungen im Erwachse-
nenalter betrug 70 Jahre (+11 Jahre). Die Grafik zeigt,
dass Senioren 97,99 % (11 777/12 018) der verabreich-
ten Standardimpfungen (Nummer 89 119) und 60,24 %
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Altersklasse (Jahre)

Anzahl Versicherter je Altersklasse (N=1008501)

Krankheitsklasse

mittleres Risiko (Chroniker)

Anteil Versicherter mit mindestens einem Risiko je Alters- und Krankheitsklasse*'

<18 18-59 260
140 818 547 607 320 076

Herz-Kreislauf-Erkrankungen 154 0,11 16 043 2,93 96 127 30,03
Atemwegserkrankungen 563 0,40 5118 0,93 11723 3,66
Diabetes mellitus oder andere Stoffwechselerkrankungen 354 0,25 23733 4,33 81051 25,32
chronische Nierenkrankheiten 313 0,22 2187 0,40 4066 1,27
neurologische Erkrankungen 181 0,13 4493 0,82 16 672 5,21
hohes Risiko

neoplastische Krankheiten 142 0,10 2157 0,39 5338 1,67
Zustand nach Transplantation 34 0,02 609 0,1 441 0,14
Krankheiten der blutbildenden Organe 4461 3,17 29159 5,32 33720 10,53
HIV-Infektion

fotal"2 | 6030 | 246 | TI7T76 | 2933 | 166921 6821

*! Die Angaben in dieser Tabelle beziehen sich auf die enge Risikodefinition nach Fleming et al. (2006) (16)
*2 Angabe ohne Doppelzahlung, da ein Versicherter mehr als eine Grunderkrankung haben kann
Anmerkung: Fiir diese Auswertung wurde vereinfachend angenommen, dass die Dokumentationsnummern bundeseinheitlich angewandt wurden sowie

die Kodierung der Impfleistungen und Krankheiten korrekt erfolgte.

(2471/4 102) der verabreichten Indikationsimpfungen
(Nummern 89 120-89 120R) erhielten.

Die errechnete Impfrate fiir die Pneumokokken-Imp-
fung (Nummern 89 119-89 120R) lag in der Altersklas-
se 18-59 bei 0,34 % (1 872/547 607) und fir die Al-
tersklasse > 60 bei 4,45 % (14 244/320 076). In der Ko-
horte mit mindestens einem vordefinierten Risiko be-
trugen die Raten 1,08 % (773/71 776) beziehungsweise
4,35 % (7 267/166 921) (Tabelle 3).

Durch Eingabe in das Simulationsmodell (17) wur-
den die ermittelten Raten fiir einen 12-Monatszeitraum
geschitzt (Tabelle 4).

Die besten Ergebnisse lieferte das Szenario mit einer
Rate von 30 % fiir die Auffrischungsimpfung und zwar
unabhingig davon, wie lange eine Person als geimpft
gilt. Nach diesem Szenario lag der geschitzte Anteil
geimpfter Personen fiir die Gesamtkohorte bei 3,75 %
(Altersklasse 18-59) beziehungsweise 50,89 % (Al-
tersklasse > 60). Fiir die Kohorte mit mindestens einem
vordefinierten Risiko lag der Anteil bei 12,66 % bezie-
hungsweise 54,67 %.

Impfraten der Influenza-Impfung
179905 (96,09 %) der verabreichten, abgerechne-
ten Influenza-Impfungen (Dokumentationsnummern
89 111-89 112) entfielen auf die Altersjahrginge > 18
Jahre (mittleres Alter der Erwachsenen: 66 Jahre [+ 15
Jahre]).

Fiir die Standardimpfung (Nummer 89 111) lag der
Anteil der Erwachsenenimpfungen, der in der Alters-
klasse 65 bis < 75 Jahre verabreicht wurde, bei 44,36 %.
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Fiir die Influenza-Impfung wurde fiir die Altersklasse
18-59 eine Rate von 8,80 % (48 196/547 607), fiir
die Altersklasse >60 eine Rate von 41,15%
(131 709/320 076) ermittelt. In der Kohorte mit mindes-
tens einem vordefinierten Risiko betrug die Rate
15,66 % beziehungsweise 39,96 %. Weitere Informatio-
nen liefert Tabelle 5.

Insgesamt wurden bei den Erwachsenen 3453
(28,73 %) aller Pneumokokken-Impfungen (Nummer
89 119) zusammen mit der Influenza-Impfung (Num-
mer 89 111) am selben Tag verabreicht, 6091
(50,68 %) im selben Quartal. Beziiglich der Risikopo-
pulation (Nummern 89 120 und 89 112) ergibt sich ein
dhnliches Bild: 508 (20,56 %) aller verabreichten
Pneumokokken-Impfung erfolgten tagesgleich mit der
Influenza-Impfung, 1 117 (45,20 %) im selben Quartal.

Diskussion

Ziel dieser Arbeit war es zu untersuchen, in welchem
Ausmal die Pneumokokken-Impfung bei Erwachsenen
im Zeitraum 1. 7. 2008-30. 6. 2009 verabreicht wurde.
Dafiir standen die Abrechnungsdaten einer bundesweit
tatigen gesetzlichen Krankenkasse (Deutsche BKK)
zur Verfliigung.

Da die Pneumokokken-Impfung keine jéhrliche
Impfung ist, musste der genaue Anteil der geimpften
Personen mit Hilfe eines bestehenden Simulationsmo-
dells fiir diesen Zeitraum geschétzt werden. Die Er-
gebnisse (Tabelle 4) des Simulationsmodells zeigen,
dass sich Risikostatus und Zahl der Auffrischungs-
impfungen auf die Ergebnishdhe auswirken. Aber
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832

Anzahl
identifizierter
Pélﬁf}ggﬁig} Altersklasse in Jahren
i Doy | 90 nd et 7 20
85 bis < 90 179
80 bis < 85 290
75 bis < 80 408
70 bis < 75 621
65 bis < 70 553
60 bis < 65 379
55 bis < 60 [ 2 576
50bis<55[" %0 .
45bis <507 40
40bis <45 28 .
35 bis < 40 14104
30 bis < 35 1%1
25 bis < 30 148
20 bis < 25 144
17bis <20 3,

Altersklasse dokumentierter (= verabreichter) Impfungen

1351
1922
2915
2795

1762

Dokumentationsnummer 89119
Dokumentationsnummer 89 120R

auch der Aspekt, ob eine Person im Betrachtungszeit-
raum noch als geimpft gilt, stellt einen wesentlichen
Einflussfaktor dar. Die Ergebnisse belegen, dass die
Impfung abhingig vom vordefinierten Risiko verab-
reicht wurde.

Entgegen den Erwartungen lagen die Raten in der
Risikopopulation fiir die Altersklasse 18—59 deutlich
unter denen fiir die Altersklasse > 60. Auch wurde in
der Kohorte ,,Personen mit mittlerem Risiko* offenbar
stirker geimpft als bei Personen mit hohem Risiko.
Der fiir die Risikopopulation ermittelte hohere Anteil
geimpfter Personen in der Altersklasse > 60 wire da-
rauf zuriickzufiihren, dass

® Personen ohne Risiko erst in der Periode mit Imp-

fung ein Risiko ausbilden und

® Risikopatienten in der Altersklasse > 60 noch iiber

eine Impfung vor Erreichen des 60. Lebensjahres
verfiigen.

Allerdings ist zu beachten, dass nicht geimpfte Perso-
nen, die im Verlauf ihres Lebens ein Risiko entwickeln,
den Anteil nicht geimpfter Personen in der Risikogruppe
erhdhen. Werden die Ergebnisse mit denen der Influen-
za-Impfung verglichen, sind die geschétzten Raten fiir
die Pneumokokken-Impfung in der Gesamtschau (Er-
gebnisse aller Szenarien) als dhnlich hoch anzusehen.

Die Impfungen in der Kohorte ,kein Risiko* in der
Altersklasse 18-59 lassen sich moglicherweise durch
eine zu enge Risikodefinition oder UnregelmiBigkeiten

in der Anwendung der Dokumentationsnummern erkla-
ren. Dies konnte zu Fehleinschitzungen auch in den an-
deren Kohorten gefiihrt haben.

Nicht zufriedenstellende Impfrate

Aus den Ergebnissen lédsst sich ableiten, dass auch bei
Vorhandensein aller Faktoren keine zufriedenstellende
Durchimpfung fiir die Erwachsenen erreicht wird.
Auch die ermittelten Raten der Influenza-Impfung sind,
im Vergleich zum WHO-Ziel fiir die Influenza-Imp-
fung von 75 % Durchimpfungsrate bei élteren Men-
schen, nicht zufriedenstellend. Mit der eingangs er-
wihnten Arbeit von Pletz et al. (2012) (9) sind die Ra-
ten flir die Pneumokokken-Impfung nicht vergleichbar,
da in der vorliegenden Untersuchung ein grof3erer Per-
sonenkreis (keine Einschrinkung auf CAP) in einem
anderen Betrachtungszeitraum analysiert wurde. Der
Vergleich zur Rate fiir die Influenza-Impfung aus der
GEDA-Studie 2009 (57 % fiir die Saison 2007/2008)
(20) ist nur eingeschriankt moglich. Bei der GEDA-Stu-
die handelt es sich um einen telefonischen Gesund-
heitssurvey, bei dem 21 262 zufillig ausgewéhlte, aus-
schlieBlich deutschsprachige Personen ab 18 Jahren be-
fragt wurden. Die Stichprobe fiir diese Querschnittsbe-
fragung basiert auf einer reprasentativen Zufallsstich-
probe aus einem Festnetz-Stichprobensystem des ADM
(Arbeitskreis Deutscher Markt- und Sozialforschungs-
institute e. V.) (21).
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Ubersicht zu abgerechneten (= verabreichten) Dosen fiir die Pneumokokken-Impfung

Empirische Ergebnisse (geimpfte Personen [n])
Altersklasse 18-59 Jahre Altersklasse 2 60 Jahre

I

I

gesamte Versichertenkohorte 1872 547 607 0,34 14 244 320076 4,45
Kohorte mit keinem Risiko 1099 475 831 0,23 6977 153 155 4,55
Kohorte mit mindestens einem Risiko 773 71776 1,08 7267 166 921 4,35
Kohorte mit mittlerem Risiko 599 45410 1,32 6765 153 594 4,40
Kohorte mit hohem Risiko 283 31585 0,90 1641 37905 433

Anmerkung: Fiir diese Auswertung wurde vereinfachend angenommen, dass die Dokumentationsnummern bundeseinheitlich angewandt wurden sowie die
Kodierung der Impfleistungen und Krankheiten korrekt erfolgte.

TABELLE 4

Geschatzter Anteil*! geimpfter Personen fiir die Pneumokokken-Impfung (Simulation)
Personen Rate fiir die Auffrischungsimpfung (Annahme)
gelten
( A%:'::]hpr:\te) Altersklasse | Altersklasse | Altersklasse | Altersklasse | Altersklasse | Altersklasse
18-59 Jahre | =60 Jahre 18-59 Jahre | =260 Jahre 18-59 Jahre | 260 Jahre

gesamte 6 Jahre 1,70 % 24,89 % 1,70 % 24,85 % 1,69 % 24,85 %
Versicherten- 10 Jahre 2,23 % 33,99 % 2,17 % 32,76 % 2,10 % 31,22 %
kohort

onorte unendiich 3,75 % 50,89 % 333% 4746 % 2,89 % 4321%
Kohorte 6 Jahre 1,11% 24,07 % 1,11 % 24,39 % 1,11 % 24,78 %
mit keinem 10 Jahre 1,56 % 34,68 % 1,56 % 35,44 % 1,56 % 36,34 %
Risiki

ste unendiich 242% 47.25% 242% 48,97 % 242% 51,10 %
Kohorte mit 6 Jahre 5,67 % 25,82 % 5,66 % 25,14 % 5,53 % 24,98 %
mindestens 10 Jahre 6,64 % 33,26 % 6,19 % 29,58 % 5,55 % 25,61 %

i Risiki
einem Risiko unendiich 12,66 % 54,67 % 9,42 % 45,37 % 5,86 % 34,48 %
Kohorte 6 Jahre 7,02 % 26,08 % 6,99 % 26,04 % 6,95 % 2541 %
mit mittlerem 10 Jahre 8,19 % 33,95 % 7,19 % 30,70 % 6,97 % 26,14 %
Risiki

siko unendlich 16,02 % 56,75 % 10,44 % 47,97 % 7,20 % 35,98 %
Kohorte 6 Jahre 4,48 % 25,44 % 447 % 24,97 % 4,37 % 24,51 %
mit hohem 10 Jahre 527 % 32,56 % 4,95 % 29,10 % 4,42 % 24,90 %
Risiki

S0 unendiich 8,93 % 52,21 % 7,16 % 42,86 % 4,96 % 31,31 %

*! Der geschéitzte Anteil geimpfter Personen entspricht dem Anteil aller Personen, die in der aktuellen Periode geimpft wurden oder in dieser Periode noch als

geimpft gelten.

Die Impfraten in anderen Liandern zeigen folgendes
Bild: GemdB den Angaben der Centers for Disease
Control and Prevention betrug die Impfrate fiir die
Pneumokokken-Impfung in den USA im Jahr 2011
62,3 % (Influenza: 64,9 %) bei Personen ab 65 Jahren,
bei den unter 65-jahrigen Hochrisikopatienten 20,1 %
(Influenza: Alter 18-49 Jahre: 28,6 %/Alter 50-64
Jahre: 42,7 %) (22, 23). Das Department of Health er-
mittelte fiir die Saison 2007/08 in Grofbritannien (UK)

Deutsches Arzteblatt | Jg. 110 | Heft 44 | 1. November 2013

eine Impfrate zur Pneumokokken-Impfung von 69 %
(24) fiir Personen 65 Jahre und élter (73,5 % Influenza
[25]). Die Raten in Schweden lagen fiir das Jahr 2005
bei 28 % fiir die Pneumokokken-Impfung und 39 % fiir
die Influenza-Impfung (26).

Die niedrigen Impfraten der Pneumokokken-Imp-
fung konnten moglicherweise an einem mangelnden
Bewusstsein iiber die Gefédhrlichkeit von Infektions-
krankheiten liegen. Aber auch die Skepsis im Hin-
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Ubersicht zu abgerechneten (= verabreichten) Dosen fiir die Influenza-Impfung

Empirische Ergebnisse (geimpfte Personen [n])

Altersklasse 18-59 Jahre

Altersklasse 2 60 Jahre

gesamte Versichertenkohorte 48 196 547 607 8,80 131709 320076 41,15
Kohorte mit keinem Risiko 43193 475 831 9,08 65011 153 155 42,45
Kohorte mit mindestens einem Risiko 11239 71776 15,66 66 698 166 921 39,96
Kohorte mit mittlerem Risiko 8417 45410 18,54 62 376 153 594 40,61
Kohorte mit hohem Risiko 2328 31585 7,37 14319 37905 37,78

Anmerkung: Fiir diese Auswertung wurde vereinfachend angenommen, dass die Dokumentationsnummern bundeseinheitlich angewandt wurden sowie die

Kodierung der Impfleistungen und Krankheiten korrekt erfolgte.

blick auf Wirksamkeit und/oder Sicherheit des Pneu-
mokokken-Polysaccharidimpfstoffs konnte einen Ein-
fluss haben (9, 27, 28). Nach einer hiufig zitierten
Metaanalyse gibt es keinen Schutz bei nichtbakteri-
damischer Pneumonie und nur einen relativen Schutz
(Odds Ratio [OR]: 0,26) bei IPD (28). Dieses OR
(0,28) wurde auch fiir bakteridmische Pneumokok-
ken-Pneumonien aus Deutschland berichtet (9). Le-
diglich eine einzige klinische Studie (27) belegt eine
bessere Effektivitdt. Schitzungen zur Effektivitit
gegeniiber spezifischen Pneumokokken-Erkrankun-
gen lassen sich dem dieser Arbeit zugrundeliegenden
Modell von Kuhlmann et al. (2012) (17) entnehmen.
Polysaccharidimpfstoffe gelten als kaum oder wenig
geeignet, ein immunologisches Gedichtnis durch
die Verabreichung einer Auffrischungsimpfung aus-
zubilden (Hyporesponsitivititssyndrom) (29), daher
wird die Auffrischungsimpfung von der STIKO seit
2009 nur noch fiir ausgewihlte Indikationen empfoh-
len (30).

Seit Ende 2012 ist ein 13-valenter Pneumokokken-
Konjugatimpfstoff fiir die Impfung von Erwachsenen
ab 50 Jahren zugelassen (12). Die eingeschriankte Emp-
fehlung der STIKO zum Einsatz des Pneumokokken-
Konjugatimpfstoffs bei der Erwachsenenimpfung wird
von medizinischen Experten &uflerst kritisch gesehen
(31), sind doch die Erfolge der Konjugatimpfung bei
Kindern offenkundig (4, 32). Die am 14.3.2013 in
Kraft getretene Schutzimpfungs-Richtlinie SI-RL (33)
ermdglicht die Erstattung des Konjugatimpfstoffs auch
fiir die Standardimpfung bei Erwachsenen.

Aber auch unzureichend genutzte Arzt-Patienten-
Kontakte zur Uberpriifung und Auffrischung des Impf-
schutzes kénnten weitere Griinde fiir niedrige Impfra-
ten sein (6, 34). Deshalb scheint es sinnvoll, jeden Pa-
tientenkontakt/Ereignisbezug zu nutzen, um den Pa-
tienten auf den Impfschutz aktiv anzusprechen und eine
Steigerung der Impfraten zu erreichen. Weitere mogli-
che MaBinahmen wéren die Einfithrung eines Bonus-
systems fiir Arzte und Patienten oder die Zertifizierung
iber Impffortbildungen, wie auch Erinnerungsanrufe
fiir Versicherte (35, 36).

Okonomische Konsequenzen geringer Impfraten

Die 6konomischen Folgen einer Nicht-Impfung erge-
ben sich aus den Einsparungen der Impfkosten (Impf-
stoff und Verabreichung) und den Ausgaben fiir die
durch eine Nicht-Impfung ausgeldsten Pneumokokken-
Erkrankungen (Arztbesuche, Krankenhausaufenthalte,
Arzneimittel-, Pflegekosten). Das Ausmal} dieser Ef-
fekte hangt dabei im Wesentlichen von der Wirk-
samkeit des Impfstoffs unter Alltagsbedingungen, der
Hohe der Impfrate sowie den Impfstoffkosten und
Kosten der vermiedenen Félle von Pneumokokken-
Erkrankungen ab.

Limitationen

Routinedaten sind schneller und kostengiinstiger abzu-
rufen als Primdrdaten. Dennoch unterliegen sie einigen
Limitationen, auf die im Folgenden eingegangen wer-
den soll.

Die Diagnosen fiir die Bestimmung der Risikopo-
pulation waren aus der Risikodefinition der STIKO
nicht eindeutig ableitbar. Dies kdnnte zu einer Fehl-
einschiatzung der Ergebnisse in den einzelnen Risi-
kogruppen gefiihrt haben. Bezogen auf die gesamte
Versicherungskohorte ist allerdings nur von einer
sehr geringen Abweichung der Impfraten auszuge-
hen, da sich die Gesamtzahl der verimpften Dosen
nicht verdndert und die unterschiedlichen Impfsche-
mata in den Risikogruppen (Rate der Auffrischungs-
impfungen) lediglich bei der unrealistischen Annah-
me eines nicht nachlassenden Schutzes der Impfung
zu deutlichen Ergebnisunterschieden fithren. Zudem
entspricht der errechnete Anteil der Risikopopulation
ungefdhr den Angaben des European Centre for
Disease Prevention and Control. Hiernach betrdgt
der Anteil der Bevolkerung in Deutschland mit min-
destens einem Risiko insgesamt 28,1 %, davon
19,8 % fiir die Altersgruppe der > 65-Jdhrigen und
8,3 % fiir Altersklasse < 65 Jahre (37).

Die Altersverteilung im Datensatz ist im Vergleich
zur gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) durch-
schnittlich und es sind keine Abweichungen bekannt
(Personliche Mitteilung: Braem, A: Versichertenvertei-
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lung im Vergleich zu anderen gesetzlichen Krankenkas-
sen; 15. 2. 2012). Gemessen an den Anteilen in den vor-
liegenden Altersklassen war die Altersverteilung in der
Versichertenkohorte mit der fiir die Gesamtbevolkerung
Deutschlands vergleichbar (eGrafik). Folglich scheint es
wahrscheinlich, dass die vorliegenden Ergebnisse der
allgemeinen Impfpraxis in Deutschland entsprechen. Ei-
ne diesbeziigliche Testung und Hochrechnung war nicht
vorgesehen. Aussagen zur Bedarfsgerechtigkeit lassen
sich deshalb nur mit grofiter Vorsicht ableiten.

Seit dem 1. 7. 2008 gelten die bundeseinheitlichen
Dokumentationsnummern (15) als Folge des zum
1. 4.2007 in Kraft getretenen neuen § 20d SGB V (38).
Im untersuchten Datensatz wurde dennoch der Einsatz
unterschiedlicher Dokumentationsnummern fiir die Ab-
rechnung der Impfungen im Bundesgebiet beobachtet.
Dies konnte einerseits auf eine Latenzzeit fiir den Ein-
satz der neuen Dokumentationsnummern zuriickzufiih-
ren sein, andererseits wére auch eine Falschanwendung
(im Sinne von Kodierfehlern) méglich (39, el—¢3).

Insbesondere aber gilt der kurze Studienzeitraum
von insgesamt vier Quartalen als limitierender Faktor.
Die hier beobachteten Impfraten liefern nur einen klei-
nen Ausschnitt des Pneumokokken-Impfstatus bei Er-
wachsenen.

Aufgrund der genannten Limitationen ist eine Er-
gebnisvalidierung zu den Impfraten durch weitere For-
schungsarbeiten anzustreben. Erhebungen zur Wirk-
samkeit der Impfung in der Routineversorgung sollten
ebenfalls durchgefiihrt werden. Dariiber hinaus kdnnen
qualitative Untersuchungen zum Impfverhalten Auf-
schluss geben, warum die Impfraten so gering ausfal-
len.

® Die ermittelten Raten fiir die Pneumokokken-Impfung
sind im Abrechnungszeitraum im optimistischsten Fall
vergleichbar mit denen der Influenza-Impfung.

® Gemessen am WHO-Impfziel fiir die Influenza-Impfung
fallen beide Raten geringer aus.

® Die Risikopopulation wird zwar ofters geimpft, jedoch
liegt die Impfrate in der Altersklasse 18-59 Jahre mit
12,66 % wesentlich unter der fir die Altersklasse = 60
Jahre mit 54,67 %, fur welche die Pneumokokken-Imp-
fung generell empfohlen ist.

® Die insgesamt niedrigen Raten kdnnten mdglicherweise
an einem mangelnden Bewusstsein tiber die Gefahr-
lichkeit von Infektionskrankheiten oder unzureichend
genutzten Arzt-Patienten-Kontakten liegen.

® Malnahmen zur Steigerung der Impfraten konnten zum
Beispiel sein: ein Bonussystem fiir Arzte und Patienten,
eine Zertifizierung der Arzte iiber Impffortbildungen oder
Nutzung des Ereignisbezugs fiir die Impfberatung durch
den Hausarzt und aktive Ansprache der Patienten auf
ihren Impfschutz.
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Resiimee

Die Impfraten der Pneumokokken-Impfung bei Er-
wachsenen sind, verglichen mit denen der Influenza-
Impfung, im besten Fall vergleichbar hoch. Gemessen
an der WHO-Zielsetzung zur Influenza-Impfung bei &l-
teren Menschen fallen beide Impfraten geringer aus.
Entgegen den Erwartungen zeigt die vorliegende Ana-
lyse, dass die Pneumokokken-Impfung in der Alters-
klasse 18—59 Jahre der Risikopopulation weniger in
Anspruch genommen wurde als bei der Altersklasse
> 60 Jahre. Mogliche Maflnahmen zur Steigerung von
Impfraten wiren zum Beispiel ein Bonussystem fiir
Patienten und Arzte, aktive Ansprache der Patienten,
Nutzung des Ereignisbezugs fiir die Impfberatung oder
die Zertifizierung der Arzte iiber Impffortbildungen.
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eTABELLE

Risikodefinition auf Basis der ICD-10-Kategorien
mittleres Risiko (Chroniker)
100-199 105-109, 111-113, 115, 120-128, 142, 150 Herz-Kreislauf-Erkrankungen
J00-J99 J41-J44, J47, J80-J84, J60-J70 Atemwegserkrankungen
E00-E90 E10-E16, E20-E22, E25-E27, E31-E32 Diabetes mellitus oder andere Stoffwechselkrankheiten
NOO-N18 NO1-N08, N11-N18 chronische Nierenkrankheiten
G00-G99 G10-G32, G35-G37 neurologische Krankheiten
hohes Risiko
D50-D90 D50-D90 Krankheiten der blutbildenden Organe
C00-C99 C30-C39, C81-C99 neoplastische Krankheiten
B20-B24 B20-B24 HIV-Infektion
794 29 Zustand nach Transplantation

* Die Definition der Risikoklassen erfolgte in Anlehnung an Fleming et al. (2006) (16).

Datenset und Modellbedingungen

Alle Datenséatze wurden vollstandig Ubermittelt und lagen mit Alter (Monat und Jahr) und Behandlungsdatum der Versicherten
sowie dokumentierten Diagnosen (ICD-10-Kodes) anonymisiert vor. Die Analyse wurde auf durchgangig bei der Deutschen
BKK versicherte Personen beschrankt. Die Impfleistungen wurden gemaR ihrer Dokumentationsnummern tagesgenau und die
Versicherten nach zuvor definierten Krankheitsklassen (e Tabelle) den Risikogruppen zugeordnet.

Die Impfrate ist der Quotient aus den durchgefiihrten Impfungen in den Quartalen und der Summe der Anzahl der Versi-
cherten je Alters- und Risikoklasse. Es wurde vereinfachend angenommen, dass die Dokumentationsnummern bundeseinheit-
lich angewandt wurden sowie die Kodierung der Impfleistungen und Krankheiten korrekt erfolgte. Identifizierte Impfleistungen
galten als verabreicht. Die Krankheitsklassen wurden gemaR den in der STIKO-Impfempfehlung genannten Grunderkrankun-
gen ermittelt und mit denen von Fleming et al. (2006) (16) abgeglichen.

Die Pneumokokken-Impfung ist keine jahrliche Impfung. Um den genauen Anteil der geimpften Personen fiir diesen Zeit-
raum bestimmen zu kdnnen, miissen auch Personen berlicksichtig werden, die in den Vorperioden eine Impfung erhalten ha-
ben. Dazu wurde in einem zweiten Schritt ein bereits bestehendes Simulationsmodell (17) genutzt, welches vereinfacht die Al-
tersstruktur der Versicherten der Deutschen BKK abbildet.

Im Modell richtet sich die Zahl der in der Vorperiode geimpften Personen 1. danach, wie lang eine Person als geimpft gilt
und 2. nach der Zahl an Auffrischungsimpfungen. Aufgrund der unsicheren Datenlagen, wurden zu beiden Faktoren verschie-
dene Szenarien durchgerechnet:

Zu 1.: Die gesamte Kohorte gilt (a) 6 Jahre (gemaR [18]), (b) 10 Jahre (Annahme basierend auf [17, 19]) und (c) unendlich
(Annahme) als geimpft.

Zu 2.: 30 %, 50 % bzw. 100 % der Personen mit mindestens einem vordefinierten Risiko erhalten die Auffrischungsimpfung.
(Raten unter 30 % wurden ausgeschlossen, da die empirischen Ergebnisse gezeigt haben, dass 39,76 % der Erwachsenen ei-
ne Auffrischungsimpfung erhalten haben [alle Altersklassen: 34,76 %)]).

Aufgrund des von der STIKO vorgegebenen sechsjahrigen Booster-Zyklus (18) erhalt der Anteil der Risikopopulation im
Modell bei allen Szenarien eine Auffrischungsimpfung. Die Bestimmung der Impfraten beziehungsweise des Anteils geimpfter
Personen mit Hilfe des Modells erfolgte iterativ.

Die Bestimmung der Impfrate fiir die Influenza-Impfung war durch die jahrliche Wiederholung der Impfung ohne Probleme
aus dem Datensatz mdglich.

Alle Ergebnisse wurden nach Alters- (18-59 Jahre, = 60 Jahre) und Risikoklassen (gesamte Kohorte, kein Risiko, mindes-
tens ein Risiko, mittleres Risiko, hohes Risiko) ausgewiesen.
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Abstract The aim of this health economic analysis was
to compare the cost-effectiveness of ticagrelor versus
clopidogrel within the German health care system. A two-
part decision model was adapted to compare treatment with
ticagrelor or clopidogrel in a low-dose acetylsalicylic acid
(ASA) cohort (<150 mg) for all ACS patients and subtypes
NSTEMI/TIA and STEMI. A decision-tree approach was
chosen for the first year after initial hospitalization based
on trial observations from a subgroup of the PLATO study.
Subsequent years were estimated by a Markov model.
Following a macro-costing approach, costs were based on
official tariffs and published literature. Extensive sensitiv-
ity analyses were performed to test the robustness of the
model. One-year treatment with ticagrelor is associated
with an estimated 0.1796 life-years gained (LYG) and
gained 0.1570 quality-adjusted life-years (QALY),
respectively, over the lifetime horizon. Overall average
cost with ticagrelor is estimated to be EUR 11,815 vs. EUR
11,387 with generic clopidogrel over a lifetime horizon.
The incremental cost-effectiveness ratio (ICER) was EUR
2,385 per LYG (EUR 2,728 per QALY). Comparing
ticagrelor with Plavix® or the lowest priced generic
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clopidogrel, ICER ranges from dominant to EUR 3,118 per
LYG (EUR 3,567 per QALY). These findings are robust
under various additional sensitivity analyses. Hence,
12 months of ACS treatment using ticagrelor/ASA instead
of clopidogrel/ASA may offer a cost-effective therapeutic
option, even when the generic price for clopidogrel is
employed.

Keywords Cost-effectiveness - Ticagrelor -
Acute coronary syndrome - Prevention -
Long-term impact - Germany

Introduction

In Germany, every year more than 400,000 patients are
admitted to hospitals for suspected acute coronary syn-
drome (ACS) [1]. Cardiovascular (CV) disease is the
leading cause of mortality in Germany, with more than
60,000 deaths due to acute or recurrent myocardial
infarction [2]. Despite high resource use and services
supplied to these patients mortality rates of 30 % or higher
have been reported 1 year post-ACS [3-5]. Therefore, the
reduction of CV event rates, particularly CV and all-cause
mortality, still remains a key priority. Effective strategies
to reduce CV mortality include reduction of pre-hospital
and hospital delays, preferred use of an appropriately timed
invasive strategy with percutaneous coronary intervention
(PCI) and coronary stenting, use of more potent anti-platelet
and anti-thrombin-inducing drugs, and comprehensive
secondary prevention including utilization of acetylcholines-
terase (ACE)-inhibitors, beta-blockers and statins. A 10 %
increase of guideline adherence has been shown to reduce in-
hospital mortality rates by 10 % [6] which makes this a
desirable task.

@ Springer
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Dual therapy with acetylsalicylic acid (ASA) and clop-
idogrel is a standard treatment option in patients with ACS.
Treatment is recommended to start as early as possible and
to be continued for 12 months post-ACS [7]. The efficacy
of clopidogrel, a second generation thienopyridine that
blocks the adenosine diphosphate (ADP) receptor on
platelets is hampered by a slow and variable transformation
of the prodrug to the active metabolite, modest and variable
platelet inhibition, an increased risk of bleeding and an
increased risk of stent thrombosis and myocardial infarc-
tion in patients with a poor response. Ticagrelor, a novel
reversible and direct-acting oral antagonist of the adeno-
sine diphosphate receptor P2Y12, showed faster, higher,
and more consistent P2Y12 inhibition than clopidogrel.
The pivotal PLATelet inhibition and patient outcomes
(PLATO) phase III trial showed that ticagrelor was supe-
rior to clopidogrel for the prevention of CV death, myo-
cardial infarction (MI), or stroke (9.8 vs. 11.7 % at
12 months; 16 % RRR; 95 % CI, 0.77-0.92; p < 0.001)
without a significant increase of major bleeding (11.6 vs.
11.2 %, p = 0.43). The primary efficacy endpoint was
driven by CV death (4.0 vs. 5.1 %, p = 0.001) and myo-
cardial infarction (MI) (5.8 vs. 6.9 %, p = 0.005) with no
difference in stroke (1.5 vs. 1.3 %, p = 0.22). Secondary
safety endpoints show a significant increase in non-CABG-
related spontaneous major bleedings (4.5 vs. 3.8 %,
p = 0.03) and episodes of any dyspnea (13.8 vs. 7.8 %) and
more bradycardic events (4.7 vs. 4.4 %) in a broad popu-
lation of patients with ACS. There was no significant dif-
ference in the incidence of fatal bleedings (p = 0.66) [8].

In the PLATO study some patients received higher
dosages of ASA, especially in centers outside the EU. In a
pre-specified subgroup analysis, a significant interaction
between treatment and region (p = 0.045) was shown [8].
In a treatment-by-region analysis Mahaffey et al. [9]
quantified how much of the regional interaction could be
explained by patient characteristics and concomitant
treatments, including aspirin maintenance therapy. Adjus-
ted analyses showed that ticagrelor was associated with
better outcomes compared with clopidogrel in patients
taking low-dose maintenance aspirin, with statistical
superiority in the rest of the world and similar outcomes in
the US cohort. Thus, the aspirin maintenance dose seems to
offer a possible explanation for regional differences.

In Germany, the recommended dosage of ASA in com-
bination with ticagrelor ranges from 75 up to 150 mg per day
[10]. Addressing that issue and according to the requirements
of the recently implemented benefit assessment regulation for
new drugs (Arzneimittelmarktneuordnungsgesetz, AM-
NOG), a subgroup analysis was performed with the PLATO
results evaluating the subset of patients in the study cohort
receiving <150 mg ASA (ASA low-dose cohort). Data were
presented as part of the benefit assessment of ticagrelor to the

@ Springer

Federal Joint Committee (Gemeinsamer Bundesausschuss,
G-BA) in Germany [11] and showed more favorable results
than for the overall cohort: composite endpoint (7.9 vs.
10.2 % at 12 months; 22 % RRR; 95 % CI, 0.70-0.87;
p < 0.0001), also driven by CV death (3.1 vs. 4.4 %; 29 %
RRR; CI 95 %, 0.60-0.84; p < 0.0001) and MI (4.8 vs.
6.1 %, 21 % RRR; CI 95 %, 0.69-0.91, p = 0.0008). No
differences in stroke were found (1.3 vs. 1.1 %; p = 0.2669).
Secondary safety endpoints showed no significant increase in
non-CABG-related spontaneous major bleedings (4.3 vs.
3.6 %, p = 0.06). Incidence of fatal bleedings also reached
no significance (p = 0.99) (for more details see “Supple-
mentary Material”).

The published benefit assessment for ticagrelor [12]
reported an added clinical benefit for patients without ST-
segment elevation (NSTEMI) and unstable angina (UA).
The main inclusion criteria for patients with ST-segment
elevation (STEMI) of the PLATO study was a planned
PCI. In this population, the comparator for the benefit
assessment was prasugrel according to the recommendation
of G-BA. Based on an indirect comparison with prasugrel,
the assessment of the Institute for Quality and Efficiency in
Health Care (Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen, IQWiG) came to the conclusion that
not enough evidence versus prasugrel could be presented
by the dossier for these patients.

Aim of the present study was to assess the cost-effec-
tiveness of ticagrelor over lifetime with a treatment period
of 12 months compared to clopidogrel according to the
requirements of the benefit assessment (ASA low-dose
cohort). Cost-effectiveness was evaluated for ACS sub-
types (NSTEMI/UA and STEMI) and, to get a complete
overview for the ASA low-dose cohort, for all ACS
patients.

Methods
Patients

PLATO (ClinicalTrials.gov identifier NCT00391872) was
an international, prospective, randomized, double-blind,
double dummy, event-driven trial in patients hospitalized
for NSTEMI that was managed invasively or medically, or
STEMI scheduled for primary PCI strategy. Details of the
design, population, and outcome measures for the trial and
for pre-specified subgroups have been published elsewhere
[8]. Patients were randomized to receive either ticagrelor or
clopidogrel within 24 h of onset of the most recent cardiac
ischemic symptoms and before PCI. Ticagrelor-treated
patients received a 180 mg loading dose followed by a
maintenance dose of 90 mg BID. Clopidogrel-treated
patients who had not already received a loading dose of
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open-label clopidogrel or who had not been taking clopi-
dogrel or ticlopidine for >5 days before randomization
received a 300-mg loading dose followed by 75 mg QD.
The remaining patients received 75 mg clopidogrel as their
first dose. Patients undergoing PCI received an additional
90 mg dose of ticagrelor/placebo at procedures >24 h after
randomization and, at the discretion of the investigator, an
additional 300 mg clopidogrel/placebo at any time relative
to randomization. All patients received 75-100 mg/day
acetylsalicylic acid unless intolerant. For patients not pre-
viously receiving ASA, a loading dose of 325 mg was
preferred (although a dose of 160-500 mg was allowed).
After stent placement, an ASA dose up to 325 mg/day was
allowed for up to 6 months, and a lower dose was used
thereafter. Outpatient visits were scheduled up to
12 months, with a safety follow-up visit 1 month after end
of treatment. The randomized treatment was scheduled to
continue for 12 months, but patients left the study at their
6- or 9-month visit if the targeted number of 1,780 primary
endpoint events had occurred by that time.

Cost-effectiveness study

Based on clinical data derived from the PLATO study, a
two-part decision-analytic model, comprising a 1-year
decision tree and a long-term Markov model, was adapted
to estimate lifetime costs as well as health outcomes. The
model structure was informed by earlier studies in this
field. The main difference to the already existing multi-
national model [13, 14] is the used macro-costing approach
to generate the cost data. The primary health outcomes are
mean cost and life-years gained (LYG) of treating ACS
patients for 1 year with ticagrelor plus ASA compared with
clopidogrel plus ASA. In addition to LYs, quality-adjusted
life-years (QALYs) are estimated in the model secondarily.
Possible events in the model are “overall death”, “myo-
cardial infarction”, and “stroke”. Adverse and subsequent
events were not explicitly included in the analysis. Both
items implicitly are still considered in the QALY analysis
and via the inclusion of associated cost. Subgroup analysis
was done for NSTEMI/UA and STEMI. After a non-fatal
event, no further events were incorporated as these events
occurred very seldom during the clinical trial.

The time horizon within a Markov model is always
determined by the disease and the chosen perspective of
evaluation. Even if the therapy of dual platelet inhibition is
limited to the first 12 months after ACS index hospital-
ization, long-term consequences of a chronic disease will
continue to have an impact throughout the remaining
lifetime. As mentioned above, ACS is an event that chan-
ges the prognosis of a patient permanently for the entire
life. Thus, in the base case the model is evaluated over
lifetime and hence extrapolates beyond the study duration

of the pivotal study. First year results were analyzed solely
with a decision-tree approach, i.e., for the first year the
study data of the phase III study was used.

Treatment with ticagrelor or clopidogrel is recom-
mended only for 12 months. Therefore, the patients receive
the drug therapy in both arms only in the first year. In the
second step for the long-term analysis, a Markov model
approach was chosen with a cycle length of 12 months. As
no long-term data are available after the first year of
treatment, the conservative assumption was made that no
relevant differences exist regarding the efficacy between
both alternatives. Starting the model with the Markov
approach with the second year the only difference between
both model arms arises from the different distribution of
patients in the different Markov states after the first year.
Moreover, transition probabilities of clinical events are
assumed to be independent of treatment arm in the long-
term model; Fig. 1 shows the model schematically.

The Markov health states correspond to the clinical
endpoints in the PLATO study: overall mortality, myo-
cardial infarction, and stroke. Patients who did not have an
event during the first year will start in the Markov model in
the state “no event”. These patients may suffer a fatal
myocardial infarction (MI) or stroke in every subsequent
year (arrow 3 in Fig. 1) and may also transit to a “non-fatal
MI” (arrow 1) or “non-fatal stroke” (arrow 2). Annual
probabilities for these transitions were estimated by
extrapolating the Weibull regression models corresponding
to the clopidogrel arm of the PLATO study to obtain the
probability of events during year 2, conditional on no event
in year 1. Based on a comparison of the predicted pro-
portion of patients with events and the observed Kaplan—
Meier estimates from the PLATO study, the Weibull model
was found to provide the best fit with the clinical data.
These transition probabilities were assumed to be constant
beyond year 2 in both arms. Whenever a fatal event occurs,
a patient passes to the absorbing state of “Death”. Mor-
tality due to non-cardiovascular causes (also part of arrow
3) was estimated using the current German mortality tables,
and is presumed to be known with certainty. The overall
mortality was estimated conservatively and no extraction
was made to exclude the mortality due to cardiovascular
causes from the German standard mortality. Hence, in the
base case mortality is overestimated.

Additional mortality risk due to non-fatal myocardial
infarction or non-fatal stroke in the long-term model
(arrows 4-7) and risk of other mortality (arrow 3) are
parameterized by inflating mortality through hazard ratios
(HR), parameterized using log-normal distributions. In the
base case, assumptions regarding these hazard ratios
relating to post-event mortality were made based on data
from publications [15] and Federal Health Monitoring
(Gesundheitsberichterstattung des Bundes) [16] (HR “no
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1. Risk of a non-fatal myocardial infarction with no further event during the PLATO study

2. Risk of a non-fatal stroke with no further event during the PLATO study
3. Mortality risk with no further event during the PLATO study

4. Mortality risk 1 year after a non-fatal myocardial infarction

5. Mortality risk 1 year after a non-fatal stroke

6. Mortality risk 2 years and later after a non-fatal myocardial infarction

7. Mortality risk 2 years and later after a non-fatal stroke

Fig. 1 Model structure used for all subgroup analyses

event”: I/HR “non-fatal MI” first year: 1.6/HR “non-fatal
MI” second and subsequent years: 1.4/HR “non-fatal
stroke” first year: 3.23/HR “non-fatal stroke” second and
subsequent years: 1.5). To compare the impact of different
assumptions regarding these hazard ratios, hazards pro-
vided from the Global model were used in a sensitivity
analysis (HR “no event”: 2/HR “non-fatal MI” first year:
6/HR “non-fatal MI” second and subsequent years: 3/HR
“non-fatal stroke” first year: 7.43/HR “non-fatal stroke”
second and subsequent years: 3) [14].

Several validation rounds were conducted, which
included testing the model for internal validity and revising
programming errors.

Various sensitivity analyses were carried out to test the
robustness of the results. For the probabilistic sensitivity
analysis of the clinical effects and quality of life parameters,
10,000 iterations were conducted. Clinical efficacy data for
the first year were represented by Weibull regression models
that summarize the effect size and temporal distributions of
the PLATO study events and associated uncertainty. This
approach automatically includes the consideration of any
correlations between effect size and “base line”, and was
chosen because it can best reflect any uncertainties and their
relations to each other. Cost data are considered as known
with certainty, no matter from which source they are derived.
Robustness to cost assumptions was tested in univariate
sensitivity analyses.
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The primary endpoints of the cost-effectiveness model
are absolute and incremental LYG, in relation to overall
therapy costs. For the subgroups NSTEMI/UA and STEMI
the same model structure and sensitivity analyses were
used. Only clinical and cost data were modified (see the
following section).

Model inputs

Transition probabilities for the disease conditions are based
on PLATO results. For each study outcome, a Weibull
parametric survival regression was fitted to the patient-
level data, a statistical approach that respects the trial
randomization scheme. The published hazard ratio deter-
mined within the scope of the semi-parametric Cox pro-
portional hazard model, cannot be used directly for the
modeling approach. For subsequent years, no data were
available. Therefore, conservative assumptions were made
with respect to the occurrence probabilities. The residual
mortality was estimated on the basis of current German
mortality tables.

In terms of quality of life, the decision tree represents
the data as collected in the PLATO study. The long-term
model contains quality of life as an average value appro-
priate to the age and deductions which illustrate morbidi-
ties (MI and stroke). All data are presented in Tables 1, 2
and 3.
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Table 1 Model input
parameters (overall ACS patient

population <150 mg ASA)

Ticagrelor Clopidogrel Source
Model parameters during the first year
Probability of the endpoint (mean value)
Non-fatal myocardial infarction 0.041 0.049 Weibull regression
Non-fatal stroke 0.008 0.008 Weibull regression
Death 0.036 0.050 Weibull regression
Utility values
No event 0.875 0.878 PLATO data
Non-fatal myocardial infarction 0.817 0.801 PLATO data
Non-fatal stroke 0.748 0.720 PLATO data
Death 0.259 0.249 PLATO data

Model parameters Markov model

Common to both treatment arms

Annual probability of the endpoint (mean value)

Non-fatal myocardial infarction
Non-fatal stroke
Fatal CV event

Observed utility in the PLATO trial

No event (age 60-69)

No event (age 70-79)

No event (age 80+)
Utility decrements

Year 1 after a stroke

Year 2+ after a stroke

Year 1 after a myocardial infarction

Year 2+ after a myocardial
infarction

0.021 Extrapolation from Weibull regression
0.004 Extrapolation from Weibull regression
0.019 Extrapolation from Weibull regression
0.877 PLATO data
0.838 PLATO data
0.773 PLATO data
0.143 PLATO data
0.143 PLATO data
0.068 PLATO data
0.068 PLATO data

The calculation of health expenses is a challenge as there is
no detailed information on health costs for treatment of ACS
in Germany available from official sources. A study by Taylor
et al. [17] indicates that costs amounted to approximately
EUR 3.3 billion in 2004. The Federal Health Monitoring [18]
reported direct costs for acute and recurrent myocardial
infarctions of around EUR 1.8 billion in 2008. Looking at the
costs of ACS treatment per capita the statutory health insur-
ance (Gesetzliche Krankenversicherung, GKV) states annual
costs between EUR 8,280 and EUR 11,067 per patient in
Germany. The majority of the expenses are due to hospital-
ization (ranging from 77 to 83 %). Furthermore, disability,
invalidity, or premature death due to acute myocardial
infarction result in a loss of 1.6 % of all work years in 2006
(i.e., 64,000 person-years) affecting predominantly men
(approximately 87 %). Thus, the loss of 127,000 work years
by ischemic heart diseases translates into a national economic
loss to society of approx. EUR 4.3 billion [4]. Therefore and
while the cost data in particular cannot be taken from multi-
national randomized controlled trials (RCTs), a macro-cost-
ing approach was chosen for this analysis to generate cost data
from other sources [19].

The PLATO-associated health economic substudy [20]
provides initial resource use and cost structures via a
micro-costing approach, but it does not completely cover
the resource use in the context or from the perspective of
the German statutory health insurance [21].

Hence, a macro-costing approach was chosen and
additional relevant cost data for events were identified from
publicly accessible databases and the literature. Unit cost
inputs were selected on the basis of best available evidence
and are standardized (inflation-adjusted) to the year 2009.
To evaluate the cost-effectiveness for both treatments, the
focus of interest is on costs or savings occurring after the
initiation of a chosen therapy. For this, in the underlying
macro-costing approach costs for the index hospitalization
were excluded from the analysis as these costs are covered
by lump sum payment (diagnosis-related group, DRG)
regardless of the initiation of any pharmacological
treatment.

For acute hospitalization events, data from the official
German DRG browser were used. In reality, depending on
the disease history of a patient, existing co-morbidities and
the specific kind, of event patients will be classified into

@ Springer



Clin Res Cardiol

Table 2 Model input
parameters (NSTEMI/UA

<150 mg ASA)

Ticagrelor Clopidogrel Source
Model parameters during the first year
Probability of the endpoint (mean value)
Non-fatal myocardial infarction 0.052 0.058 Weibull regression
Non-fatal stroke 0.008 0.009 Weibull regression
Death 0.038 0.050 Weibull regression
Utility values
No event 0.864 0.863 PLATO data
Non-fatal myocardial infarction 0.794 0.777 PLATO data
Non-fatal stroke 0.736 0.677 PLATO data
Death 0.275 0.235 PLATO data

Model parameters Markov model

Common to both treatment arms

Annual probability of the endpoint (mean value)

Non-fatal myocardial infarction
Non-fatal stroke
Fatal CV event

Observed utility in the PLATO trial

No event (age 60-69)

No event (age 70-79)

No event (age 80+)
Utility decrements

Year 1 after a stroke

Year 2+ after a stroke

Year 1 after a myocardial infarction

Year 2+ after a myocardial
infarction

0.024 Extrapolation from Weibull regression
0.004 Extrapolation from Weibull regression
0.023 Extrapolation from Weibull regression
0.864 PLATO data
0.826 PLATO data
0.762 PLATO data
0.157 PLATO data
0.157 PLATO data
0.078 PLATO data
0.078 PLATO data

different DRGs. Therefore, relevant DRGs were identified
in the browser using the corresponding ICD-10 codes
resulting in a weighted cost average per case observed in the
PLATO data. Information for time after hospitalization was
focused on the clinical pathways. Costs of cardiological
rehabilitation were included, comprising outpatient as well
as inpatient resources subsequent to hospital discharge,
followed by visits to general practitioner (GP) or visits to a
cardiologist and nursing care if needed. Indirect costs such
as sick leave or early retirement were not incorporated into
the base case model as these costs are not relevant from the
perspective of the statutory health insurance. Costs for
management of adverse events are covered by lump sum
payment for in-hospital or outpatient treatment. Therefore,
no extra costs for adverse events were included.

The costs for death were reported by federal statistics.
An average amount of EUR 8,650 [22] was applied to the
distribution of death due to cardiovascular or other causes
as observed in PLATO. In the base case scenario for
patients in the “no event”—state drug costs only and no
other health-care costs were included in both arms. The
costs of medication in the base case scenario were
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calculated using pharmacy retail prices (public prices)
without any discounts. The daily therapy costs (DTC) for
ticagrelor are EUR 2.90 (EUR 147.57 per 100 tablets) [23].
For clopidogrel, a DTC of EUR 0.72 (average generic
price) was used in the base case as well as EUR 0.35 for
lowest generic and EUR 2.38 for Plavix® in the sensitivity
analyses [23]. All prices were calculated excluding com-
pulsory rebates [23] (Table 4).

Subgroup-specific cost data could be generated for the
MI state only. All other MI cost and cost for stroke and
death were assumed to be equal (Table 5).

In addition, indirect costs (early retirement and work
disability) as well as additional costs for no primary
(study) event were incorporated in a sensitivity analysis:
EUR 2,744 [30] for a myocardial infarction in the first
year, EUR 4,417 [26, 30, 31] for a stroke in the first and
EUR 4,336 [29] in the following years.

In accordance to current guideline (Hannoveraner
Konsens [32]) all costs and benefit components were sub-
ject to a discount rate of 3 % in the base case scenario.
Different discount rates were tested in the sensitivity
analysis.
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Table 3 Model input
parameters (STEMI <150 mg

ASA)

Ticagrelor Clopidogrel Source
Model parameters during the first year
Probability of the endpoint (mean value)
Non-fatal myocardial infarction 0.026 0.038 Weibull regression
Non-fatal stroke 0.008 0.007 Weibull regression
Death 0.032 0.046 Weibull regression
Utility values
No event 0.891 0.899 PLATO data
Non-fatal myocardial infarction 0.879 0.855 PLATO data
Non-fatal stroke 0.763 0.833 PLATO data
Death 0.228 0.281 PLATO data

Model parameters Markov model

Common to both treatment arms

Annual probability of the endpoint (mean value)

Non-fatal myocardial infarction
Non-fatal stroke
Fatal CV event

Observed utility in the PLATO trial

No event (age 60-69)

No event (age 70-79)

No event (age 80+)
Utility decrements

Year 1 after a stroke

Year 2+ after a stroke

Year 1 after a myocardial infarction

Year 2+ after a myocardial
infarction

0.016 Extrapolation from Weibull regression
0.003 Extrapolation from Weibull regression
0.015 Extrapolation from Weibull regression
0.895 PLATO data
0.856 PLATO data
0.789 PLATO data
0.097 PLATO data
0.097 PLATO data
0.028 PLATO data
0.028 PLATO data

Table 4 Cost parameters (overall ACS patient population <150 mg
ASA)

Myocardial Stroke
infarction
First year in EUR
Acute hospitalization 4,226 [22] 9,791 [22]
(incl. early rehabilitation)
Further hospitalization 2,601 [23] 1,063 [24]
Rehabilitation 1,757 [25] 1,610 [24]
Doctor’s visit/nursing care 975 [23] 2,462 [24]
Total costs for the first year 9,558 14,925
The following years in EUR
(Markov model)
Further hospitalization 2,008 [26] 4,336 [27]
Rehabilitation (admission) 439 [25]
Doctor’s visit/nursing care 974 [23]
Total costs in the following years 3,421 4,336

Bold values are used in the model

Results

On the basis of the described model, it can be expected that
the total average costs of therapy with ticagrelor over the

Table 5 Cost parameters for subgroups (only myocardial infarction)

NSTEMI/UA STEMI

First year in EUR

Acute hospitalization
(incl. early rehabilitation)

3,793 [22] 5,648 [22]

entire remaining lifetime in the base case scenario will
accrue to an average of EUR 11,815, as compared to
EUR 11,387 with generic clopidogrel (average generic
price). This leads to incremental costs of EUR 428. Driven
by the data from the PLATO study [8], it is expected that
20 clinical events can be prevented per 1,000 ACS patients
in the first year. Translated to the entire lifespan, this leads
to 0.1796 years of LYG (0.1570 QALYs). The costs per
life-year gained are, therefore, EUR 2,385 (EUR 2,728)
in the base case scenario. For detailed results see Table 6.

These results are based on the conservative assumption
that there is no incremental clinical benefit from ticagrelor
vs. clopidogrel beyond the first year of treatment.

An overview of the results from the various scenarios
explored with the model is provided in Fig. 2. The negative
ICER shown for the sensitivity analysis regarding the price
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Table 6 Detailed results of the base case scenario for all subgroups

Ticagrelor  Clopidogrel Incremental ICER

Overall ACS patient population <150 mg ASA

Costs in EUR 11,815 11,387 428

Life-years 12.1471 11.9674 0.1796 2,385

QALYs 10.1349 9.9779 0.1570 2,728
NSTEMI/UA

Costs in EUR 12,554 12,049 505

Life-years 11.6438 11.4853 0.1585 3,184

QALYs 9.5356 9.3935 0.1421 3,552
STEMI

Costs EUR 10,453 10,179 274

Life-years 12.7890 12.5968 0.1922 1,426

QALYs 10.9953 10.8341 0.1613 1,700

of branded clopidogrel is due to ticagrelor being cost-
saving, i.e., dominating, in that sensitivity analysis. Sen-
sitivity analysis for NSTEMI/UA and STEMI were not
provided as the overall results have shown to be very stable
(Fig. 3). The model has shown to be robust against changes
in costs and clinical parameters. In particular, the variation
in the price level of clopidogrel had a strong influence on
the relative results. In order to evaluate the influence of
generic substitution of clopidogrel hydrogenous sulfate
with generic clopidogrel besilate and clopidogrel hydro-
chloride, a separate one-way sensitivity analysis used daily
costs for clopidogrel of EUR 0.35. This resulted in incre-
mental costs for ticagrelor of EUR 560 and an incremental
cost-effectiveness ratio of EUR 3,118 per year of life
gained. By contrast, ticagrelor becomes a dominant strat-
egy when the branded price of clopidogrel is assumed.

The results of the probabilistic sensitivity analysis are
shown in Figs. 3 and 4.

Fig. 2 Results of univariate
sensitivity analysis for overall
ACS patient population

<150 mg ASA

Discussion

The aim of this model was to evaluate the cost-effective-
ness of a combination of ticagrelor and ASA instead of a
combination of clopidogrel and ASA for guideline-rec-
ommended treatment over 12 months post-ACS in a low-
dose ASA cohort for all ACS patients and subtypes
NSTEMI/TIA and STEMI. The results of the presented
model are based on clinical events and health-related
quality of life data from the ASA low-dose cohort of the
PLATO study combined with mean cost from published
literature and official tariffs like DRG. They are compa-
rable to published results calculated for the total PLATO
population. Nikolic et al. [14] reported findings that are in
line with the cost-effectiveness of the present study. In that
study, ACS patients treated with ticagrelor and ASA were
projected to increase health-care costs of EUR 362 and
gain a QALY of 0.13 compared with generic clopidogrel
plus ASA. This yields a cost per QALY gained with
ticagrelor of EUR 2,753. The cost per life-year gained was
EUR 2,372. In addition, Theidel et al. [33] reported data,
showing the cost-effectiveness for the treatment of ticagr-
elor in Germany based on overall PLATO results (not
restricted to ASA low dose, no subgroups). In that study the
incremental cost-effectiveness ratio (ICER) for the base
case was EUR 3,274.

Due to the significant proportion of ASS on clinical
effects, it might be expected that the results in this sub-
group were inferior to the ASS group in total PLATO
population. Insofar, our results substantiate the potential
cost-effectiveness of ticagrelor over 12 months compared
to clopidogrel in the country-specific German health care
setting at the current price level—for patients receiving
ticagrelor with ASA low dose and for subgroups NSTEMI/

Discount rate 10 %
Discount rate 5 %
Discountrate 0% |

Plus indirect costs

Drug adherence due to the mean number of days on study drug...|

Drug adherence due to Wallentin etall [7] |

Lowest price of generic clopidogrel (DTC EUR 0.35)

Price of branded clopidogrel (Plavix®, EUR 2.38) |

Event costs accordi:ng to a Delphi Panel [24]

Event costs of the Erlangen Stroke Project [32]
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Fig. 3 Results of the 1,200-
probabilistic sensitivity analysis
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UA and STEMI. The model proves to be robust against
changes in various sensitivity analyses. As seen with the
PLATO health economics substudy, the results are mainly
influenced by the commercial prize of clopidogrel that
varies widely between the original drug compound (e.g.,
Plavix®) and the generic clopidogrel salts.

The cost-effectiveness of preventive treatments over
short treatment periods is not always easy to determine,
since treatment effects (here the prevention of events fol-
lowing an ACS) extend beyond the on-treatment period.
Accordingly, the design should take into account clinical as
well as monetary aspects over the entire remaining life
span. One advantage of modeling is the opportunity to
compile clinical evidence from different sources as well as
data on the consumption of resources and costs of the
respective health-care system [34]. The detailed results of
the pivotal phase III study over a treatment period of

T
o] 10,000¢

T T T T 1
20,000€ 30,000€ 40,000€ 50,000€ 60,000

Threshold (cost/life-years)

12 months were fully available for the presented model.
For the subsequent years as a conservative assumption no
relevant differences in efficacy were considered, disre-
garding any potential long-term benefits of ticagrelor. Cost
parameters for Germany were taken from publicly acces-
sible databases and literature. The influence of additional
adverse events is only included via the main efficacy and
benefit parameters as used in the PLATO trial.

Earlier clinical studies showed that there is a correlation
between bleeding and mortality rates as well as recurrent
myocardial infarctions. In a systematic review Cohen et al.
[35] demonstrated that the impact of bleeding on mortality
in ACS patients appears to be confined to the short term.
Studies of long-term mortality consistently indicated that
bleeding was not an independent predictor. However, in-
hospital mortality seems to be strongly related to GRACE
risk score in ACS patients, defined by age and systolic
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blood pressure [36]. Also Fitchett [37] concluded that there
is no causal link between bleeding and increased coronary
artery disease events (e.g., death) after an ACS episode.
Nevertheless, in a retrospective chart review, Bufe et al.
[38] found that bleeding could have an impact on morbidity
and could therefore lead to longer in-hospital stays and to
higher cost of hospitalization in German hospitals. By
using the macro-costing approach, costs of bleeds and
adverse events have already been included in the model.
However, as no information on long-term sequelae is
available this has not been added in the study.

In the literature, various approaches are being discussed
regarding the generation of cost data for model adaptation
[19]. The event costs of the presented model are based on
various publications to ensure the best available evidence
has been included. In this context, each hospitalization is
depicted by the corresponding DRGs [24]. Data on con-
sumption of resources during atherothrombotic events after
hospital discharge have been provided by Briiggenjiirgen
etal. [25] in a Delphi panel. This study was first performed in
1997 and updated in 2004. All cost data that were used for
the cost calculation were taken from publicly accessible
documents and tariff catalogues. In terms of cardiological
rehabilitation the publication of Zeidler et al. [27] a claims
data analysis of the statutory health insurance data, was
additionally used. Complete results from the Delphi panel
were used in a sensitivity analysis. Cost data describing
resource use for stroke care were alternatively taken from of
a German health care services research study. Here, the
authors explored in great detail the resource use of stroke
patients (n = 558) over a period of 12 months yielding
direct and indirect cost estimates [26]. In addition, with data
from the Erlangen Stroke Registry [39] another data source
was taken into consideration in a sensitivity analysis.
Regarding the cost data for subsequent years, an extensive
research of the literature was performed. Lamotte et al. [28]
used data from Federal Statistics with regard to rehospital-
ization after myocardial infarction. Winter et al. [29] eval-
uated the long-term costs after a stroke in a highly detailed
cost of illness study. Although that study is limited by its
small sample size (n = 151), only minor deviations with
respect to direct costs are suggested from the data of the
Erlangen Stroke Registry. The cost of “death” has been
calculated using DRG information and data from Federal
Statistics. Since the therapy in PLATO was started following
an ACS event with the aim to prevent MlIs, strokes and
associated death, no additional costs were incorporated for
patients without additional events as observed in PLATO
except, of course, for costs of medication. This assumption
was tested in sensitivity analyses adding appropriate addi-
tional costs to determine the influence of these costs.

Observed utility values from the PLATO study are in the
range of reported values for ischemic heart diseases
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measured by EQ-5D in different published studies. An
evaluation of data from the MONICA registry in Germany
[40] reports the quality of life several years after a myo-
cardial infarction relative to the general population.
Observed values in the registry population were similar to
those observed in PLATO. No specific data for quality of
life in German ACS population exist. A recently published
review showed that published values are heterogenic, but
the EQ-5D seems to be an appropriate questionnaire to
measure the quality of life in cardiovascular diseases.
Overall response to the questionnaire in the PLATO study
was <70 % of the ITT population. There were no signifi-
cant differences in quality of life between ticagrelor and
clopidogrel reported from the trial [41, 42].

The main limiting factor of the model is the restriction
to the PLATO data as its main source on treatment effects,
and it shares the limitations of this trial, e.g., regarding
specific subgroups and the duration of the recommended
therapy. Our analysis may not apply to patients who were
excluded from the trial. Beyond the PLATO trial, no real-
world evidence could be generated. Duration of treatment
and observed effect data are limited to the first year.
Modeling the costs and health outcomes for subsequent
years is based on assumptions. Mortality rates during the
acute ACS phase will most likely continue to decline in the
future, but the prevalence of patients with a prior MI and
stable coronary artery disease will continue to increase.
[43] To be able to distinguish different ACS risk groups
and assign the appropriate long-term mortality, future
model revisions should also try to estimate the cost-effec-
tiveness of ticagrelor versus clopidogrel separately for
other subgroups [44, 45].

To simplify the model, no subsequent events, therapy
switches or various treatment durations were taken into
consideration. These could, however, be relevant in clinical
practice.

Furthermore, all cost data are based on literature
research or official databases (e.g., DRG Browser) with the
same mean annual cost per health state regardless of initial
intervention. To obtain more detailed data regarding
resource use of each treatment strategy and associated cost
or benefits, a claims data analysis could support the model
in the future with data from a real-world setting, when
ticagrelor has a greater market penetration. It would also
give the opportunity to observe changes in clinical practice.

This model was set up specifically to evaluate the
German context. Even in other countries with similar
health-care systems, the results of this study may not apply.
When interpreting the implications of this study, the reader
is advised to keep in mind that this is a modeling study that
combines PLATO data and assumptions on long-term
outcomes that are reasonable in the absence of hard data. In
a decision context, the uncertainty related to these
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modeling assumptions must be balanced against the pos-
sibility of substantiating the model with actual data
obtained in the German setting and over a longer time
horizon.

There are no published willingness-to-pay threshold
values for the cost-effectiveness of therapy in Germany.
While no universal threshold for cost-effectiveness exists, a
cost per additional life-year gained or quality-adjusted life-
year (QALY) in the range of EUR 25,000 (USD 33,000) to
EUR 38,000 (USD 50,000) is generally considered as cost-
effective [46, 47]. Applying this generally accepted
benchmark, treatment with ticagrelor would be considered
a cost-effective option in Germany with costs per life-year
gained of EUR 2,385 in the base case scenario and EUR
3,118 per life-year gained when less expensive generic
clopidogrel compounds are being used. With a presumed
QALY threshold of EUR 25,000/EUR 38,000 the proba-
bility of being cost-effective would be 99.98 %/99.99 %
for the overall ACS population, 99.24 %/99.50 % for
NSTEMI/UA, and 99.57 %/99.66 % for STEMI, respec-
tively. But results may not fully capture the German setting
because not all required inputs were available by publicly
accessible literature and databases.

In conclusion, treatment of ACS with ticagrelor instead
of clopidogrel over a time period of 12 months should offer
a cost-effective therapeutic option in the context of the
German health care system, even when considering the
lower cost of generic clopidogrel. In addition, our findings
are consistent with the cost-effectiveness of ticagrelor as
seen in the international PLATO substudy.
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Zusammenfassung

v

Die Pneumokokken-Impfung mit einem Konju-
gatimpfstoff wird von der Standigen Impfkom-
mission (STIKO) in Deutschland seit Juli 2006 fiir
alle Kinder bis 24 Monate empfohlen. Insgesamt
sollen 4 Dosen verabreicht werden, jeweils zum
vollendeten 2., 3., 4. und 11.-14. Lebensmonat.
Im Rahmen der vorliegenden Sekunddrdaten-
analyse wurden fiir die Pneumokokken-Impfung
die Impfquote, die Impfzeitpunkte bei Sduglin-
gen und Kleinkindern sowie der Anteil der regel-
gerecht abgeschlossenen Impfzyklen bestimmt.
Hierfiir standen Abrechnungsdaten einer bun-
desweit tdtigen gesetzlichen Krankenkasse fiir
den Zeitraum vom 01.05.2008-30.09.2009 zur
Verfiigung. Insgesamt erhielten im genannten
Zeitraum von den 6755 lebend geborenen Kin-
dern der hier versicherten Miitter bzw. Viter
81,2% (5484/6755) mindestens eine Dosis des
Konjugatimpfstoffes. Von diesen bekamen 91,3 %
die zweite und 72,0% die dritte Impfung ver-
abreicht. Die Impfserien wurden vielfach nicht
gemdls dem STIKO-Zeitplan fortgefiihrt und fiir
zwei Drittel der geimpften Kinder die empfohle-
nen Impfzeitpunkte nicht eingehalten. Aufgrund
des vergleichsweise kurzen Studienzeitraums
kann nur bedingt ein Riickschluss auf die Voll-
standigkeit der Impfserien gezogen werden.

Abstract

v

The pneumococcal conjugate vaccine is recom-
mended since July 2006 for all children up to 24
months by the Standing Committee on Vaccina-
tion (STIKO) in Germany. Immunisation includes
4 doses; a single dose should be administered
at completed 2, 3, 4 months and 11-14 months
of age. To analyse the immunization coverage,
timeliness and completeness of vaccinations,
a claims data analysis was conducted. The eva-
luation was based on routine claims data of a
statutory health insurance covering the period
from May 2008-September 2009. Overall, 81.2%
(5484/6755) of all live births of mothers and
fathers of the insurance received at least one
vaccination dose. In 91.3% and 72.0% of these
cases, the second and third dose was administe-
red, respectively. A vaccination cycle of 4 doses
was often not completed and the recommen-
ded time points for vaccination were not met in
two-thirds of all children. Due to the limited and
relatively short observation period, a conclusion
about the rate of fully completed vaccination cy-
cles was not possible.

Einleitung

v

Pneumokokken (Streptococcus pneumoniae) zah-
len nach Angaben der Weltgesundheitsorgani-
sation (WHO) zu den weltweit bedeutendsten
bakteriellen Infektionserregern beim Menschen.
Kinder unter 5 Jahren, aber auch dltere Menschen
oder Menschen mit einer Risikodisposition sind
hierbei besonders gefdhrdet [1]. Das Spektrum
einer Pneumokokken-Infektion reicht von typi-
schen Kinderkrankheiten (wie z.B. Otitis media)

bis hin zu schweren lebensbedrohlichen Zustan-
den (wie z.B. Sepsis und Meningitis). O’Brien
et al. [2] ermittelten fiir das Jahr 2000 ungefdhr
260000 Episoden schwerer Pneumokokken-In-
fektionen (Pneumonie und Meningitis), die euro-
paweit bei Kindern unter 5 Jahren auftraten. In
nahezu 15100 Fillen verliefen diese todlich. In
Deutschland erkranken jahrlich etwa 970 Kinder
unter 5 Jahren an einer Pneumokokken-Infek-
tion. Zwei Drittel dieser Erkrankungen treten
bereits in den ersten beiden Lebensjahren auf.
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In 2-10% der Fdlle verlduft die Erkrankung todlich, bei etwa 15%
der erkrankten Kinder entstehen bleibende Folgeschdden [3].
Die Stindige Impfkommission (STIKO) empfiehlt seit 2006 die
Impfung gegen Pneumokokken mit einem Konjugatimpfstoff als
Standardimpfung in Deutschland fiir alle Kinder bis 24 Monate
[4]. Fiir einen optimalen Impfschutz sollen zum frithestmdgli-
chen Zeitpunkt insgesamt 4 Dosen zum vollendeten 2., 3., 4. und
11.-14. Lebensmonat (LM) verabreicht werden [5].

Ziel des Impfprogramms ist die Reduktion der Erkrankungs-
hdufigkeit insbesondere in Bezug auf invasive Pneumokokken-
erkrankungen durch das Erreichen hoher Impfquoten. Insofern
sind fiir die Beurteilung der Impfung und Impfangaben nicht nur
Daten zur Inzidenz impfprdventabler Erkrankungen, sondern
auch zur Anzahl der geimpften Personen und zur Einhaltung der
empfohlenen Zeitpldne notwendig [4].

Seit Inkrafttreten der STIKO-Empfehlung zeigt sich bereits ein
Riickgang der Inzidenz von invasiven Pneumokokkenerkrankun-
gen in Bezug auf die im heptavalenten Pneumokokken-Konjugat-
impfstoff enthaltenen Serotypen. Dennoch kommt es nach wie
vor zu Erkrankungen durch diese Serotypen, wobei hier durch-
aus regionale Unterschiede vorliegen kénnen [6-9].
Schidtzungen zu Impfquoten der Pneumokokken-Impfung bei
Kindern bis 24 Monate liegen bisher aus 2 Quellen vor: Eine
Quote von 80% wurde auf Basis von Verkaufszahlen errechnet
[8]. Hierfiir wurden die ab Januar 2007 durchschnittlich ver-
kauften 183000 Impfstoffdosen pro Monat zugrunde gelegt.
Diese wurden einer theoretischen Anzahl von 228000 Dosen
(57000 geborene Kinder pro Monat x4) gegeniibergestellt. Gera-
de bei Mehrfachimpfungen sind derartige, auf Verkaufszahlen
basierende Schdtzungen aber zwangsldufig ungenau, da sie z.B.
keine Aussagen zum Anteil von komplett ungeimpften Kindern
erlauben.

Einen weiteren Hinweis zum aktuellen Pneumokokken-Impfsta-
tus geben aggregierte Daten, die im Rahmen von Schuleingangs-
untersuchungen kontinuierlich durch die Gesundheitsdamter
oder den von ihnen beauftragten Arzten erhoben und von den
Landesstellen an das Robert Koch-Institut ibermittelt werden.
Eine Auswertung dieser zentral erfassten Daten von Impfaus-
weisen aus dem Jahr 2008 beschreibt eine bundesweite
Impfquote von 9,1% [10]. Die Daten stellen allerdings nur die Si-
tuation vor der Einfiihrung der allgemeinen Pneumokokken-
Impfempfehlung im Jahr 2006 dar, da die Schulkinder aus der
Untersuchung schon 2001/2002 geboren wurden. Zudem ist
eine auf Impfausweisen basierende Auswertung ungenau, wenn
Impfausweise nicht zuverldssig gefiihrt werden.

Insofern ist die Frage nach der tatsdchlichen Impfquote erst an-
satzweise beantwortet. Dies betrifft weitergehend auch die Ein-
haltung der Impfzeitpunkte des STIKO-Zeitplans, die fiir eine
ausreichende Grundimmunisierung und einen ldngerfristigen
Schutz von hoher Bedeutung ist.

Vor diesem Hintergrund wurde eine Routinedatenanalyse zur
Bestimmung der Impfquoten fiir die Pneumokokken-Konjuga-
timpfung bei Kindern durchgefiihrt. Neben der Analyse der
Impfquote hatte die Auswertung zum Ziel, die Zeitpunkte der
Impfung und den Anteil der regelgerecht abgeschlossenen Impf-
zyklen zu erheben. Eine Hochrechnung fiir den gesamtdeut-
schen Versorgungskontext war in diesem Zusammenhang nicht
vorgesehen. Alle Analysen wurden zu Vergleichszwecken auch
fiir die hexavalente Impfung (Impfung gegen Diphtherie, Pertus-
sis, Tetanus, Poliomyelitis, Himophilus influenzae-b und Hepa-
titis B) durchgefiihrt.
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Methodik

v

Datenquelle

Die vorliegende Untersuchung bezieht sich in ihrer Grundge-
samtheit auf die Versichertengemeinschaft der Deutschen BKK
(BKK=Betriebskrankenkasse). Die Deutsche BKK ist eine bun-
desweit tdtige Krankenkasse mit ungefahr einer Million Versi-
cherten. Ihr Versichertenkollektiv erstreckt sich tiber alle 17 Re-
gionen in der Kassendrztlichen Vereinigung, wobei Niedersach-
sen mit 30,3% der Versicherten den groBten Anteil einnimmt,
gefolgt von Bayern (13,4%) und dem Rheinland (9,8%) [11]. Von
dieser Krankenkasse standen fiir diese Auswertung bundesweite
Abrechnungsdaten zu allen veranlassten Impfleistungen mit ei-
nem Pneumokokken-Konjugatimpfstoff und einem hexavalen-
ten Impfstoff (gegen Diphtherie, Pertussis, Tetanus, Poliomyeli-
tis, Himophilus influenzae-b und Hepatitis B) in anonymisierter
Form zur Verfiigung.

Studiendesign

Die Analyse wurde in Form einer retrospektiven (historischen)
Kohortenstudie durchgefiihrt. Es handelt sich um vorrangig
deskriptive Datenauswertung ohne direkte Patientenansprache.
Es wurden alle Kinder eingeschlossen, die zwischen dem
01.05.2008-30.04.2009 als Kinder von Mitgliedern der Deut-
schen BKK geboren wurden (Geburtenzeitraum) und die durch-
gdngig bis zum Ende des Studienzeitraums (Stichtag: 30.09.2009)
auch bei dieser Kasse versichert waren. Ausgeschlossen wurden
von vornherein diejenigen, die nicht durchgédngig bei der Deut-
schen BKK versichert waren und nachtréglich diejenigen, deren
Angaben im Datensatz unklar oder fehlerhaft waren. Die Nach-
beobachtungszeit variierte demnach zwischen minimal 5 Mo-
naten (geboren nach dem 01.04.2009) und maximal 17 Monaten
(geboren nach dem 01.05.2008).

Somit hatten alle Kinder in der Studie prinzipiell die Méglich-
keit, altersgerecht gemdR der geltenden STIKO-Empfehlung
mindestens 3 Pneumokokken-Konjugatimpfungen (zum vollen-
deten 2., 3. und 4. LM) termingerecht zu erhalten. Analysen, die
sich auf die vierte empfohlene Impfung bezogen, wurden zu-
sdtzlich in der Subgruppe von Kindern durchgefiihrt, die eine
theoretische Chance auf eine komplette Impfserie hatten.

Identifizierung von Impfleistungen

Grundlage fiir die Identifizierung von Impfleistungen waren die
ambulanten Abrechnungsdaten von niedergelassenen Arzten.
Die sogenannten Impfziffern gelten mit Wirkung der Schutz-
impfungsrichtlinie seit 01.07.2008 definitiv und bundeseinheit-
lich [12]. Die Einfiihrung bundesweit einheitlicher Impfziffern
war Folge des zum 01.04.2007 in Kraft getretenen neuen §20d
SGB V (Primdre Pravention durch Schutzimpfungen) [13]. Die
zuvor giiltigen regionalen Regelungen zu Schutzimpfungen wur-
den durch die nun gesetzlich vorgeschriebene Vereinheitlichung
aufgehoben. Da im vorliegenden Datensatz nur Geburten ab dem
01.05.2008 beriicksichtigt wurden, war mit der ersten Pneumo-
kokken-Impfung - vorgesehen zum vollendeten 2. LM - erst ab
dem 01.07.2008 zu rechnen. Im Rahmen dieser Studie wurden
fiir die Identifizierung von Impfleistungen mit einem Pneumo-
kokken-Konjugatimpfstoff in der Studienkohorte die seit Juli
2008 geltenden Ziffern 89118 A (erste Dosis eines Impfzyklus,
bzw. unvollstandige Impfserie) und 89118B (letzte Dosis eines
Impfzyklus nach Fachinformation) verwendet. Daher ist eine
Unterscheidung von Konjugat-Impfstoffen mittels Impfziffern
nicht méglich. Im Zuge der Leistungsabfrage durch die Deutsche



BKK wurde neben den empfohlenen Impfziffern auch die Ziffer
89118 (Pneumokokken-Impfung fiir Kinder mit Konjugatimpf-
stoff) identifiziert, sodass diese erginzend in die Auswertung
mit einbezogen wurde. Die Klassifizierung der Impfleistungen
erfolgte gemdl$ den Abrechungsziffern mit tagesgenauer Zuord-
nung. Insofern konnten auch die Leistungen fiir die allgemeine
Abrechnungsziffer nach verabreichter Dosis geordnet werden.
Es wurde angenommen, dass die Impfziffern bundeseinheitlich
angewandt werden und die Kodierung der Impfleistungen kor-
rekt erfolgte. Damit entsprechen in dieser Auswertung die abge-
rechneten Dosen den verimpften Dosen.

Datenanalyse

Die Basis-Impfquote in der Kohorte wurde als Anteil der Kinder,
die im Studienzeitraum mindestens eine Pneumokokken-Konju-
gatimpfung erhalten haben, berechnet. Davon ausgehend wurde
berechnet, wie viele der mindestens einmal geimpften Kinder
eine zweite, dritte oder vierte Impfung erhalten haben. Die Ana-
lysen wurden fiir die Subgruppe der Kinder wiederholt, die auf-
grund ihrer Studiendauer theoretisch alle 4 Impfungen hdtten
erhalten miissen. Die Entwicklung der Anteile wurde einzeln
und in kumulierter Form bestimmt.

Weiter wurde untersucht, wie hoch der Anteil von Impfungen
war, die unter Einhaltung der empfohlenen Impfzeitpunkte
durchgefiihrt wurden. Hierzu wurden die erreichten Lebensmo-
nate zum Zeitpunkt der Impfung den von der STIKO empfohle-
nen Zeitpunkten gegeniibergestellt. Diese Anteile wurden ge-
trennt fiir die unterschiedlichen Impfzeitpunkte berechnet.
Mittels der Angaben zu Geburts- und Nachbeobachtungszeit
wurde fiir jedes Kind die theoretische Anzahl der zu verimpfen-
den Dosen im Studienzeitraum bestimmt und daraus die mittle-
re Anzahl empfehlungsgemadf3 zu verimpfender Dosen pro Kind
berechnet. Dieser Zahl wurde die tatsdchliche mittlere Anzahl
verimpfter Dosen pro Kind in der Kohorte gegeniibergestellt.
Alle Analysen wurden zu Vergleichszwecken auch fiir die hexa-
valente Impfung durchgefiihrt. Die STIKO empfiehlt die zeitglei-
che Verabreichung der hexavalenten Impfung (Impfung gegen
Diphtherie, Pertussis, Tetanus, Poliomyelitis, Himophilus influ-
enzae-b und Hepatitis B) mit der Pneumokokken-Konjugatimp-
fung [14]. Identifiziert wurde die hexavalente Impfung tiber ent-
sprechende Impfziffern fiir diesen Zeitraum (89600 A/89600B).
Die Qualitdtspriifung der Daten entsprach der Leitlinie ,Gute
Praxis Sekunddrdatenanalyse* [15].
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Ergebnisse

v

Studienpopulation

Die Anzahl der Kinder, die im Geburtenzeitraum lebend gebore-
nen wurden und anschlieBend durchgehend bei der Deutschen
BKK versichert waren, betrug in der Summe 6755 und war iiber
diesen Zeitraum nahezu gleichverteilt. Alle Angaben wurden
vollstdndig tibermittelt, sodass alle Kinder in die Auswertung
einbezogen wurden. Anteilig umfassten diese 0,7% der Versi-
cherten der Deutschen BKK (6755/1008501; Stand September
2009) [11] und 1,0% aller deutschen Lebendgeburten in diesem
Zeitraum (6755/665 129; Stand 31.12.2009) [16].

Insgesamt wurden im Studienzeitraum 14940 Dosen des Pneu-
mokokken-Konjugatimpfstoffes verimpft, was einer durch-
schnittlichen Anzahl von 2,2 Dosen pro in die Geburtenkohorte
eingeschlossenem Kind bzw. 2,7 pro aus dieser Gruppe geimpf-
tem Kind entspricht. In Bezug auf die erwarteten 3,3-3,5 Dosen
pro in die Geburtskohorte eingeschlossenem Kind im Studien-
zeitraum (je nach Verabreichungszeitpunkt fiir die vierte Dosis
gemdf$ STIKO-Zeitplan - zum vollendeten 11.-14. LM) liegt die-
ses Ergebnis somit unter den Erwartungen.

Impfquoten

Von 6755 Neugeborenen im Studienzeitraum erhielten 81,2%
(5484/6755) wenigstens eine der empfohlenen 4 Impfungen.
Hingegen bekamen nur noch 74,1% (5007/6755) eine zweite
Impfung verabreicht. Der Anteil der Kinder, die altersgerecht ge-
madf der geltenden STIKO-Empfehlung mindestens 3 Pneumo-
kokken-Konjugatimpfungen erhalten haben, belief sich auf
58,4% (3946/6755). Umgekehrt formuliert hatten 41,6% der ge-
impften Kinder die Impfserie von 3 Dosen im durch die STIKO
vorgegebenen Zeitraum (zum vollendeten 2., 3. und 4. LM) nicht
abgeschlossen, obwohl es theoretisch méglich gewesen wadre.
Insgesamt 7,4% (503/6 755) der Kinder erhielten im Studienzeit-
raum eine vierte Dosis.© Abb. 1 zeigt die kumulativen Impfquo-
ten nach verabreichter Dosis.

Aus der Abbildung wird bereits ersichtlich, dass der Anteil der
geimpften Kinder mit steigender Dosiszahl abnimmt. In Bezug
auf die mit mindestens einer Dosis geimpften Kinder erhielten
91,3% (5007/5484) die zweite Dosis, 72,0% (3946/5484) die
dritte und 9,2% (503/5484) die vierte Dosis bis zum Ende des
Studienzeitraums. Eine detaillierte Ubersicht ist © Tab. 1 am
Ende des Ergebnisteils zu entnehmen.

Abb. 1 Kumulative Impfquoten nach verabreich-
ter Dosis (N=6755). LM: =Lebensmonat.
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Abb. 2 Impfquoten nach Verabreichungszeit-
punkt (N=6755). LM: =Lebensmonat.
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Wird die Auswertung auf die Kinder beschrdnkt, die aufgrund
des verfiigharen Datenzeitraums auf jeden Fall die vierte Dosis
gemdR STIKO-Zeitplan zum vollendeten 11.-14. LM erhalten
hdtten kénnen, zeigt sich ein vergleichbares Bild. Von den im
Studienzeitraum insgesamt 1829 Kindern>14. LM, wurden
83,0% mit mindestens einer Dosis des Pneumokokken-Konjuga-
timpfstoffes geimpft, 74,2% erhielten die zweite Dosis. Insge-
samt 59,7 % bekamen mindestens 3 Dosen verabreicht und 20,5%
eine vierte. Bis zum Ende des Studienzeitraums bekamen in der
Gruppe der mit mindestens einer Dosis geimpften Kinder 89,5%
eine zweite Dosis, 71,9% eine dritte und 24,7 % eine vierte Dosis
(siehe auch © Tab. 2 am Ende des Ergebnisteils).

Einhaltung der Impfzeitpunkte

Insgesamt zeigte sich eine erhebliche Abweichung vom empfoh-
lenen Zeitplan der STIKO, wie es bereits in friitheren Evaluatio-
nen zu anderen Impfungen schon berichtet wurde [17-20]. Be-
zogen auf die jeweilige Dosis und unter Beriicksichtigung des
von der STIKO empfohlenen Zeitplans (zum vollendeten 2., 3., 4.
und 11.-14. LM), erhielten termingerecht 34,9% (1914/5484)
der geimpften Kinder die erste Dosis, 31,9% (1601/5007) die
zweite Dosis, 26,8 % (1059/3946) die dritte Dosis und insgesamt
85,3% (429/503) die vierte Dosis.

26,0% (1428/5484) der geimpften Kinder wurde die erste Dosis
vor Vollendung des 2. LM verabreicht. 9,0% (494/5484) der
Kinder erhielten die erste Dosis nach dem 5. LM. 39,1% (2141/
5484) erhielten diese Dosis zwischen dem 4. und 16. LM. Im Da-
tensatz wurden keine Impfleistungen fiir den 17. LM identifi-
ziert (© Abb. 2).

Auch fiir die Einhaltung der Imfpzeitpunkte zeigte sich, dass die
Ergebnisse mit der Betrachtung ausschliefSlich derer in der Al-
tersgruppe > 14 Monate konsistent sind. In dieser Gruppe erhiel-
ten, bezogen auf die jeweilige Dosis anteilig: 30,4 % die erste Do-
sis, 27,5% die zweite Dosis, 18,4 % die dritte Dosis und insgesamt
89,3 % die vierte Dosis termingerecht. 19,6 % der geimpften Kin-
der erhielten die erste Dosis vor Vollendung des 2. LM, 15,9%
nach dem 5. LM und 50,0% zwischen dem 4. und 16. LM.

Eine umfassende Ubersicht zu den Ergebnissen dieser Auswer-
tung geben die © Tab. 1, 2.

Die Impfquote der Pneumokokken-Konjugatimpfung lag in un-
serer Studiengruppe unter der laut STIKO-Empfehlung zu den
gleichen Zeitpunkten zu verabreichenden hexavalenten Imp-
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fung (Impfung gegen Diphtherie, Pertussis, Tetanus, Poliomyeli-
tis, Himophilus influenzae-b und Hepatitis B). Initial wurden
81,2% (vs. 84,2% hexavalente Impfung) der Kinder geimpft. Da-
von erhielten 91,3% (vs. 95,0%) der Kinder eine zweite, 72,0%
(vs. 79,6%) eine dritte und 9,2% (vs. 12,5%) eine vierte Dosis.
Termingerecht erhielten im Vergleich zur hexavalenten Impfung
erhielten 34,9% (vs. 38,7 %) der Kinder die erste Dosis mit Vollen-
dung des 2. LM, 31,9% (vs. 34,9%) die zweite Dosis mit Vollen-
dung des 3. LM und 26,8 % (vs. 28,6 %) die dritte Dosis mit Vollen-
dung des 4. LM. Die vierte Dosis erhielten termingerecht zwi-
schen zum vollendeten 11.-14. LM 85,3 % (vs. 79,3 %) der Kinder.

Diskussion

v

Ziel dieser Arbeit war es, die Impfquoten zur Pneumokokken-
Konjugatimpfung bei Kindern in Deutschland zu bestimmen.
Ferner sollte eine Aussage zur Einhaltung des von der STIKO vor-
gegebenen Impfzeitplans generiert werden. Hierfiir standen
Routinedaten einer bundesweit tdtigen Krankenkasse, der Deut-
schen BKK, zur Verfiigung.

Methodik

Mit der hier gewdhlten Form der Analyse ,,der Inanspruchnahme
von Impfleistungen“ kénnen aktuelle Fragen wie z.B. nach der
Hohe von Impfquoten und der Einhaltung von Impfzeitpunkten
detailliert beantwortet werden. Der Zeitpunkt der Verabrei-
chung einer Dosis wird nicht nur personen-, sondern auch ta-
gesgenau dokumentiert und die Daten kénnen entsprechend
ausgewertet werden. Insofern weisen Routinedaten viele fiir die
Versorgungsforschung benétigte Eigenschaften auf: Die Vorteile
liegen dabei nicht nur in der Verfiigbarkeit [21,22] der Daten,
sondern auch in ihrer Vollstdndigkeit [22-24] in Bezug auf ab-
rechenbare Leistungen im Gesundheitswesen. Ferner sind sie
schneller und kostengiinstiger zu erheben bzw. abzurufen als
Primdrdaten (wie z.B. entsprechende Befragungen) [22,23] und
sind personenbezogen [22,24] vorhanden, was Verlaufsbeob-
achtungen erlaubt. Routinedaten bieten demnach eine geeignete
Alternative zur Bewertung des Impfstatus.

Allerdings bestehen fiir diese Analyseform auch Nachteile, auf
die an dieser Stelle kurz eingegangen werden soll: In GKV-Rou-
tinedaten fehlen weitgehend klinische Informationen [22], die
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Impfzyklus Impfzeitpunkt Ausgangskohorte Verlauf Tab. 1 Ubersicht zu den abge-
ngesamt % gesamt n geimpft % geimpft rechneten F)osen nach verschiede-
nen Impfzeitpunkten (gesamt).
1. Dosis Studienzeitraum™ 6755 100,0 5484 81,2
5484/5484  100,0
termingerecht zum vollendeten 2. LM 1914/5484 34,9
2. Dosis Studienzeitraum™ 6755 100,0 5007 74,1
5007/5484 91,3
termingerecht zum vollendeten 3. LM 1601/5007 32,0
3. Dosis Studienzeitraum* 6755 100,0 3946 58,4
3946/5484 72,0
termingerecht zum vollendeten 4. LM 1059/3946 26,8
4. Dosis Studienzeitraum* 6755 100,0 503 7.4
503/5484 9,2
termingerecht zum vollendeten 11.-14. LM** 429/503 85,3
LM =Lebensmonat
*Diese Zahl entspricht allen (potentiell) abgerechneten Dosen tiber den gesamten Studienzeitraum hinweg
**,n geimpft jeweils zum vollendeten 11. LM=107/12. LM=132/13. LM=125/14. LM=65
Impfzyklus  Impfzeitpunkt Ausgangskohorte Verlauf Tab.2  Ubersicht zu den abge-
ngesamt % gesamt n geimpft % geimpft rechneten l.)osen nach verschiede-
nen Impfzeitpunkten (=14 LM).
1. Dosis Studienzeitraum* 1829 100,0 1518 83,0
1518/1518  100,0
termingerecht zum vollendeten 2. LM 4621518 30,4
2. Dosis Studienzeitraum* 1829 100,0 1358 74,2
1358/1518 89,5
termingerecht zum vollendeten 3. LM 3741358 27,5
3. Dosis Studienzeitraum™ 1829 100,0 1092 59,7
1092/1518 72,0
termingerecht zum vollendeten 4. LM 201/1092 18,4
4. Dosis Studienzeitraum™ 1829 100,0 375 20,5
375/1518 24,7
termingerecht zum vollendeten 11.-14. LM** 335/375 89,3

LM =Lebensmonat

*Diese Zahl entspricht allen (potentiell) abgerechneten Dosen iiber den gesamten Studienzeitraum hinweg
**,n geimpft* jeweils zum vollendeten 11. LM=56/12. LM=89/13. LM=125/14. LM=65

iiber Haupt-und Nebendiagnosen sowie die erbrachten Leistun-
gen hinausgehen (z.B. in Bezug auf Kontraindikationen). Ebenso
wenig enthalten sie Charakteristika und Risikoprofile der Pati-
enten [23] und auch Ergebnisse medizinischer Behandlungen
sind nicht abbildbar, solange diese nicht zu einer erneuten Inan-
spruchnahme fiihren (z.B. Verhinderung von invasiven Pneumo-
kokkenerkrankungen) [21]. Hinweise zum Impfverhalten lassen
sich nur hypothetisch generieren. Somit lassen sich Aussagen
zur Bedarfsgerechtigkeit nur mit grofter Vorsicht ableiten.

Durch ergdnzend erhobene Primdrdaten wdre es moglich, die
obig genannten Defizite auszugleichen und die Beantwortung
der Fragen zu unterstiitzen. Unklare Sachverhalte kénnten mit
einem angewandten Methoden-Mix aus qualitativen und quan-
titativen Ansdtzen aus verschiedenen Perspektiven untersucht
werden. Mit einer qualitativen Vorstudie kénnten z.B. Erfah-
rungshintergriinde und Sichtweisen der Eltern und Arzte zur
Impfung eruiert werden, welche es anschlieSend zu quantifizie-
ren gilt. Dadurch wiirden Allgemeingiiltigkeit (Validitdt) und
Glaubwiirdigkeit (Reliabilitdt) der Ergebnisse gesteigert werden.
Eine derart angelegte Studie hat das Robert Koch-Institut im Jahr
1994 durchgefiihrt [25]. Ziel der Studie war es einerseits, die
Durchimpfungsraten bei Kindern im Alter bis zu 6 Jahren zu er-
mitteln. Andererseits sollten Informationen zu Wissen und Ein-
stellung der Erziehungsberechtigten und Arzte zum Impfen er-
hoben werden. Zum damaligen Zeitpunkt wurde die Bedeutung

von Impfungen fiir die Gesunderhaltung der Kinder als relativ
gering eingeschadtzt, prinzipielle Impfgegner gab es jedoch kaum.
Es zeigte sich, dass die Grundimmunisierungen bei fast allen
Kindern begonnen werden, die Folgeimpfungen aber unzureichend
wahrgenommen werden. Als Hauptgriinde wurden von den Kin-
derdrzten vergessene oder nicht wahrgenommene Impftermine,
der wiederholte Aufschub wegen einer Erkrankung des Kindes,
die soziale Lage oder die Vernachldssigung des Kindes genannt.

Ergebnisse

In Bezug auf publizierte Impfquoten-Schwellenwerte zu ande-
ren Impfungen [26,27] konnte hinsichtlich der Verabreichung
einer ersten Dosis gezeigt werden, dass fiir das Jahr 2008/2009
eine allgemein gute Akzeptanz der Pneumokokken-Konjuga-
timpfung fiir Kinder vorliegt (81,2 % bzw. 91,3 %). Allerdings liegt
die Impfquote iiber alle 4 Dosen eher unter den Erwartungen
(68,1% bzw. 71,6%). Auch im Vergleich zur hier ausgewerteten
hexavalenten Impfung (Impfung gegen Diphtherie, Pertussis, Te-
tanus, Poliomyelitis, Himophilus influenzae-b und Hepatitis B)
erreicht die Impfquote fiir die Pneumokokken-Konjugatimpfung
noch nicht deren Niveau. Ein spezifischer Schwellenwert fiir die
Pneumokokken-Konjugatimpfung konnte in der Literatur nicht
identifiziert werden.

Theidel U. Bestimmung von Impfquoten zur... Gesundheitswesen
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Impfquoten zum hexavalenten Impfstoff sind aus der Literatur
ebenfalls nicht bekannt. Hingegen gibt es Daten zu den Impfquo-
ten der einzelnen Bestandteile des hexavalenten Impfstoffes.
GemadR aktuellem Bericht zur Schuleingangsuntersuchung
(Referenzjahr 2009) [10] liegt die Impfquote fiir Diphtherie bei
95,9%, Pertussis 94,4 %, Tetanus 96,3 %, Poliomyelitis 95,3 %, Ha-
mophilus influenzae-b 93,8 % und Hepatitis B bei 90,3 %. Bereits
Kalies et al. [17,18] berichten zu den genannten Impfleistungen
Quoten bis {iber 90%. Die fiir das Jahr 2002/2003 geschdtzte
kombinierte Impfquote zu den 6 Einzelindikationen liegt bei
88,8% fiir die erste Dosis.

Die von Riickinger et al. (2009) [8] errechnete Impfquote von
80% fiir eine komplette Impfserie von 4 Dosen erscheint vor dem
Hintergrund dieser Analyse zu hoch. Dies kann begriindet sein
in der Wahl der Datenbasis. Die von den Autoren beschriebenen
Verkaufszahlen beinhalten moglicherweise auch verkaufte Do-
sen, die nicht verimpft wurden, was zu einer Uberschitzung der
Ergebnisse fithren wiirde. Der Vergleich mit den Ergebnissen zu
Impfquoten bei Schuleingangsuntersuchungen in Deutschland
2008 [10] ldsst eine Unterschdtzung in Bezug auf die verimpften
Dosen aufgrund des Erhebungszeitraums vermuten. Die hier
betrachteten Kinder waren zum Zeitpunkt der Einfiihrung der
Impfung mit ca. 6 Jahren deutlich dlter und die Auswertung der
Impfausweise fand erst 3-4 Jahre nach der Grundimmunisie-
rung statt. Dariiber hinaus wurden Kinder ohne Impfausweis
nicht erfasst und die Datenerhebung fand auch nicht in allen
Bundesldndern statt.

In Bezug auf die Einhaltung der Impfzeitpunkte deuten die Er-
gebnisse darauf hin, dass weiteres Verbesserungspotenzial im
Versorgungsalltag besteht. Fiir einen Grofteil der Kinder wur-
den die von der STIKO empfohlenen Impfzeitpunkte nicht einge-
halten (zu spdte oder zu frithe Verabreichung). Das Ausmaf$ der
Verzogerung verglichen mit dem STIKO-Zeitplan nimmt mit der
Anzahl der Stufenfolge des Impfzyklus zudem weiter zu. Die
beobachtete inkonsistente Anwendung der Impfung wird durch
die grofle Schwankungsbreite des Impfalters fiir die erste Dosis
noch unterstrichen. Unklar ist, warum rund ein Drittel der ver-
impften ersten Dosen vor Vollendung des 2. LM verabreicht wur-
de. Bereits frithere Untersuchungen zu Impfquoten in Deutsch-
land wiesen auf eine schlechte Einhaltung hinsichtlich der STI-
KO-Zeitpldne fiir die Impfungen im Sduglings- und Kleinkindal-
ter hin [17,18,20]. Gleiches gilt fiir das Thema der Einhaltung
von Mindestabstinden zwischen Impfungen sowie eine umfas-
sende Darstellung der Entwicklung der Impfquoten zum Ende
des zweiten Lebensjahres. Lauberau et al. [19] bestimmten 1999
mithilfe von Telefoninterviews die Impfraten von 367 Kindern
im Alter zwischen 19 und 35 Monaten sowie die Einhaltung des
STIKO-Zeitplans fiir die Impfungen gegen Diphtherie, Tetanus,
Pertussis, Haemophilus influenzae b, Hepatitis B, Masern,
Mumps und Rételn. Im Ergebnis wurde auch hier die Impfbereit-
schaft im Allgemeinen als gut bewertet, jedoch die Weiterfiih-
rung und der Abschluss der Impfserien als problematisch ange-
sehen. Auch wurde aufgezeigt, dass alle Impfungen verzogert
zum STIKO-Zeitplan verabreicht wurden und die Verzégerung
mit der Anzahl der Dosen bzw. dem jeweils vorgesehen Alter zu-
nahm.

Problematisch scheint, dass in vielen Féllen der vorliegenden
Stichprobe die Impfserie nicht termingerecht oder {iberhaupt
nicht abgeschlossen wurde. Theoretisch hdtten ungefdhr 30%
(1518/5484) der begonnenen Impfserien die vierte Dosis im
Auswertungszeitraum auch {iber den empfohlenen 14. LM er-
halten kénnen. Es ist dabei insbesondere unklar, ob der niedrige
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Anteil der zu verabreichenden vierten Dosis in nicht erfolgten
oder verspateten Impfungen begriindet ist.

Inwieweit eine Abweichung vom STIKO-Stufen- und Zeitplan
Relevanz fiir die Wirkung der Impfung in der Routineanwen-
dung hat, konnte mit den vorliegenden Daten nicht beantwortet
werden. Einen ersten Hinweis geben die Ergebnisse der Studie
von Riickinger et al. (2010) [28] zur Impfwirkung hinsichtlich
invasiver Pneumokokkenerkrankungen. Dort wurde gezeigt,
dass die empfohlenen Zeitpunkte fiir die Verabreichung der ers-
ten bis vierten Dosis in Bezug auf die erfassten Fdlle nicht einge-
halten wurden. Die Schdtzung zur klinischen Wirksamkeit der
Impfung ergab in Bezug zur Anzahl der verabreichten Dosen
(1, 2 oder 3) in den ersten 7 LM Quoten von 78,1%, 89,8% bzw.
94,6%. Eine weitere Untersuchung von Riickinger et al. (2009)
[8] zeigt einen signifikanten Riickgang der Inzidenz serotypen-
spezifischer, invasiver Pneumokokkeninfektionen nach Einfiih-
rung der Pneumokokken-Konjugatimpfung als Standardimpfung
fiir alle Kinder bis 24 Monate. Jedoch wurde keine Aussage zur
Einhaltung der Impfzeitpunkte getroffen. Insofern bleibt es frag-
lich, inwieweit die Einhaltung der Imfpzeitpunkte eine Auswir-
kung auf die Fallzahlreduktion hdtte. Méglicherweise ist diese
auch begriindet in den indirekten Effekten einer Impfung, was
bedeutet, dass z.B. ungeimpfte Kinder und Erwachsene durch
die Impfung von Sduglingen und Kleinkindern profitieren. Nicht
zuletzt ist aber auch die Epidemiologie der Pneumokokken-
Serotypen dynamisch. Sie wird sowohl durch endogene als auch
exogene Faktoren wie z.B. Antibiotikaeinsatz, Wohndichte und
altersassoziierte Immunitdt beeinflusst [29]. Ob die Nichteinhal-
tung des STIKO-Zeitplans sich auf die Fallzahlentwicklung in
anderen relevanten Indikationen auswirkt, ist weiterhin offen.
Hier besteht weiterer Forschungsbedarf.

Limitierung

Aus dem vorliegenden Datensatz ldsst sich nicht ableiten, wes-
halb etwa 20% der Kinder in der Stichprobe im von der STIKO
vorgesehenen Zeitraum {iberhaupt noch keine Impfung mit ei-
nem Pneumokokken-Konjugatimpfstoff erhalten haben. Da der
erste (heptavalente [30]) Pneumokokken-Konjugatimpfstoff be-
reits 2001 zugelassen wurde, kdnnte dies allenfalls an der erst
seit 2006 giiltigen Ausweitung der Impfempfehlung fiir alle Kin-
der bis 24 Monate liegen. Allerdings erlaubt die vorliegende Da-
tenbasis fiir diese Auswertung keine Auskunft zu weiteren mog-
lichen Griinden wie z.B. medizinischen Kontraindikationen der
Impfung oder Sozialstatus. Zugleich kénnte dieses Ergebnis auf
das Impf- oder Kodierverhalten der Arzte sowie die Einstellung
der Eltern zum Impfen zuriickzufiihren sein. Auf eine zeitliche
Konkurrenz mit dem hexavalenten Impfstoff diirfte die geringe-
re Impfrate nicht zuriickzufithren sein, da seitens der STIKO
nichts gegen eine zeitgleiche Verabreichung beider Impfungen
spricht [14]. Allerdings ist bekannt, dass es Arzte gibt, die aus
Angst vor Nebenwirkungen [31] oder Riicksicht auf kritische El-
tern [25] beide Impfstoffe separat verabreichen, was zu einer
zeitlichen Verschiebung der Impftermine fithren kann. Insofern
miisste nach soziodemografischen und psychologischen Pradik-
toren gefragt werden, mit denen das Impfverhalten erfasst wer-
den kann. Die Annahme, dass die abgerechneten Impfleistungen
auch den tatsdchlich verimpften Dosen entspricht, ist ebenfalls
zu hinterfragen. All dies sollte bei weiteren Auswertungen
mit entsprechendem Detaillierungsgrad der Daten untersucht
werden.

Insbesondere limitierend wirkt sich der Studienzeitraum von
maximal 17 Monaten auf die Beurteilung der Impfquoten aus.



Aufgrund der unterschiedlich langen Beobachtungszeiten (man-
che Kinder waren lediglich 5 Monate alt oder wurden mogli-
cherweise noch spdter geimpft) kann noch kein verldsslicher
Riickschluss auf die Vollstindigkeit der Impfserien gezogen
werden. Dies betrifft insbesondere die Aussagen zur vierten Do-
sis. Allgemeingiiltige Aussagen kénnen nur zur Einhaltung der
Impfzeitpunkte getroffen werden. Spatere Auswertungen soll-
ten sich deshalb auf einen ldngeren Zeitpunkt beziehen.
Obwohl die Versichertenverteilung der Deutschen BKK im Ver-
gleich zu anderen gesetzlichen Krankenkassen durchschnittlich
ist und keine relevanten Abweichungen bekannt sind [32], kann
ein Nachweis fiir die Reprasentativitdt der Daten nicht endgiiltig
belegt werden. Dies kann in der Folge zu Verzerrungen beziiglich
der Verallgemeinerbarkeit der Ergebnisse fiihren. Aufgrund des
gerade angefiihrten Arguments konnten die Quoten dann relativ
gesehen zu positiv sein. Wenn auch aus diesen Griinden eine
Hochrechnung fiir den gesamtdeutschen Versorgungskontext in
diesem Zusammenhang nicht vorgesehen war, so konnte mit
den vorliegenden Auswertungen zumindest ein Trend aufge-
zeigt werden, der auch zu anderen Impfungen bereits berichtet
wurde [18].

Mogliche weitere Abweichungen kénnen sich unter anderem
aus einem (regional) unterschiedlichen Impfverhalten der Arzte
oder der ggf. regional variierenden Einstellung der Elternschaft
zur Impfung ergeben.

Zusammenfassung

v

AbschlieBend kann festgehalten werden, dass die ermittelten
Impfquoten zur Pneumokokken-Konjugatimpfung bei Kindern
in dieser Untersuchung geringer sind als jene der hexavalenten
Impfung. Auch zeigen sich erhebliche Liicken und Abweichun-
gen bei der vollstindigen und zeitgerechten Inanspruchnahme
der kompletten Impfserien. Nur ein Drittel der Impfungen er-
folgte termingerecht. 20% der Kinder des vorliegenden Daten-
satzes wurden zudem iiberhaupt nicht geimpft. Dennoch stellen
GKV-Routinedaten eine schnelle und kostengiinstige Alternative
fiir die Untersuchung von bundesweiten Impfquoten und -zeit-
punkten dar. Allerdings miissen die Abrechnungsdaten zuvor
sorgféltig gepriift sowie aufbereitet werden. Eine Validierung
der Ergebnisse durch weitere Forschungsarbeiten oder Sentinel-
daten sollte erfolgen. Um zu kldren, welche Auswirkung die auf-
gezeigten Ergebnisse auf die Wirksamkeit der Impfung in der
Routineversorgung haben, sollten weitere Erhebungen ange-
strebt werden. Welche Griinde fiir die nicht erfolgte (vollstandi-
ge) Impfung in der realen Versorgungssituation vorlagen, konnte
mit dieser Arbeit nicht eindeutig gekldrt werden. Zusdtzliche
qualitative Untersuchungen zum Impfverhalten kénnten hierzu
ndheren Aufschluss geben.
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Abstract

Background: Invasive (IPD, defined as detection of pneumococci in sterile body fluids like meningitis or bacteremic
pneumonia) and non-invasive Streptococcus pneumoniae infections (i.e. non-bacteremic pneumonia, otitis media) in
adults are associated with substantial morbidity, mortality and costs. In Germany, Pneumococcal polysaccharide
vaccination (PPV23) is recommended for all persons >60 years and for defined risk groups (age 5-59). The aim of
this model was to estimate the potential cost-effectiveness and benefit-cost ratios of the adult vaccination program
(18 years and older), considering the launch of the pneumococcal conjugate vaccine for adults (PCV13).

Methods: A cross-sectional steady state Markov model was developed to estimate the outcomes of PCV13, PPV23
vaccination schemes and ‘no vaccination’. Conservative assumptions were made if no data were available for PCV13
and PPV23 respectively. The effectiveness of individual pneumococcal vaccination in adults was adjusted for
expected indirect effects due to the vaccination in infants. Data on incidences, effectiveness and costs were derived
from scientific literature and publicly available databases. All resources used are indicated. Benefit-cost ratios and
cost-effectiveness were evaluated from the perspective of the German Statutory Health Insurance as well as from
social perspective.

Results: Under the assumption that PCV13 has a comparable effectiveness to PCV7, a vaccination program with
PCV13 revealed the potential to avoid a greater number of yearly cases and deaths in IPD and pneumonia in
Germany compared to PPV23. For PCV13, the costs were shown to be overcompensated by monetary savings
resulting from reduction in the use of health care services. These results would render the switch from PPV23 to
PCV13 as a dominant strategy compared to PPV23 and 'no vaccination’. Given the correctness of the underlying
assumptions every Euro spent on the PCV13 vaccination scheme yields savings of 2.09 € (social perspective: 2.16 €)
compared to PPV23 and 1.27 € (social perspective: 1.32 €) compared to 'no vaccination’, respectively.

Conclusions: Results of the model indicate that the health economic benefit of immunizing adults with PCV13 can
be expected to outperform the sole use of PPV23, if the effectiveness of PCV13 is comparable to the effectiveness
of PCV7.
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Background

Streptococcus pneumoniae (pneumococcus) is worldwide
a leading cause of infections associated with high case
fatality rates like sepsis, meningitis and pneumonia. Of
the 91 identified pneumococcal serotypes, 10 to 15 pose
major risks to morbidity and mortality, particularly in
young children (age <5 years (y)), elderly (age =65 y) and
immunocompromised patients (all age groups). In addition,
pneumococcus is the most common cause of community-
acquired pneumonia (CAP) in adults.

In 2001, a 7-valent pneumococcal conjugate vaccine
(PCV7) became available in Europe for children. Higher-
valent PCVs were launched in 2009, a 10-valent (PCV-10)
and a 13-valent pneumococcal conjugate vaccine (PCV13).
Since August 2006 the Standing Vaccination Committee at
the German Robert-Koch Institute (STIKO) recommends
vaccination of all children less than two years of age. In
addition, children at risk should be vaccinated between the
ages of 3 and 5 years, since August 2010 with the 13-valent
pneumococcal conjugate vaccine. The conjugate vaccine
induces a strong antibody response in children and reduced
significantly the incidence of IPD in Germany [1] and other
European countries.

Contrary to the recommendations for children, the 23-
valent pneumococcal polysaccharide vaccine (PPV23) is
still the recommended vaccine in Germany for preven-
tion of pneumococcal diseases in elderly (age =60 y) and
adults at risk despite the ongoing controversy regarding
its effectiveness. A recently published meta-analysis and
a series of published studies did not confirm the effect-
iveness of PPV23 and concluded that policy-makers
should reconsider their current recommendations for the
use of the pneumococcal polysaccharide vaccine, espe-
cially when pneumococcal conjugate vaccine get licensed
for adults [2-12].

The T-cell dependent immune response of PCV13
induces antibody titres in elderly comparable to those
induced in infants. [13] Vaccination studies have shown
that antibody levels after PCV13 were at least similar or
superior for most vaccine shared serotypes to that
induced by PPV23. However, implementing a PCV13
vaccination scheme in adults will cause additional costs
in the German health care system due to the higher
price of the vaccine. Therefore, this analysis aims to
evaluate the benefit-cost ratio and cost-effectiveness of
an adult vaccination program in individuals older than
50 years compared to the existing PPV23 recommenda-
tion for adults as well as to ‘no vaccination’.

Methods

Model structure

To compare the benefit-cost ratio and cost-effectiveness
of three different pneumococcal vaccination strategies
(PPV23, PCV13 and ‘no vaccination’) in adults, we
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updated and extended a recently developed Markov
model. The analysis focused on a comparison between a
PCV13 and a PPV23 vaccination strategy. Therefore, we
simulated a setting in which both vaccination programs
were fully established according to the vaccination
recommendations in Germany. For the following, we de-
fine this setting, in which all new entrants of the target
groups were being vaccinated or re-vaccinated and all
other individuals were already immunized according to
the vaccination recommendations and assumed vaccin-
ation rates, as a steady state. Hence, time series of start-
ing and establishing a vaccination were not included in
the analysis. The evaluation took the perspective of the
German Statutory Health Insurance (SHI), and addition-
ally estimated social work loss costs. Outcomes and
costs of each vaccination strategy for one year in a
steady state were calculated in two steps.

Due to a lack of epidemiological data, we estimated
the population at risk (distinguishing between normal,
moderate and high risk of pneumococcal disease) in 83
age groups (18-100 years of age) in the above men-
tioned setting as well as the proportion of immunized
individuals due to vaccination in each age/risk group
using a Markov state transition model with a time hori-
zon of 100 years. The cycle length was one year. In par-
ticular, the model took account for effects of immunized
individuals transiting to other risk groups over time. The
population simulation started with healthy and unvac-
cinated newborns developing age-specific risk of comor-
bidities with increasing age which are associated with
moderate or high risk of pneumococcal disease. Each
risk group got vaccinated according to the strategies
described below. Group members at moderate or high
risk remained in their risk group during the simulation.
Transition to death was possible from all states. In order
to account for the age distribution of the German popu-
lation, each age group was weighted according to the
German population structure in the year 2008 [14].

Secondly, for the modelling of cost-effectiveness num-
ber of cases and deaths per year due to pneumococcal
diseases were estimated for each vaccination strategy
based on the results of the simulated population. To
avoid interferences with the recently published children
model, children and adolescents were excluded. Risk and
age specific morbidity and mortality rates as well as the
effectiveness of the vaccination were taken into account.
In addition, the risk model calculated the yearly costs of
the vaccination programs and yearly treatment costs for
pneumococcal diseases.

The time horizon of one year avoided discounting, a
topic of high relevance and unclear positioning in the in-
dication of prevention. On the other hand, the cross sec-
tional design of the model neglected costs associated
with the implementation of a new vaccine combined
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with sunk costs of a new catch-up vaccination, which
might be of interest regarding the budget impact of a
new vaccination program.

The model was constructed in Microsoft Excel 2007.

Vaccination strategies/choice of comparators

In Germany PPV23 vaccination is generally recom-
mended for adults >60 y and for all patients >5 y with
comorbidities and increased risk of pneumococcal dis-
ease. Since 2009, revaccination every 5 years is restricted
to patients with immuno-compromising conditions due
to frequent adverse events at the site of injection and
questionable effectiveness of the vaccine [15].

To estimate the effects of PCV13 vaccination, a hypo-
thetical vaccination program with vaccinating adults older
than 50 years (branch 1=PCV13) was compared to the
existing PPV23 recommendation (branch 2 =PPV23). In
the PCV13 branch, we assumed that adults at risk were
vaccinated with PPV23 until they reached the age of 50.
Thereafter they switched to PCV13 when they were revac-
cinated. That goes in line with current recommendation
for pneumococcal vaccination and the targeted label for
PCV13. Adults developing comorbidities associated with
moderate or high risk of pneumococcal disease after the
age of 50 were initially and revaccinated with PCV13 as
were seniors with normal risk who got their initial vaccin-
ation at the age of 60, analogous to the PPV23 recommen-
dation. For PCV13 the need for a revaccination in adults
has not been established. Nevertheless we assumed a de-
cennial booster, based on the experience of pneumococcal
conjugate vaccination in children [16-18].
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Due to the lack of data, we had to assume vaccination
rates for initial and booster vaccination. Considering
that the population at risk gets a higher awareness, ini-
tial vaccination rates were assumed to be higher than in
the risk free population (40% vs. 25%). PPV23 booster
vaccination was only considered for every patient in the
high risk groups according to STIKO recommendations
[15,19]. In contrast, PCV13 booster vaccination was consid-
ered for every patient at risk and every second without any
risk. Due to the assumed superior effectiveness of PCV13
restrictions regarding revaccination are not expected.

In a third branch we modelled the ‘no vaccination’ sce-
nario representing the strategy not to prevent but to
treat pneumococcal disease. We included this scenario
to analyse the total effects of both vaccines in addition
to the incremental effects of PCV13 versus PPV23.

Epidemiology

The simulated model population (see Figure 1, popula-
tion simulation model) size was around 82,000,000 indi-
viduals representing the estimated German population
of adults in 2008. [14] The age structure of the initial co-
hort and the number of patients at risk, estimated
according to data of Fleming et al., are shown in Table 1.
Calculation of life expectancy was based on the German
life tables from 2007/2009 [20], while the population
structure was taken from the German Federal Statistical
Office (2008) [14]. In 2008, the overall German popula-
tion of 82.0 million continued to decrease. Following the
trend of recent years the age group >60 y continues to
grow. To model the cost-effectiveness, a population size

Population simulation model

uN
uR uR*
vN
vR vR*
D
uN: normal risk; unvaccinated vN: cinated
uR: moderate risk: unvaccinated ~ vR: moderate risk: vaccinated
uR*: high risk: unvaccinated VR*: high risk: vaccinated

D:  dead

Figure 1 Simplified structure of the model.

Cost-effectiveness model
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Table 1 Simulated population size (total population)

Age group General population High risk* Moderate risk*
<5 2,730,000 4,600 16,000

5-17 10,070,000 75,100 260,000
18-39 21,700,000 405,000 1,400,000

40 - 59 25,500,000 1,001,000 2,777,000
60+ 22,000,000 2,874,000 7,415,000

Total 82,000,000 4,359,700 11,868,000

*Estimated according to Fleming et al. [21].

of 69,200,000 Mio was used (age 18-100), considering
different risk groups.

In contrast to the health economic endpoint, the epi-
demiological endpoints are avoidable episodes of IPD
and non-bacteremic CAP in an inpatient setting as well
as in an outpatient setting. Historical incidences for IPD
in adults are taken from a regional surveillance study in
North-Rhine Westphalia prior to the general PCV vac-
cination recommendation for children. The age-specific
IPD incidence was adjusted for underreporting with a
factor of 2.7, due to the very low standard with regard to
the collection of blood cultures in Germany.

The burden of pneumococcal pneumonia is high and
the most serious complication is a bacteremic course
associated with a high case fatality rate. The CAP inci-
dence incorporated all causes as detailed microbiological
diagnosis is not performed on a regular basis. Data on in-
cidence of CAP treated in hospital (“inpatient CAP”) are
based on the German hospital admission data (2008).
[22] The BQS-Report documented that 200,000 CAP epi-
sodes were treated within hospital every year, which is
very close to the numbers incorporated in our model
based on admission data. [23] Age specific incidence of
CAP treated in primary care settings (“outpatient CAP”)
were derived from a representative pharmaceutical pre-
scription panel which results (12 episodes in 1,000
adults) were similar to results reported in the literature.
[24] For Schleswig-Holstein (a Northern region in

Page 4 of 13

Germany), incidence of CAP ranged between 3.7 and
12.3 cases per 1,000 adults.

Due to the lack of valid data, odds ratios for IPD and
CAP incidences in moderate and high risk population
were assumed to be 1.5.

The IPD case fatality rate (CFR) for adults was taken
from the literature (US 2000-2004). In comparison, the
German CFR due to streptococcal and other sepsis cases
(ICD A40, A41, A49.1 and G00.1) in the age groups <15,
15 - <45, 45 - <65, 65 - <75, 75 - <85 and >85 was 1.20%,
3.56%, 7.23%, 9.63%, 14.93%, 21.24%. [22] The study of
Dzupova et al. confirmed a CFR for adult pneumococcal
meningitis of 20%.

The 6 months CFR of inpatient CAP was based on data
from the German CAPNetz [25]. While the CFR in CAP
in outpatient settings amounted to about 1%, CFR in in-
patient CAP was higher (see Table 2). CFR for outpatient
CAP was assumed to be 0% for patients <60 y and 0.5%
for patients being 60y and older.

Effectiveness

The effectiveness of different pneumococcal vaccines
depends on immunization level, vaccine efficacy in inva-
sive and non-invasive pneumococcal diseases differen-
tiated to age and risk groups, serotype coverage, vaccine
effectiveness against cross-reactive serotype, and dur-
ation of protection, replacement, revaccination, indirect
(herd) effects in the same target group, and indirect
(herd) effects from vaccination of children. Data for vac-
cine efficacy and effectiveness are shown in Table 3.

According to published data and adaption of general
recommendation, we calculated IPD effectiveness of both
vaccines using efficacy data, adjusted to serotype distribu-
tion in Germany for all age groups.

For PPV23, IPD data were derived from a Cochrane
meta-analysis [9] reporting an correlate IPD efficacy of
74% (with no present statistical heterogeneity when all
RCT’s were considered). However, the reported correl-
ate IPD efficacy was not representative for subgroups
e.g. population with chronic illness in high income

Table 2 Incidence (per 100,000 individuals) and Case Fatality Rate (CFR)

Age group IPD Inpatient CAP Outpatient CAP

Incidence CFR Incidence [22] CFR [25] Incidence [24] CFR#

18-39 05 14.99% * 489 1.6% 5747 0.0%

40 - 49 6.8 14.9% * 804 4.3% 7773 0.0%
50-59 133 14.9% * 149.7 6.3% 1,074.0 0.5%

60 - 69 230 14.99% * 3504 10.8% 14593 0.5%
70-79 416 16.5% 768.7 16.8% 1,465.8 0.5%

80+ 53.7 27.4% 1,897.8 22.6% 2,025.2 0.5%

Yincluding a factor of 2.7 for underreporting (29), * assumption,

CAP: community acquired pneumonia, CFR: case fatality rate, IPD: Invasive Pneumococcal Disease.
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Table 3 Efficacy and effectiveness data for pneumococcal
vaccines

PCV13 PPV23
IPD

Age Group Efficacy Serotype Coverage Efficacy Serotype Coverage
18 - 39 67.9% 83.3%
40 - 49 754% 78.5%
50 - 59 63.4% . 78.9%

93.9% 74.0%
60-69 [ 63.9% 9 83.6%
70-79 71.4% 78.3%
80 - 89 74.83% 84.5%
>90 76.2% 90.5%
Inpatient CAP / Outpatient CAP (all cause)
Age Group Effectiveness Effectiveness

All 26.0%/6% [27,28] 0%/0% [6,9,19]

*=multiplication.

countries. With a 95% CI efficacy ranges overall from
56% to 85%. So we used the upper and lower bound for
sensitivity analysis. In contrast, the reported efficacy data
for CAP were inconclusive with substantial statistical het-
erogeneity [9]. Incorporating the findings from a Canadian
meta-analysis [6] the conclusion can be drawn, that
PPV23 does not appear to be effective in preventing CAP.
Therefore, we assumed in the base case analysis that
PPV23 is ineffective in preventing CAP. We abandoned
this assumption in the sensitivity analysis by calculating
the economical outcomes of PPV23 effectiveness against
inpatient CAP according to Maruyama et al. [29].

For PCV13, assumption on IPD efficacy was based on
clinical data for PCV7 in children for all patients, expect-
ing similar levels of efficacy against the additional 6 sero-
types which are not included in PCV7. Serotype coverage
was calculated on the basis of data reported by Reinert
et al. [30] Effectiveness of initial vaccination on inpatient
and outpatient CAP for PCV13 was assumed to be 26%
and 6%, respectively, according to effectiveness data on
PCV7 [27,28].

We assumed that vaccines were equally effective
against all vaccine serotypes, and further assumed that
effectiveness of revaccination with PCV13 and PPV23
was the same as that of initial vaccination. Immunization
due to vaccination with PCV13 and PPV23 was assumed
to be effective for 10 years and 5 years, respectively.
Then the effects wane completely.

In our model, we assumed that childhood vaccination
programs with PCV7 were already established. Since
children vaccinated with a conjugated vaccine are un-
likely to be carriers for the seven vaccine serotypes, they
can no longer transmit these to others. In particular, eld-
erly benefit from this indirect protection. Vaccinated
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children, vaccinated successfully, are no carrier of patho-
gens. Indirect effects reduced probability of infection in
the elderly. Evidence for indirect effects was reported
from the US and Australia [31-36].

Markov cohort models are not able to directly capture
indirect herd effects based on transmission dynamics of
infectious disease. Hence, we included one additional par-
ameter “herd effects” in our model. To address indirect
effects from the childhood vaccination, the effectiveness
of adult vaccination was reduced by a factor of “herd
effects”. The disease and age group specific values for this
correction factor are shown in Table 4. The figures were
calculated based on US data from Ray et al. [34] and
Pilishvili et al. [37] adjusted for German serotype coverage
according to Claes et al. [38]. Effects due to serotype re-
placement were not included. In contrast to the childhood
PCV vaccination, adults receive just one dose of vaccine
which is expected to be insufficient to induce any herd
effects. In addition, PPV23 is unable to elicit immune
memory, so that also a second dose of vaccine would not
boost antibody level and therefore would not cause signifi-
cant herd effects [39]. Hence, herd effects due to adult
vaccination were not included in the model.

Economic parameters

Life years gained (LYG) were the primary health-
economic endpoint in our analysis. Prices and utilization
of health services per unit were modeled separately. We
evaluated the resource use from the perspective of the
SHI in Germany, taking into consideration patient co-
payments as well as discounts for medications given by
the manufacturer and pharmacies as required by legal
obligations in Germany. In addition, we estimated costs
from a social perspective, including costs for work loss
and patients co-payments. To evaluate the costs from
the perspective of the SHI, the current German guide-
lines for the valuation of resource usage were applied.
Costs referred to the year 2010.

Costs of medical care of pneumococcal associated
infections

In the German health care system, inpatient treatment is
reimbursed by G-DRG and outpatient treatment by

Table 4 Factor for correction of indirect (herd) effects

Age group IPD CAP
15 -39 37,4%* 23.6%*
40 - 44 39.7%* 23.6%*
45 -49 39.7%* 16,2%*
50 - 64 17.5%* 16,2%*
65+ 37.9%* 14.3%*

*Adjusted according to Claes et al. for German serotype coverage based on
IPD data from Pilishvili et al. and CAP data from Ray et al. [34].
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official German Uniform Valuation Scheme (EBM).
Table 5 summarizes the costs, which were integrated
into the model. We assumed that all IPD cases were
treated in hospitals due to the severity of invasive infec-
tion. Further we assumed that 20% of all inpatient CAP
cases took a more severe course. No cost for long-term
disabilities from IPD and CAP were included.

Inpatient costs were derived from official G-DRGs
codes (German Diagnosis Related Groups) in 2010
which are calculated based on resource use in 2008 (see
Table 5). [40] These costs are lump sums and cover all
cost per case which includes, in general, all expenses of
the hospital (incl. medication costs). The G-DRG system
separately covers the specific need for mechanical venti-
lation. According to this we assumed 13% [41] and 11%
[42] cases with mechanical ventilation for IPD and mod-
erate inpatient CAP respectively. For severe inpatient
CAP the DRG code E77A covers cases with a high de-
gree on co-morbidities and complex intensive care
treatment.

Regarding the outpatient setting, we applied the offi-
cial German Uniform Valuation Scheme (EBM). [43] For
general outpatient physician visits of SHI-insured per-
sons the doctors are reimbursed via capitation fees per
quarter, independent from the number of visits of a pa-
tient per quarter. The costs of outpatient care consisted
of a quarterly capitation fee in 2010: 6y—59y 30.84 €
(EBM 03111: 880*0.035048) > 60 y 35.74 € (EBM 03112:

Table 5 Direct and indirect cost (Price year=2010)
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1020*0.035048) plus an average compensation for pre-
scriptions of 23.91 € per episode generated from the
IMS prescription panel [24,43]. The average compensa-
tion was calculated on the basis of prescription costs
and prescription quantity of ICD10 diagnosis (J12-]18).
No extra costs for treating adverse events from vaccin-
ation were considered in the model.

Costs of the vaccination program

Based on official data and a package size of ten [44] the
pharmacy retail price of PCV13 was determined to be
64.62 € per dose PCV13 and 28.94 € per dose for
PPV23. There is no official rule for vaccine pricing in
Germany. Therefore no manufacturer and pharmacy dis-
counts were subtracted from the pharmacy retail prices
for vaccines. Based on a sample of German vaccination
agreements between the Association of SHI Physicians
and the SHI we calculated an average reimbursement fee
of 6.95 € for each injection. It was assumed that the vac-
cine is administered at the same time as other vaccines
so no further visit costs are incurred.

Indirect costs

Regarding the social perspective cost of work loss and
patient’s co-payments were included in the analysis. The
cost of work loss was calculated using the human capital
approach as proposed by the “Hannoveraner Konsens” [45].
Work loss was expected by an average of 7.4—18.7 days.

Age Cost per case Source
groups (incl. co-payments)
Medical cost
PCV13 including administration All 7157 € Lauer-Taxe (2010), German vaccination agreements
(7157 €) of the SHI
PPV23 including administration All 3589 € Lauer-Taxe (2010), German vaccination agreements
(35.89 €) of the SHI
IPD All 9,00643 € G-DRG (2010) 87% mean
(9,151.90 €) G-DRG T60A-C + T60E + 13% weighted mean
G-DRG AO6A-B, AO7A-E, AO9A-F, ATTA-G, A13A-G
IPD letal All 144541 € G-DRG (2010) T60F
(144541 €)
Inpatient CAP, severe All 825393 € G-DRG (2010) E77A
(837193 €)
Inpatient CAP, moderate All 511933 € G-DRG (2010) 89% weighted mean G-DRG E77A-D +
(5185,99 €) 11% weighted mean G-DRG A06A-B, AO7A-E, AO9A-F,
A11A-G, A13A-G
Outpatient CAP 5-59 54,75 € EBM-Code (2010) 03110, IMS Health Deutschland
(54,75 €)
Outpatient CAP 60+ 59,65 € EBM-Code (2010) 03111, IMS Health Deutschland
(59,65 €)

Non-medical cost

Cost for work disability per day All

95.72 €

Federal Statistical Office 2010
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Table 6 Cases, avoidable episodes and deaths

IPD Inpatient CAP Outpatient CAP total
Cases without vaccination
Episodes 16,145 207,007 693,645 916,797
Deaths 2,730 34,385 1,949 39064
Cases with PPV23
Episodes 15,581 207,007 693,645 916,233
Deaths 2,633 34,385 1,949 38967
Cases with PCV13
Episodes 14,784 194,900 688,104 897,788
Deaths 2478 32,003 1,922 36403

[46] Assuming an age specific labor participation of
() 81.8% for men and () 69.6% for women, daily cost for
work disability of 95.72 € were considered as indirect
cost in the model [46,47].

Sensitivity analysis

To access the impact of various parameters on model
outcomes and to confirm the robustness of the model,
all parameter values were varied individually in one-way
sensitivity analysis (SA) and simultaneously in a prob-
abilistic SA with 10.000 iterations. For probabilistic SA,
beta distributions were assumed based on published 95%
confidence intervals. If confidence intervals or ranges were
not reported in the studies, we assumed an upper and
lower limit of £25% of the base case value. To account for
skewness in cost data we used gamma distributions.
Means and standard errors were derived from the corre-
sponding databases (DRG Browser [40], IMS prescription
panel [24]). Means, standard errors, and distributions for
all parameters examined in the probabilistic sensitivity
analysis are shown in the Appendix.

Results

Estimated effects on IPD and CAP according to the dif-
ferent vaccination strategies are shown in Table 6. Main-
taining vaccination with PPV23, 916,233 episodes and

Table 7 Cost-effectiveness and benefit-cost ratio
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38,967 deaths related to pneumococcus-induced diseases
could be expected each year, which is a reduction of 564
episodes and 97 deaths in comparison to ‘no vaccination’
against pneumococcal diseases. Assuming the PCV7 ef-
fectiveness data, with PCV13 vaccination (vaccination in
adults older than 50 years) 19,009 episodes and 2,661
deaths could be avoided in comparison to ‘no vaccination’.

The results of the base case analysis (Table 7) indi-
cated that switching to PCV13 in adults older than
50 years was cost-effective compared to PPV23 as well
as to ‘no vaccination’ and dominated both strategies.
According to our model, 22,942 additional life years can
be gained by offering PCV13 instead of PPV23 and
24,480 life years can be saved by the PCV13 vaccination
program compared to the ‘no vaccination’ scenario. The
estimated benefit-cost ratio of PCV13 was 2.09 (2.16 in-
cluding indirect costs) compared to PPV23 and 1.27
(1.32 including indirect costs) compared to ‘no vaccin-
ation; respectively. Hence, additional cost savings via
avoided health care services overcompensated costs
related to PCV13 vaccination in adults aged >50 y. The
main driver is the prevention of inpatient CAP cases
accounting for 80 to 90% of the overall monetary savings
of PCV13 over PPV23 and ‘no vaccination; respectively.

Figure 2 shows results of the one way SA when the
same variation factor (+/-25%) was assumed. Overall,
the higher the PCV13 price as well as the indirect herd
effects, the lower the benefit-cost ratios. Otherwise the
higher the incidence rates, the PCV13 effectiveness as
well as the medical costs the higher the benefit-cost
ratio. Results of one way SA were highly sensitive to var-
iations of the PCV13 price as well as all parameters of
inpatient CAP and less sensitive to variations of vaccin-
ation rates, indirect herd effects as well as all parameters
related to IPD. Variations of parameters related to out-
patient CAP had no impact. Lower PCV13 vaccination
rates in the normal risk group increased the benefit-cost
ratio.

In addition, we tested extreme scenarios, e. g. revac-
cination frequency of PCV13 =5 years, no indirect herd-
effects through PCV7 vaccination in children, PCV13

PCV13 vs. PPV23

PCV13 vs.’no vaccination’ PPV23 vs.'no vaccination’

Cost-effectiveness

Additional vaccination cost (€) 36,322,624
Cost savings (€) 75,907,677
Life years gained 22,942
ICER (cost per life year gained) -1,725
Benefit-cost ratio

Direct cost 2.09
Direct cost + indirect cost 2.16

63,341,927 27,019,302
80,248,574 4,340,897
24,480 1,537
-691 14,751
1.27 0.16

1.32 0.19
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Parameter (% of base case value) Base Case 1.27
Price PCV13 (+23%; -23%) 101 L I | L
Inpatient CAP effectiveness PCV13 (-25%; +25%) 0.99 ‘ [ ‘ 1.54
Medical cost inpatient CAP (-25%; +25%) 0.99 ‘ ‘ ‘ 1.54
Incidence inpatient CAP (-25%; +25%) 0.99 ‘ [ ‘ 1.54
Indirect herd effects PCV7 (+25%; -25%) 1.20 [ 134
IPD effectiveness PCV13 (-25%; +25%) 1.23 [ 131
Medical cost IPD (-25%; +25%) 123 [ 131
Incidence IPD (-25%; +25%) 1.23 [ 131
Initial vaccination rate PCV13 moderate risk (-25%; +25%) 1.23 [ 1.30
Initial vaccination rate PCV13 normal risk (+25%; -25%) 1.24 [ 1.30
Revaccination rate PCV13 moderate risk (-25%; -------- ) 1.24
Initial vaccination rate PCV13 high risk (-25%; +25%) 1.26 28
Revaccination rate PCV13 high risk (-25%; -=------ ) 1.26
Revaccination rate PCV13 normal risk (+25%; -25%) 1127
Outpatient CAP effectiveness PCV13 (-25%; +25%) 1127
Medical cost outpatient CAP (-25%; +25%) 1127
Incidence outpatient CAP (-25%; +25%) 127
0.70 0.90 1.10 1.30 1.50 1.70 1.90
Benefit-cost ratio (in €)
Figure 2 Results of one way sensitivity analyses.

completely ineffective in preventing CAP (see Table 8).
Even if the monetary net benefit of the PCV13 strategy
compared to PPV23 vaccination was negative in some of
these scenarios, PCV13 vaccination would be a cost-
effective option according to a ICER threshold (assumed
between 20,000 and 50,000 €/LYG). Regarding the
Maruyama et al. [29] scenario (PPV23 inpatient CAP ef-
ficacy =45%) the PCV13 vaccination program would still
be cost-effective with an ICER of 590 €/LYG compared
to PPV23, but wouldn’t be a dominant strategy anymore.

Table 8 Further one way and multi way sensitivity analyses

In a case that PCV13 is completely ineffective in pre-
venting CAPD, the ICER of PCV13 compared to PPV23
was 17,983 €/LYG and compared to ‘no vaccination’
16,440 €/LYG.

Figure 3 and 4 illustrate the results of the probabilistic
sensitivity analysis. The minimum benefit-cost ratios of
PCV13 in comparison to PPV23 as well as ‘no vaccin-
ation” were 0.62 (0.65 including indirect cost) and 0.41
(0.44 including indirect cost), respectively. PCV13 domi-
nated PPV23 with a probability of 99.51% and ‘no

Benefit-cost ratio
PCV13 vs. ‘PPV23

Benefit-cost ratio
PCV13 vs. ‘no vaccination’

Only Including Only Including

direct cost indirect cost direct cost indirect cost
Base case 209 € 216 € 127 € 132 €
PCV13 revaccination according to current PPV23 297 € 311 € 1.08 € 114 €
adult vaccination recommendations in Germany [15]
Revaccination PCV13 not needed 16.74 € 1726 € 281 € 292 €
Revaccination PCV13 every 5 years 097 € 1.00 € 075 € 0.78 €
Incidence for in- and outpatient CAP according to 101 € 105 € 065 € 0.68 €
Schnoor et al.: -55% [48]
PPV23 effectiveness against IPD upper limit [9] 207 € 214 € 127 € 132 €
PPV23 effectiveness against IPD lower limit [9] 212 € 219 € 127 € 132 €
PPV23 effective in preventing inpatient CAP according 0.86 € 0.88 € 128 € 134 €
to Maruyama et al. [29]: 45%
PCV13 ineffective in preventing in- and outpatient CAP 017 € 017 € 0.16 € 0.18 €
No indirect herd effects of PCV7 vaccination 251 € 260 € 154 € 161 €
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vaccination’ with a probability of 80.46% according to
the simulation.

Discussion

This study is the first to describe the benefit-cost ratio
and cost-effectiveness of a PCV13 vaccination scheme
for adults in Germany. The model found that switching
from PPV23 to PCV13 in adults older than 50 years was
a dominant strategy. Compared to PPV23 as well as ‘no
vaccination, the PCV13 vaccination program revealed
the potential to avoid a greater number of yearly cases
and deaths due to the potential superior efficacy of
PCV13 in IPD and CAP in Germany. One way sensitiv-
ity analyses illustrated PCV13 attained a positive net
benefit over PPV23 and over ‘no vaccination’ in most of
the tested scenarios and an acceptable ICER in all tested
scenarios. Variations in input parameters related to in-
patient CAP as well as the price of PCV13 had the most
significant impact on the results.

The study was mainly limited by lacking clinical data
on conjugate vaccine in adults. Except for a study in
HIV-infected adults in Malawia using PCV7, no data are
available for an effect of conjugate vaccine in adults.
Therefore, data on the vaccine efficacy and effectiveness
in infants were used as basis for the assumptions and
the fact, that immunogenicity data in adults were com-
parable to immunogenicity data in children. Initial stud-
ies for antibody detection underline these assumptions
for PCV7 and PCV13 respectively.

There was a lack of evidence for the duration of pro-
tection of PPV23 [9]. Different values were published

regarding the PPV23 serotype effectiveness against IPD.
Therefore, we decided for the base case scenario to use
the recommendations according to the Cochrane meta-
analysis [9].

In terms of pneumonia four randomized, placebo-
controlled trials of vaccination with PPV23 in COPD
(chronic obstructive pulmonary disease) have failed to
show a significant reduction in mortality, hospitalization,
or pneumonia. However, a recent randomized placebo
controlled trial in Japanese nursing home residents
(85 +/— 8y) revealed a reduction of all cause pneumonia
by 45% and of pneumococcal pneumonia by 64%. The
reason for these discrepancies remains unclear.

Since data regarding the waning efficacy of PCV13
vaccine are not available, several publications for PPV23,
which value the issue of waning, were considered. For
PPV, antibody levels to several serotypes decline to pre-
vaccination values within 5-10 years corresponding to a
decline of protection. Existing immunogenicity data sug-
gest that PCV will provide a long-lasting immunologic
memory and protection. [49,50] This issue will be
addressed in upcoming publications.

Although evidence of indirect (herd) protection for
vaccination in children is demonstrated for North Rhine
Westphalia, Saxony and Bavaria we decided to use data
from U.S, were evidence is confirmed for the whole
population. [51] A study by Ardanuy et al. showed evi-
dence of a decrease in IPD due to PCV7 serotypes for
hospitalised adults in Spain for adults aged 18-64
(results not significant) and adults over 65 (significant
results). [52] As mentioned in section two, we modelled
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-

the cost-effectiveness only for adults (>18 y). To avoid  particularly the main replacement serotype 19A, is con-
double counting indirect (herd) effects from children tained in the novel PCV13, a substantial replacement to
vaccination were excluded. Therefore results in terms of  this vaccine cannot be foreseen. Some authors also assume
case reduction may be underestimated. that replacement serotypes are less fit and virulent com-
Our results were based on the premise that no re- pared to the predominant vaccine serotypes before intro-
placement of serotypes (i.e., an increase in carriage of  duction of PCV 7.
and disease from serotypes not included in the vaccine) In our base case analysis the ICER of PPV23 compared
will take place in Germany, though other studies have to ‘no vaccination’ was 14,751 €/LYG, which was com-
noted the importance of collecting data on the impact of  parable to results of a published health economic review.
serotype evolvement on future evaluations of vaccines [54] This review showed that PPV23 vaccination was a
for pneumococcal disease. This assumption is obviously  cost-effective option in vaccination over 65 years old
in contrast to numerous studies showing serotype shift- mainly in prevention of IPD in most of the studies.
ing after introduction if the vaccine and first signs of sero-  Compared to PCV13, vaccination with PPV23 was an in-
type shifting have already been observed in Germany. [53] ferior strategy in our model. That goes in line with a re-
However, since the most of the replacement serotypes, cently published study, evaluated the economic impact
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of using PCV13 in lieu of PPV23 in all adults aged >50 y
in the US. [55] A published model from the Netherlands
estimated the cost-effectiveness of PCV13 compared to
‘no vaccination’ in adults’ aged >65 y. The results of the
base case analysis indicated that PCV13 was cost-
effective but not dominant. However, the model of
Rozenbaum et al. had only a time horizon of five years. [56]
We simulated a similar scenario in our model by reducing
the revaccination frequency of PCV13 from 10 to 5 years.
PCV13 would lose its dominance but still remained cost-
effective compared to PPV23 as well as ‘no vaccination’.

Most of the previous mentioned health economic stud-
ies used the target population, vaccinated routinely in
many countries. Effectiveness of PPV23 is discussed
controversially. There is a homogeneous consensus that
PPV23 has no protection against non-bacteremic pneu-
monia [9]. Only protection against IPD is assessed differ-
ently. Therefore we decided to us no decline in protection
for both vaccines even if most of the PPV23 studies con-
sidered a decline in protection with different rates.

The focus of this study was to address the benefit of
pneumococcal conjugate vaccination in adults. Adverse
events are not a problem with conjugate vaccines. For
PPV23 only a small impact of adverse events on ICER
was shown. Therefore we decided not to implement cost
for adverse events in the current model.

Considering the substantial morbidity, mortality and
costs associated with pneumococcal disease as well as
the limitations of Markov models to simulate the dy-
namics of transmissible disease, there is a need for more
accurate models as soon as valid effectiveness data of
PCV13 is published to confirm the cost-effectiveness of
this vaccine.

Conclusions

In conclusion, our analysis indicates that adult PCV13
vaccination in Germany will reduce the burden of
pneumococcal disease with substantial health and eco-
nomic benefits when compared to the currently recom-
mended PPV23 as well as ‘no vaccination’. However,
final cost-effectiveness will depend mainly on efficacy
data of PCV13 confirmed by clinical trials, particularly
in inpatient CAP. Defining the risk population, vaccin-
ation rates, indirect (herd) effects and serotype replace-
ment needs further research.

Appendix A

Sensitivity analysis

The tables below provide information on the parameters
included in the probabilistic sensitivity analysis as well
as additional results of the one-way and multi-way sensi-
tivity analyses. The means, standard errors and the type
of distributions of all parameters examined in the prob-
abilistic analysis are shown in Additional file 1: Table S1.
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Additional file 2: Table S2 illustrates the results of all
one-way and multi-way sensitivity analyses conducted.

Additional files

Additional file 1: Table S1. Means, standard errors and distributions of
parameters examined in the probabilistic sensitivity analysis.

Additional file 2: Table S2. One-way and multi-way sensitivity analyses.
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KEYWORDS Summary Background: Seven-valent pneumococcal conjugate vaccine (PCV7) had profound
Vaccine; public-health impacts and is considered cost-effective and potentially cost saving. Two new
Cost-effectiveness; PCVs have been launched, a 10-valent vaccine (PCV10) and a 13-valent vaccine (PCV13). We
Pneumococcal examined public-health and economic impacts of PCV pediatric national immunization pro-
conjugate vaccine; grams (NIPs) in Germany, Greece, and the Netherlands.

Decision-analytic Methods: A decision-analytic model was developed to estimate the impact of PCV13, PCV7,
model; and 10-valent pneumococcal conjugate vaccine (PCV10) on invasive pneumococcal disease
Germany; (IPD), pneumonia (PNE), and acute otitis media (AOM). Using epidemiological data, we calcu-
Greece; lated the cases of IPD, PNE, and AOM, using country-specific incidence, serotype coverage, dis-
Netherlands; ease sequelae, mortality, vaccine effectiveness, indirect effects, costs, and utilities. Direct
Prevenar; effects for PCV13- and PCV10-covered serotypes were assumed similar to PCV7. PCV13 was as-
Prevenar 13 sumed to confer an indirect effect, while PCV10 was not. Assumptions were tested in sensitiv-

ity analyses.

Results: In a NIP, PCV13 was estimated to eliminate 31.7%, 46.4%, and 33.8% of IPD in Germany,
Greece, and the Netherlands, respectively. Compared with PCV7 and PCV10, PCV13 was found
to be cost-effective or cost saving in all cases when PCV13 indirect effects were included.
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Conclusions: Pediatric NIPs with PCV13 in Europe are expected to have dramatic public-health
impacts and be cost-effective or cost saving.
© 2011 The British Infection Association. Published by Elsevier Ltd. All rights reserved.

Introduction

Streptococcus pneumoniae is a common gram-positive
bacterium that is responsible for diseases such as acute oti-
tis media (AOM), pneumonia (PNE), and invasive pneumo-
coccal disease (IPD), which includes bacteremia and
meningitis.’

Inclusion of the 7-valent pneumococcal polysaccharide-
protein conjugate vaccine (PCV7, Prevenar) in pediatric
national immunization programs (NIPs) has led to a dramatic
decrease in S. pneumoniae-related diseases in infants?~>
and adults,®® including AOM, PNE, and IPD.

Two new pneumococcal conjugate vaccines are avail-
able for routine immunization of infants in the European
Union (EU). The 10-valent pneumococcal conjugate vaccine
(PCV10)° offers seroprotection against three additional se-
rotypes, 1, 5, and 7F that are not covered in PCV7."° The
13-valent pneumococcal conjugate vaccine (PCV13, Preve-
nar 13)"" offers seroprotection against the seven serotypes
contained in PCV7 (4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F) plus six ad-
ditional serotypes: 1, 3, 5, 6A, 7F, and 19A."% Serotype 19A
is an emergent serotype responsible for more severe dis-
ease and is resistant to many first-line antibiotics. '3

Cost-effectiveness studies have been performed to
support the adoption of PCV7 by NIPs in various
countries." " In general, results from these studies have
demonstrated that a NIP offering PCV7 was cost-effective
or cost saving compared with no vaccination when pneumo-
coccal disease is prevalent. Given the existence of a previ-
ously implemented NIP with PCV7 that reduced the
incidence of disease and sequelae due to S. pneumoniae
and the availability of two new pneumococcal conjugate
vaccines, this study presents analyses that examine the
costs and outcomes associated with these vaccination pro-
grams in various EU countries. In this analysis, we compared
a NIP containing PCV13 with an existing NIP containing PCV7
and with a NIP containing PCV10 in three European mar-
kets, Germany, Greece, and the Netherlands. These coun-
tries were selected due to data availability and
representative nature across the 27 European Union mem-
ber states.

Methods

Model design

A decision-analytic model was programmed in Microsoft
Excel™ to examine the costs and outcomes of a pediatric
NIP containing PCV13 compared with either PCV7 or PCV10
for vaccination against S. pneumoniae (Fig. 1). Individuals
entered the model in the presence of one of three NIPs;
children aged less than 1 year were vaccinated with either
PCV13, PCV7, PCV10 or were not vaccinated. Vaccinated
children were assumed to receive the full primary series
of the respective vaccine as indicated by the country-
specific NIP and a booster dose in their second year of

life. Individuals had a probability of contracting IPD, de-
fined as pneumococcal meningitis and bacteremia; all-
cause PNE; or all-cause AOM. Vaccine- and age-specific ep-
idemiology data were obtained, for every country, to derive
the number of individuals contracting each disease each
year. In individuals contracting meningitis, lifelong se-
quelae of hearing loss, neurological impairment, and/or ep-
ilepsy could result. Individuals with PNE were assumed to
suffer no long-lasting disease sequelae and could be
treated on an inpatient or outpatient basis. Individuals con-
tracting AOM could have mild or moderate-to-severe symp-
toms: sequelae, including myringotomy, tympanocentesis,
or adenoidectomies could occur in individuals with
moderate-to-severe AOM.

Outcomes were calculated over a 1-year period, which
was assumed to occur once the vaccine effects reached
a steady state. During this period, the number of cases of
disease was estimated given the disease incidence, sero-
type coverage, and direct and indirect effects of the
vaccines. The incidence of disease sequelae, mortality,
and utilities were applied to estimate the number of
deaths, life-years, and quality-adjusted life-years (QALYs).
In the case of mortality or sequelae, the discounted life-
years or QALYs lost were applied based on remaining life
expectancy. Depending upon the health status and age of
each individual, resource use and costs were applied to
estimate total direct medical costs.

Costs and outcomes were presented from a third-party
payer perspective. Costs are reported in 2009 euros, and
outcomes were discounted at 5.0%, 3.0%, and 1.5% per
annum in Germany, Greece, and the Netherlands, respec-
tively, in accordance with local discounting guidelines.

Patient population

The model examined the impact of NIPs in a cohort of
individuals who represented the general population of each
country. The model population was divided into vaccinated
children and non-vaccinated individuals. The numbers of
individuals in each age group, by country,?°=?2 are pre-
sented in Table 1.2°73¢ These distributions are further re-
fined, to capture specific epidemiologic data obtained
from each country-specific source, and are presented in
the supplemental content.

Immunization programs

The model examined the costs and outcomes associated
with three types of vaccination programs: PCV7, PCV10,
and PCV13. The intention of all three NIPs is to fully
vaccinate children aged younger than 2 years. The model
assumed that a fixed percentage of children aged less than
one year were vaccinated, and other children in older age
groups (German and Dutch children <2 years old, Greek
children <4 years old) may have been previously vaccinated
and are also protected from disease.
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Figure 1

Decision-analytic model structure. AOM = acute otitis media; IPD =

invasive pneumococcal disease; PNE = pneumo-

nia; PCV = pneumococcal conjugate vaccine; and QALY = quality-adjusted life-year.

The fixed percentages of children vaccinated with a 3
dose priming series followed by a booster in the second
year of life for each NIP were 80%, 84%, and 95%,% 3% in
Germany, Greece, and the Netherlands, respectively.

Inputs

Model inputs were composed of four types: epidemiology
inputs, which provided the basis for the potential cases of
disease; vaccine-related inputs, which provided for the
impact that a vaccine policy could have on the spread of
the disease; cost-related inputs, which provided for the
cost of vaccination, illness, and sequelae; and utility
inputs, which provided quality-of-life estimates.

Epidemiology

To estimate the number of cases of IPD, PNE, and AOM that
would occur each year in the presence of each NIP, the
overall population size, disease incidence, and serotype
coverage of the vaccines were considered. Due to limited
availability of data, specific approaches were taken at the
country level: the Netherlands possessed data for both
meningitis and bacteremia, hospitalized and outpatient
PNE, and AOM stratified by mild or moderate to severe.
Germany condensed AOM into all AOM, regardless of
severity, while Greece possessed data on only hospitalized

cases of IPD, PNE, and AOM; data regarding non-
hospitalized cases were not reported and therefore were
not considered in Greece. The total population sizes were
estimated at 82,314,906 individuals in Germany, 11,149,000
in Greece; and 16,334,210 in the Netherlands.?’~%?

Disease incidence

The incidence data for IPD, PNE, and AOM were obtained
from the published literature.3"*°~* |ncidence data were
reported per 100,000 individuals and were presented from
a pre-PCV7 perspective because PCV7 has been fully uti-
lized in the different countries only since 2006 and more
current data are limited. Thus, the current incidence
data do not take into account the use of PCV7 in these
countries. However, data from the United States and the
UK indicate that PCV7 has had a pronounced effect on re-
ducing the incidence of S. pneumoniae-related diseases.®”
The incidence of each disease, by age group and country, is
presented in the supplemental content.

Serotype coverage

Vaccines for S. pneumoniae are effective against specific
pneumococcal serotypes included in the vaccine. For IPD,
serotype coverage of each vaccine®~*” was obtained from
the pre-PCV7 era. The availability of serotype coverage
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Table 1  Country-specific input values.

Germany Greece The Netherlands
Children ever vaccinated 1,104,708%° 453,274% 361,558%2
Non-vaccinated individuals 81,210,198%° 10,695,726 15,972,6522%
Children eligible for 674,982%° 124,869%" 187,84322

vaccination (per year)

Vaccination costs
Cost per dose €49.00 for PCV7
and PCV13

€39.90 for PCV10?3

Administration per dose €7%

Disease costs

Pneumococcal €8503 aged <17 years
bacteremia

€7505 aged >17 years?’
Pneumococcal €10,071 aged <17 years
meningitis

€7505 aged >17 years?’
Pneumonia €5627 hospitalized

€74 outpatient?®
AOM €135%

AOM sequelae

Myringotomy 2.2% €500.00°"
(rate, cost per procedure)
Tympanocentesis 8.0%> €500.00°"
(rate, cost per procedure)
Adenoidectomies 4.0%% €500.00°"
(rate, cost per procedure)

IPD sequelae, QOL adjustment
Meningitis-caused 4.2% 0.47%*
neurologic impairment
(rate, utility)
Meningitis-caused 20.9%3° 0.813
hearing loss (rate, utility)
Meningitis-caused 6.5%° 0.83%
epilepsy (rate, utility)

Utility of healthy individuals ~ 0.90%¢

€52.40 for PCV7 €57.13 for PCV7
and PCV10%°
€49.64 for PCV13 €68.56° for PCV13%°
€42.14% for PCV10%*

€30% €5.95%8

€4118 aged <10 years €1770 to €5,232
aged <15 years?®
€6607 to €10,759
aged >15 years?®
€7244 to €8595
aged <15 years?®
€8235 to €18,781
aged >15 years?®
€2615 hospitalized?®
€26 outpatient?®

€10,308 to €18,635°¢
aged >10 years*
€7550 aged <10 years

€18,898 to €34,163°¢
aged >10 years°
€3916° aged <10 years
€3340 to €5708

aged >10 years°

€386130 © €17 mild®

€96 moderate

to severe?®
— 2.9%32 €381.00%
4.2%33 0.47%* 4.2%33 0.47%*
20.9%% 0.813 20.9%% 0.813*
6.5%> 0.83% 6.5% 0.83%
0.90%¢ 0.90%¢

AOM = acute otitis media; IPD = invasive pneumococcal disease; PCV = pneumococcal conjugate vaccine; and QOL = quality of life.
@ Greece prices are as of September 2010 and are reported as prices to Pharmacy.
b Due to confidential tender prices, we assumed PCV13 was priced 20% above PCV7, and that PCV10 was priced equivalently to PCV7.
¢ Due to lack of data, inpatient costs for Greece were estimated using hospital cost per day multiplied by the length of stay for each

condition.

data for PNE and AOM was limited and the effectiveness
data for PNE and AOM are reported for all-cause disease.
Therefore, estimates of vaccine impact for PNE and AOM
were based on all-cause efficacy and effectiveness.
Because PNE and AOM were considered from an all-cause
perspective, serotype coverage was implicitly considered
within the vaccine effectiveness. The vaccine effectiveness

of PCV13 and PCV10 was derived from PCV7 effectiveness
assuming an effect proportional to additional serotype
coverage. To derive this estimation, the serotype coverage
for PNE and AOM were assumed to be similar to the
serotype coverage for IPD. Serotype coverage for all
vaccines among each disease, age group, and country is
presented in the supplemental content.
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Mortality

Age-specific life expectancy was assumed to be the same as
the general population for all individuals in the mod-
el.314148753 Country- and age-specific life expectancy is
presented in the supplemental content. Mortality data for
individuals contracting IPD and hospitalized PNE in all coun-
tries were estimated to be in the range of 1—40% for bacter-
emia, 0—35% for meningitis, and 0—70% for PNE, depending
upon the individual’s age and country.3"4148=52.54 |ndijvid-
uals with outpatient PNE in Germany also were assumed
to have increased mortality of up to 5% in adults aged 35
years and older.3"*' Details on country-specific mortality
by disease and age group are presented in the supplemental
content.

Direct effects of vaccines

Direct effects of vaccination are the direct reductions in
disease cases that occur in vaccinated individuals. We
assumed that direct effects of the vaccination persist for
the full model time horizon. PCV7 has been shown to be
immunogenic and protective against IPD.>5®> PCV13 shares
the same carrier protein as PCV7 and has a comparable im-
munogenic response. Thus, PCV13 is expected to induce
a protective effect for its covered serotypes similar to the
effect produced by PCV7. Immunogenicity data on PCV10
compared with PCV7 has demonstrated that PCV10 is less
immunogenic than PCV7 across the common seven sero-
types.®® Therefore, it is possible that PCV10 direct effects
could be lower among its covered serotypes than PCV7 or
PCV13. To be conservative, we assumed PCV10 induced
a protective effect for its covered serotypes similar to
PCV7 and PCV13 in the base case. We examined the poten-
tial effect of lower immunogenic response in sensitivity
analysis in which direct effects for IPD, hospitalized PNE,
outpatient PNE, and AOM were reduced to be 0.90, 0.85,
0.80, and 0.75 of the serotype extrapolated direct effects.
Larger reductions in direct effects for PNE and AOM than for
IPD were assumed because attaining seroprotection against
mucosal disease is more difficult than against IPD.%”

The direct effect of PCV7 for preventing IPD among
covered serotypes, 94%, was obtained from Black and
colleagues.® Direct effects of PCV13 and PCV10 were as-
sumed to be the same as PCV7 among its covered serotypes
in the base case. After adjusting to reflect PCV10’s reduced
immunological response, direct effects of PCV10 in pre-
venting IPD among its covered serotypes were estimated
to be 85% in sensitivity analysis.>®

Effects against PNE and AOM were derived from all-
cause disease. The direct effects of PCV7 in preventing
hospitalized (X-ray confirmed) PNE and outpatient PNE
were estimated at 25.5%'* and 6%, respectively. Direct ef-
fects of PCV10 and PCV13 were derived from the country-
specific vaccine-specific serotype coverage. Thus, PCV13
direct effects in preventing hospitalized PNE and outpa-
tient PNE were estimated between 31% and 33% and be-
tween 7% and 8%,*“®% respectively. The European
Medicines Agency has not recommended PCV10 for protec-
tion against pneumonia,>® however, to be conservative we
included a base case estimate of PCV10 direct effects in

preventing hospitalized and outpatient PNE of between
28% and 29%, and 7%, respectively. In sensitivity analyses,
PCV10 direct effects in preventing hospitalized and outpa-
tient PNE were estimated to be between 24% and 25%,
and 5%, respectively after adjustment for immunogenic
response.

The direct effects of PCV7 in preventing mild AOM and
moderate-to-severe AOM were estimated at 7%'* and 15%,°
respectively. Direct effects of PCV13 were calculated in
a similar manner as those of PNE, resulting in 9% for mild
AOM and between 14% and 19% for moderate-to-severe
AOM. 44647 Because an 11-valent investigational vaccine
(a precursor to the PCV10 vaccine) demonstrated an effect
on non-typeable Haemophilus influenzae AOM, we assumed
that PCV10 would have a relatively small additional effect
on AOM. Using data from Prymula et al.,'® we estimated
an absolute increase of 4% in moderate-to-severe AOM in
addition to the serotype extrapolated effectiveness, which
allowed for an additional effect on reducing all-cause AOM
due to the NTHI carrier protein. The effect was limited to
moderate-to-severe AOM because the trial assessed only
the most severe AOM cases that were referred to a special-
ist,10:61:62 The direct effects of PCV10 in preventing mild
AOM and moderate-to-severe AOM were estimated at 8%
and between 17% and 21%, respectively in the base case.
In sensitivity analysis, direct effects were estimated at 6%
and between 10% and 13%, respectively.***®4” |n Germany,
AOM direct effects were assumed to be the average of mild
and moderate-to-severe AOM.

Indirect effects

Indirect effects occur when an unvaccinated individual
does not contract pneumococcal disease because other
individuals who have been vaccinated are less likely to
carry vaccine-type pneumococci.®® Robust indirect effects
have been demonstrated in PCV7 NIPs.568647%6 Because
PCV7 was not used in Europe until 6 years after the intro-
duction in the US, data on the indirect effects in Europe
is comparatively limited. As a simplifying assumption we as-
sumed that indirect effects of PCV7 were similar across all
countries. In Greece, the indirect effects in all levels of
AOM were assumed to be equal to the indirect effects ex-
pected in moderate-to-severe AOM patients. In Germany,
AOM indirect effects were assumed to be the average of
mild and moderate-to-severe AOM. Indirect effects for
each disease in the presence of PCV7,81460,:6466=71 hy
age, are presented in Table 2.%1469:6466=71 Thase esti-
mates are based on ecologic data, therefore serotype re-
placement is inherently accounted for in these estimates.
In a specific country setting, with more or less serotype re-
placement following conjugate vaccination, one would ex-
pect the estimates in Table 2 to be over or under
estimated, respectively.

Indirect effects of PCV13 were derived from the portion
of disease covered by each vaccine relative to PCV7. The
additional serotype adjustment was further halved to
maintain a conservative estimate. Specifically, in the base
case, indirect effects of PCV13 were based on PCV7 indirect
effects because PCV13 shares the same carrier protein and
has been demonstrated to elicit a similar immune response.
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Table 2 PCV7 indirect effectiveness.

Age group (years)? IPD? PNE: inpatient® PNE: outpatient® AOM (mild)? AOM (moderate to severe)®
0—2 56%6 23%64 16%66,67 21 %60,68 15%14,69771

24 43%8 19%84

5-17 41%° 28%%*

18—34 43%8 18%4

35—49 43%8 18%84

50—64 38%° 17%%4

65+ 19%° 17%84

AOM = acute otitis media; IPD = invasive pneumococcal disease; PCV = pneumococcal conjugate vaccine; and PNE = pneumonia.
Country-specific age-group distributions are presented in the supplemental content.

Outpatient PNE and AOM indirect effect values calculated using the following equation: Overall effect = [%vac x DE + (1 — %vac*DE) x
IDE] where %vac = percent vaccinated; DE = direct effect; and IDE = indirect effect.

2 1 minus the all serotype incidence rate ratios taken from Miller et al.® Indirect effects for 5—17 year olds are assumed equal to those
for 5—14 year olds, 18—34 year olds and 35—49 year olds assumed equal to 15—44;effects for 50—64 year olds assumed equal to 45—64
year olds.

b Indirect effects for ages 0—17 year olds taken from Koshy et al. ®* Average age-specific hospital admission incidence from 2008 rel-
ative to 2006. Average of male and female. For individuals 15 years and older, the lowest relative ratio of IPD to PNE indirect effects was
used (indirect effects for 2—4 year olds: 1/5) to extrapolate indirect effects.

¢ Indirect effects for ages >2 years for outpatient pneumonia is assumed to be 0. Indirect effects for children <2 years of age were
obtained from Zhou, 2007 ®and Black et al.(2002).%”

9 Indirect effects for ages >2 years for mild AOM are assumed to be 0. Indirect effects for children <2 years of age with mild AOM are
calculated using Fireman et al. (2003)%° (dose 1 to end of study: 7% in AOM visits) and 60% of the 42.7% decrease in AOM-related ambu-
latory visits from baseline 1997—1999 to 2004 Zhou et al. (2008).%8

€ Obtained from Ray et al. (2006)'*: average of the three age group values, Table 2, page 497 (14.4, 15.1, 15.6), values adapted from
Lieu et al.**7% and Prosser et al.”" Simple otitis episodes have 1 or 2 otitis media visits during the episode; complex otitis episodes have 3

or more otitis media visits and may include tympanostomy tube placement.

PCV13 pneumococcal carriage data has demonstrated
a comparable and significant impact in reducing carriage
of the additional 6 serotypes in PCV13.72 By contrast, an 11-
valent investigational precursor to that preceded PCV10
had no consistent statistically significant effect on pneumo-
coccal nasopharyngeal carriage,”® nor has a consistent ef-
fect been observed with PCV10.”*7> Therefore, in the
base case we assumed that PCV10 would not generate indi-
rect effects. These assumptions were thoroughly examined
in sensitivity analysis where PCV13 was examined in the
presence of no indirect effects and PCV10 was alternatively
assumed to generate indirect effects that were extrapo-
lated in a similar manner to PCV13.

Direct medical costs

Costs considered in the model included direct medical costs
necessary to treat each case of disease and vaccine
acquisition costs. Direct medical costs were assumed to
include diagnostics, physician time, hospitalization, pre-
scriptions, and over-the counter medications as needed.
Costs are presented in Table 1.2%:393476=79 Costs are pre-
sented in 2008 euros. Costs were not discounted because
all costs in the model are realized within the 1-year time
horizon.

Vaccination costs were based on the acquisition cost per
dose and a direct administration fee. Acquisition?3—2>-8
and administration cost per dose?®™?® are presented in
Table 1. The price of PCV10 was unknown in the Nether-
lands; therefore, we assumed that the price of PCV10 was
20% less than PCV13.

Utilities

Utility weights allow for an objective measurement of the
desirability of a health state in a cost-utility analysis. A
utility of 1.0 represents perfect health, whereas a value of
0.0 represents death. When combined with life-years,
utilities produce QALYs. Country-specific utilities are pre-
sented in Table 1. General utility for healthy individuals
was applied, along with utility decrements for IPD disease
sequelae (neurologic impairment, hearing loss, and epi-
lepsy), for the remainder of an individual’s expected life-
years.

Model calculations

Costs and outcomes associated with pediatric NIPs contain-
ing PCV7, PCV10, or PCV13 were calculated. Additionally,
incremental cost-effectiveness ratios were calculated as
the difference in total costs between NIPs divided by the
difference in effectiveness (e.g., life-years or QALYs
gained, illnesses avoided) among NIPs. If a strategy was
less costly and more effective, it was a dominant strategy,
referred to as cost saving.

The base case analysis (labeled BC) is defined where
PCV13 direct and indirect effects were extrapolated from
PCV7 effects, and PCV10 direct effects were extrapolated
from PCV7 direct effects with no adjustment for immuno-
genic response and indirect effects did not occur. Because
efficacy or effectiveness data were not available for either
vaccine, we performed sensitivity analyses (SA) in which
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PCV13 was compared with PCV10 under different assump-
tions of direct and indirect effectiveness for both vaccines.
Specifically, the following five scenarios were examined.

SA1: PCV13 exhibited effects as assumed in the base
case; PCV10 direct effects were adjusted for immuno-
genic response and no indirect effects occurred;

SA2: PCV13 exhibited effects as assumed in the base
case; PCV10 direct effects were adjusted for immuno-
genic response and indirect effects were assumed to
be equal to 50% of the serotype extrapolated values;
SA3: PCV13 exhibited direct effects as assumed in the
base case; PCV10 direct effects were adjusted for immu-
nogenic response; neither PCV13 nor PCV10 incurred in-
direct effects;

SA4: PCV13 exhibited effects as assumed in the base
case; PCV10 direct effects were adjusted for immuno-
genic response and full extrapolated indirect effects
were assumed (i.e., excluded a 50% reduction); and
SA5: PCV13 exhibited effects as assumed in the base
case; PCV10 exhibited direct effects as assumed in the
base case and indirect effects were assumed to be equal
to the full serotype extrapolated values (i.e. excluded
a 50% reduction).

Results

Base case analysis

Fig. 2 presents the percentage of disease case reduction for
each vaccine, compared with no NIP in the base case anal-
ysis. Compared with PCV7, PCV13 is expected to eliminate
additional cases of disease, including IPD, PNE, and AOM:
96,117 additional cases in Germany; 218 in Greece; and
6474 in the Netherlands. Compared with PCV10, PCV13 is
expected to eliminate 402,471 additional cases of IPD,
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23.3%

PNE, and AOM in Germany; 945 in Greece; and 26,214 in
the Netherlands. Disease reduction in Greece included
only hospitalized PNE and hospitalized AOM, resulting in
a smaller absolute reduction in disease than in the other
countries. Germany had a higher estimated incidence of pe-
diatric AOM and PNE than the other countries, which ac-
counted for a larger reduction of disease cases and
a consequent reduction in costs that accompany those
cases, compared with the other countries.

Table 3 presents the base case incremental costs and
outcomes for each country for PCV13 compared with
both PCV7 and PCV10. In addition to preventing more
cases of IPD, all-cause PNE, and all-cause AOM, PCV13 pre-
vented more deaths, increased life-years, and increased
QALYs in all countries. As a direct result of the reduction
in disease, PCV13 resulted in greater reductions in medical
costs (excluding vaccine costs) to treat cases of disease in
all countries. When compared with PCV7, PCV13 was esti-
mated to be a more effective and less costly strategy (i.e.,
cost saving) in Germany and Greece. PCV13 was estimated
to be cost-effective (i.e., cost per QALY < €20,000) in the
Netherlands. When compared with PCV10, PCV13 was esti-
mated to be cost saving in Germany, Greece, and the
Netherlands.

Scenario analyses

Fig. 3 presents the disease reduction of PCV10 and PCV13 in
two scenarios: (1) indirect effects occur in the presence of
both NIPs (Fig. 3a — SA2) and (2) indirect effects do not oc-
cur in the presence of either NIP (Fig. 3b — SA3). In both
scenarios, PCV13 continued to have a greater public-
health impact than PCV10 across IPD, PNE, and AOM in all
countries. PCV13 was cost saving or cost-effective com-
pared with PCV10 in all scenarios where PCV13 was as-
sumed to generate indirect effects.

W Pcvi3
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Percentage reduction of cases of IPD, PNE, and AOM due to PCV13, PCV7, and PCV10: vaccination relative to no vac-

cination in individuals, base cases in the population in Germany, Greece (disease reduction in Greece included only hospitalized
PNE and hospitalized AOM), and the Netherlands. AOM = acute otitis media; IPD = invasive pneumococcal disease; PCV = pneumo-

coccal conjugate vaccine; and PNE = pneumonia.
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Table 3  Cost-effectiveness® results for PCV13 compared with PCV7, and PCV13 compared with PCV10.

Base results Germany GreeceP The Netherlands

PCV13 compared with PCV7
Difference in direct costs —235,981,618 —2,653,781 131,992
Life-years gained 31,960 1255 3752
Quality-adjusted life-years gained 28,828 1,51 3468
IPD illnesses avoided 3091 50 512
PNE illnesses avoided 38,284 164 1493
AOM illnesses avoided 54,742 3 4,469
Deaths avoided 2770 81 235
Cost per life-year gained Cost savings Cost savings 35
Cost per quality-adjusted life-year Cost savings Cost savings 38
Cost per illness avoided Cost savings Cost savings 20

PCV13 compared with PCV10: assuming no indirect effect for PCV10
Difference in direct costs —779,023,134 —2,545,515 —13,499,298
Life-years gained 92,816 6,450 10,990
Quality-adjusted life-years gained 83,628 5841 10,025
IPD illnesses avoided 5000 90 829
PNE illnesses avoided 140,634 843 6,380
AOM illnesses avoided 256,837 11 19,006
Deaths avoided 8210 421 783

Cost per life-year gained
Cost per quality-adjusted life-year
Cost per illness avoided

Cost savings
Cost savings
Cost savings

Cost savings
Cost savings
Cost savings

Cost savings
Cost savings
Cost savings

AOM = acute otitis media; IPD = invasive pneumococcal disease; PCV = pneumococcal conjugate vaccine; and PNE = pneumonia.

@ Costs are expressed in 2008 euros.

b Disease reduction in Greece included only hospitalized PNE and hospitalized AOM.

Table 4 presents scenarios of cost-effectiveness under
different assumptions of direct and indirect effects of
PCV10 and/or PCV13. In the first scenario where the immu-
nogenic adjustments were applied to the derivation of
PCV10 direct effectiveness estimates (SA1), the results
were similar to the base case where PCV13 was cost saving
compared with PCV10. Thus, the impact of immunogenicity
adjustment to the PCV10 direct effects had a negligible ef-
fect on the qualitative results in all countries when PCV10
indirect effects were excluded.

In the second scenario where PCV10’s direct effects
were adjusted for immunogenic response and PCV10 was
assumed to confer a partial (50% of serotype extrapolated)
indirect effect (SA2), we observed that costs associated
with a NIP offering PCV13 were lower than those of a NIP
with PCV10 and PCV13 continued to avoid more cases of dis-
ease. Thus, PCV13 remained cost saving in all countries.

In the third scenario where indirect effects were
excluded for both vaccines and PCV10’s direct effects
were adjusted for immunogenic response (SA3), the results
for PCV13 in all countries were above the cost-
effectiveness threshold of €50,000 per QALY.

In the fourth scenario where PCV10 had full indirect
effects and direct effects were adjusted for immunogenic
response (SA4), PCV13 remained cost saving in Germany
and was cost-effective in Greece and the Netherlands. Thus
assuming full indirect effects for PCV10 shifted the base
case results from cost saving to cost-effective for PCV13 in
Greece and the Netherlands.

In the fifth scenario, which had the most generous
assumptions on PCV10’s effectiveness, where PCV10’s direct

effects were not adjusted forimmunogenic response and was
assumed to have full indirect effects (SA5), the results were
similar to the fourth scenario, therefore the direct effect im-
munogenic adjustments had little impact on cost-
effectiveness results when indirect effects were included.

Discussion

We developed a decision-analytic model to compare the
costs and outcomes associated with a pediatric NIP offering
PCV13 with a pediatric NIP offering either PCV7 or PCV10 in
three European countries. The model considered direct and
indirect effects. Overall, PCV13 NIPs are expected to have
a substantial public-health impact as a result of its
demonstrated immunogenicity and its broader serotype
coverage when compared with both PCV7 and PCV10.
PCV13-containing NIPs were estimated to decrease cases
of IPD, PNE, and AOM in vaccinated children as well as in
non-vaccinated individuals. Converting a NIP from PCV7 to
PCV13 may be cost saving in Germany and Greece and may
be cost-effective in the Netherlands when using World
Health Organization cost-effectiveness criteria. In Greece,
actual disease reduction would likely to be higher than
predicted by the model because non-hospitalized cases of
PNE and AOM (which are not considered in this analysis)
may be reduced through vaccination. When compared with
PCV10, we also expect PCV13 to be a cost saving
intervention.

Our decision-analytic model is similar to other models in
the literature in terms of the decision tree model structure
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Figure 3  Percentage reduction of cases of IPD, PNE, and AOM in NIPs with PCV13 and PCV10 relative to no NIP in the population in

Germany, Greece (disease reduction in Greece included only hospitalized PNE and hospitalized AOM) and the Netherlands. (A) In-
direct effects included for both vaccines. (B) No indirect effects included for either vaccine. AOM = acute otitis media; IPD = in-
vasive pneumococcal disease; PCV = pneumococcal conjugate vaccine; and PNE = pneumonia.

and diseases considered including meningitis, bacteremia,
PNE, and AOM. Similarities in the input data also exist. For
example, serotype coverage data in all models were
obtained from government surveillance programs. As a re-
sult of these similarities, our model’s predictions of cost-
effectiveness of PCV13 compared with PCV7 are consistent
with these earlier models. ' %:28:69.81.82 Earlier published
models that did not include indirect effects predicted large
reductions of disease associated with the use of PCV7 com-
pared with no vaccination, and PCV7 was reported to be
borderline cost-effective. After incorporating indirect ef-
fects, PCV7 was found to be cost-effective and in some
cases cost saving.'?7® We observed similar effects in
our model. However, even when indirect effects were not
incorporated, PCV13 was generally found to be cost-

effective if not cost saving compared to PCV7 and PCV10.
This occurred because the marginal increase in costs from
one vaccine to another is lower than the marginal increase
in cost from no vaccine to a NIP with PCV7.

PCV10 has not presented direct efficacy or effectiveness
estimates against all-cause AOM. The most relevant estimate
of efficacy can be observed in the POET trial with an 11-
valent precursor vaccine, which has since been changed on
several key factors.'®7374 However, the published 33.6% es-
timate of reduction in vaccine serotype-covered AOM should
not be extrapolated to all-cause disease in the general pop-
ulation because several different pathogens in addition to
S. pneumoniae are responsible for AOM. In the POET trial,
the authors acknowledged that the 33.6% reduction estimate
applies to a much narrower sample of more severe AOM
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Table 4

Scenario analysis results: cost-effectiveness® of a PCV13 NIP Compared with a PCV10 NIP with/without Indirect Ef-

fects and Immunogenic Response Adjustments in Germany, Greece, and the Netherlands.

Sensitivity analysis Germany GreeceP The Netherlands
Base case
Difference in direct costs —779,023,134 —2,545,515 —13,499,298

Cost per QALY Cost savings

Cost savings Cost savings

SA1: PCV13 base case; PCV10 direct effects adjusted for immunogenic response, no indirect effects

Difference in direct costs
Cost per quality-adjusted life-year

—790,778,143
Cost savings

—2,657,772
Cost savings

—13,910,910
Cost savings

SA2: (Figure 3a) PCV13 base case; PCV10 direct effects adjusted for immunogenic response, indirect effects equal to

50% of the serotype extrapolated values
Difference in direct costs
Cost per QALY

—433,496,681
Cost savings

—249,765
Cost savings

—4,865,015
Cost savings

SA3: (Fig. 3b) PCV13 and PCV10 with no indirect effects; PCV10 direct effects adjusted for immunogenic response

Difference in direct costs
Cost per quality-adjusted life-year
(QALY)

5,375,293
56,202

2,968,426
96,919

7,450,157
51,903

SA4: PCV13 base case; PCV10 direct effects adjusted for immunogenic response, full indirect effects

Difference in direct costs
Cost per QALY

—76,215,219
Cost savings

SA5: PCV13 base case; PCV10 base case direct effects, full indirect effects

Costs
Cost per QALY

—67,169,787
Cost savings

2,158,241 4,180,880
2822 2481
2,230,102 4,479,399
2943 2694

AOM = acute otitis media; IPD = invasive pneumococcal disease; QALY = quality-adjusted life-year; PCV = pneumococcal conjugate

vaccine; PNE = pneumonia; and SA = sensitivity analysis.
@ Costs are expressed in 2008 euros.

b Disease reduction in Greece included only hospitalized PNE and hospitalized AOM.

cases, due to the requirement of a referral to an otolaryngol-
ogist to confirm the diagnosis of AOM. Because of the less sen-
sitive clinical definition of AOMin the POET trial compared to
the FIN-OM study,®? the sample of patients with more severe
AOM had a higher incidence of vaccine serotype S. pneumo-
niae AOM. Therefore, the POET study selected patients
who were more likely to benefit from vaccination. Moreover,
the reported effectiveness versus vaccine type AOM was the
same (~57%) as other PCVs studied in AOM, including
PCV7."%8When cases of all-cause AOM are considered, as is
the case in our model, an estimated reduction of 7%' to
15%,%° is more appropriate.

In our base case analysis compared with PCV10, we do
not consider the lower immunogenic effect of PCY10 among
the seven serotypes common to PCV7°® as demonstrated by
lower geometric mean concentrations, geometric mean ti-
ters, and enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) anti-
body concentrations at or above the accepted protective
threshold of 0.35 ug/mL or at the less stringent threshold
of 0.20 ug/mL. However, in sensitivity analyses, we con-
sider that this reduced immunogenicity may lead to lower
vaccine effectiveness. PCV13 exhibits greater effectiveness
than PCV10 due to the broader serotype coverage of PCV13
in all scenarios examined. Additionally, we tested the as-
sumption that PCV10 would not generate an indirect effect
due to lack of demonstration of a consistent statistically
significant reduction in nasopharyngeal carriage.'®”>74
Holding all else constant, allowing PCV10 indirect effects
did improve the PCV10 analyses, however, in all analyses,

PCV13 was found to be cost-effective. We did not test the
assumption that PCV10 would provide cross protection
against serotypes 6A and 19A. Recent analyses in favor of
PCV10%4 have assumed additional serotype coverage to ac-
count for effectiveness against serotype type 6A and 19A
disease. However, no data exist to credibly support such
an assumption, and PCV7 effectiveness data suggest oth-
erwise.’®8787 As effectiveness data become available, it
will be important to update our analyses regarding direct
effects, indirect effects, cross protection, and other uncer-
tain model inputs.

There are several limitations to our analysis. The first is
the limited availability of age-specific incidence and sero-
type coverage within the countries of interest. These data
were from the years prior to the introduction of PCV7
because PCV7 NIPs have been instituted only in the last few
years in these countries. The difference between PCV13
and PCV10 serotype coverage would likely be greater if we
had used post-PCV7 serotype coverage data. Specifically,
studies of serotype coverage found that several years of
a NIP with PCV7 reduced the prevalence of the seven
covered serotypes dramatically.®*446:47:8 Although the in-
cidence of disease has also fallen, the additional serotypes
covered by PCV13 comprise a greater proportion of the ob-
served serotypes remaining in the population. Therefore,
the serotype coverage of PCV13 would likely be higher rel-
ative to PCV7 and PCV10 in a post-PCV7 scenario. Realizing
these limitations, we felt it appropriate to use the best
data available at the time of this analysis.
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With the introduction of PCV7, there has been evidence
of emerging serotypes,> %8 highlighting the need for new
vaccines with expanded serotype coverage. Our model did
not explicitly consider emerging serotypes following intro-
duction of PCV13 or PCV10. However, the estimates of indi-
rect effects for both PCV13 and PCV10 were based on
ecologic studies following widespread use of PCV7 that im-
plicitly included emerging serotype disease and were re-
duced for both vaccines as a way to incorporate serotype
replacement that may occur. Disease reduction for IPD is
dramatic within a few years following introduction of pneu-
mococcal conjugate vaccination.®”’

At the moment, PCV13 and PCV10 do not have a proven
indirect effect, however, PCV13 has shown a statistically
significant reduction in nasopharyngeal carriage,’? a critical
component to generating indirect effects. Therefore, un-
certainty regarding the indirect effects within the model
presents an additional challenge. To address this limitation,
we tested various assumptions of indirect effects and found
that PCV13 was consistently more effective than PCV10 in
reducing cases of IPD, PNE, and AOM. Because both PCV7
and PCV13 are conjugated vaccines with the same carrier
protein and have comparable immunogenicity, we assumed
it was more likely that PCV13 would exhibit indirect effects
than would PCV10. To date, PCV10 has not exhibited a con-
sistent statistically significant reduction in nasopharyngeal
carriage,”>™7> a critical component to generating an indi-
rect effect. Recent publications have exhibited an indirect
effect of PCV7 in IPD and hospitalized pneumonia,®®* how-
ever to date, no studies have exhibited an indirect effect in
outpatient pneumonia or otitis media from a European per-
spective. Therefore we utilized US data '*¢0:%¢=71 to esti-
mate these health states. To be conservative, we
assumed that a herd effect would only be observed in un-
vaccinated children who are of the same age as the vacci-
nated cohort in these health states.

Another limitation of the analysis is that the final
acquisition prices for PCV13 and PCV10 are not known
with certainty in some markets due to the confidential
nature of national tender offers. Our results represent our
best assumption of pricing for these vaccines relative to the
known price of PCV7. Under base case assumptions, the
assumed PCV13 price per dose relative to PCV10 could
increase substantially in Germany, Greece, and the Nether-
lands and still remain cost-effective.

Initiation of a NIP incurs large, upfront costs but likely
will have a substantial public-health benefit. Given these
upfront costs, it is important to understand the potential
cost-effectiveness of new NIPs. In this analysis, a NIP with
PCV13 was found to be good value for money and to prevent
additional cases of disease among children and non-
vaccinated individuals when compared with PCV7 or
PCV10 in Germany, Greece, and the Netherlands. Our
analyses may help inform policy makers of the potential
benefits of vaccinating children worldwide, thereby re-
ducing cases of preventable disease.
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Abstract

Background Currently, palliative care is widely discussed.
The aim of this study is to explore different aspects of
the ambulatory treatment environment of palliative care
patients and its structure in Germany from the viewpoint of
caring physicians.

Methods A structured questionnaire was developed and
sent to 1,003 office-based physicians in Germany. Topics
were the delivery and effort of care, cooperation among
health care providers, the subjective assessment of existing
health care structures, the reimbursement system, as well as
an assessment of future developments. Sub-group analyses
were conducted.

Results Three hundred fourteen questionnaires were included
in the statistical analyses. Fifty percent of physicians estimate
the additional time and effort for palliative care patients
compared to non-palliative care patients to be 50% and
more. The best cooperation is seen with caregivers; however,
cooperation with psycho-social care providers should be
improved. Fifty percent describe the outpatient health care
situation as (very) insufficient, but improvements are expected
in the future. Ninety percent assess German reimbursement
structures as (very) insufficient.
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Conclusions This study gives an insight into the German
outpatient health care setting for palliative care patients.
Palliative care patients have higher and more complex
needs with respect to health care than other patients. Further
studies should focus on the collection of longitudinal
patient data for more comprehensive insight.

Keywords Palliative care - Palliative medicine -
Constipation - Germany - Reimbursement - SAPV

Background

In Germany as well as in other European countries, the
demographic structure is characterized by an increasing
number of elderly people. Today, about 20% of the German
population is over 65 years old, and this number will increase
up to 33% by 2050 (Federal Institute for Population Research
2008). This change is accompanied by a rising incidence of
specific diseases that follow at least partly the increase in
age. Especially the rising number of cancer patients results
from this demographic shift and reflects a major public
health burden to society today and in the near future.
For instance, according to German data, the incidence of
cancer indications in Germany is projected to increase from
461,000 in 2007 to 588,000 in 2050 (+27%) in absolute
figures (Beske et al. 2009).

With regard to health services that are to be provided for
such life-threatening diseases, the need for professional,
extensive health care beyond acute phases of disease as
well as the development and more importantly implemen-
tation of specific palliative structures have become more
and more apparent in the last years in Germany. The
World Health Organization defines palliative care as an
“approach that improves the quality of life of patients and
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their families facing the problems associated with life-
threatening illness...” (WHO 2002). Whereas palliative
medicine focuses on medical care for the patients, palliative
care is understood as a more holistic, multi-disciplinary
approach, which involves for example caregivers, psycho-
therapists and spiritual guidance in addition to care provided
by general practitioners (GPs) and specialized physicians
(Pastrana et al. 2008).

According to the World Health Organization (WHO), the
inpatient palliative sector is already well organized in
Germany (Centeno et al. 2007). However, with respect
to the outpatient sector, improvements are necessary
(Radbruch and Voltz 2008).

In the German outpatient health care sector, there is a
differentiation between general ambulatory palliative care
and specialized ambulatory palliative care (SAPV). SAPV
differs from general palliative care mainly in the higher
qualification requirements (e.g., additional training in pallia-
tive medicine) and in the need for special palliative care teams
because of the higher intensity or complexity of disease events
and symptoms with which a patient might be confronted.

Over the last years, the palliative care sector has gained
greater attention in Germany (Schneider et al. 2009). The
German government and the Statutory Health Insurance
(SHI) have tried to support the development of new
palliative care structures, e.g., via new regulations regarding
SAPV. For instance, every person insured within the SHI
who has a non-curable, progressive disease as well as limited
life expectancy has the right to receive SAPV if needed.
SAPYV can then be prescribed by physicians with costs being
covered by the SHI (Federal Joint Committee 2008).

However, even though efforts in this health care sector
have been increased, there is a lack of scientific research in
this field in Germany to date (Schneider and Schwartz 2006).
Therefore, the aim of this study is to explore different
aspects of the ambulatory treatment environment of pallia-
tive care patients and its structure in Germany from the
viewpoint of the caring physicians.

Methods

A structured questionnaire was developed and sent to 1,003
office-based physicians in Germany in January 2009 with a
reminder sent in February. Fifty percent of the contacted
doctors were members of the German Association for
Palliative Medicine; the other 50% were office-based GPs
taken from an IMS database. Several issues were addressed
within the survey. Besides general information on the
physicians’ specialization, information on the proportion
of palliative care patients as well as the frequency and
duration of visits either in the office or at home by these
patients was addressed.

@ Springer

Furthermore, since palliative care focuses on the improve-
ment of quality of life, which includes pain relief by opioids,
an additional focus was on side effects, which in turn are
typically caused by opioids. Therefore, the physicians were
asked to estimate frequencies of various side effects due
to opioid medication in palliative care patients and to give
information on the additional time needed for treatment of
side effects using the example of opioid-induced constipation
(OIC), which is known to be the most frequent side effect
(Clemens and Klaschik 2008).

Additionally, the physicians were asked to classify and
rate the ongoing cooperation with other health care providers
as well as the outpatient care situation for palliative care
patients in general. Finally, their satisfaction with the current
German reimbursement system with regard to palliative care
and their perceptions of future developments in this health
care sector were evaluated.

The data were analyzed with SPSS, version 16. As relative
differences between the responses of GPs and specialists
as well as physicians with and without special training in
palliative care were of special interest, various subgroup
analyses were conducted. Values from descriptive statistics
are given as mean values in absolute terms or percentage. To
explore possible statistical significance, the Mann-Whitney
U-test as well as the Wilcoxon test was applied.

Results

Questionnaires from 314 physicians (70.3% male) were
included in the statistical analyses (response rate: 31.3%).
Mean and median age was 50 years. Sixty-four percent
were GPs, the others specialists [e.g., hematologist/oncol-
ogist (13.7%); anesthetist (11.5%)]. On average, they had
already practiced in their office for 13 years, whereas GPs
had been office-based significantly (p<0.01) longer than
specialists (15 vs. 10 years). Sixty-seven percent of the
physicians had special formal palliative medicine (PM)
training, and 57% of those were GPs.

Physicians overall have 9.6% palliative care patients on
average. PM-trained physicians (13%) and other specialists
(18.5%) treat more patients with a palliative status (p<0.01)
than physicians without PM training and GPs, respectively.
According to the survey, 80% of the palliative care patients
suffer from cancer as the primary condition (specialists:
90%; GPs: 75%).

A specific point of interest of this survey was the
duration of the palliative phase (from first palliative health
care need till death). According to our results, the palliative
period lasts for less than 6 months in 60% of all cases, with
PM-trained physicians estimating this time frame to be
shorter than others (Fig. 1). No significant difference
between GPs and specialists was identified.
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Fig. 1 Duration of palliative phase

Every second physician estimated the additional time
and effort needed for a palliative care patient compared to a
non-palliative care patient as at least 50%. For a more
detailed view of the additional required time, participants
were asked to approximate the number of home visits and
office consultations as well as the time frame needed per
visit for palliative care patients vs. non-palliative care
patients with chronic health problems. On average, GPs
estimate visiting palliative care patients 5.9 times per
quarter at their home (non-palliative: 2.3; p<0.01). They
also state that they need more time per home visit (18 vs.
12 min; p<0.01). Palliative care patients also have
significantly (p<0.01) more office consultations per quarter
in a specialist’s practice (4.6 vs. 3.4) and need more time
per visit (16 vs. 10 min).

As to the important treatment component, physicians
were asked to estimate the frequency of various side effects
due to opioid-containing medications in palliative care
patients. The physicians differentiated between patients
who receive mild and strong opioids, respectively, whereas
the WHO pain ladder was used to distinguish between
the opioid groups (WHO-2: mild opioids, i.e., codeine;
WHO-3: strong opioids, i.e., morphine). According to the
answers, OIC was the most frequent side effect, followed
by nausea/vomiting and fatigue. On average, physicians

Fig. 2 Side effects in palliative

estimated the occurrence of OIC in 60% of the palliative
care patients who received a WHO-3 opioid (Fig. 2). PM-
trained physicians indicated significantly higher frequencies
of OIC than physicians without this extra qualification
(WHO-2 criteria: 32% vs. 26%; WHO-3 criteria: 63% vs.
54%). Specialists noted nausea/vomiting, dizziness and
confusion as side effects from WHO-2 opioids significantly
less often than GPs, whereas specialists observed fatigue as
a result of more potent formulations (WHO-3) significantly
more often (p<0.05). Since these side effects might cause
additional time for patient care, physicians were asked to
estimate this additional time using the example of OIC. On
average, physicians estimated the additional time to be
20%, whereas PM-trained physicians approximated slightly
less additional effort than others (18% vs. 21%).

In the final part of the questionnaire, assessments of
the overall outpatient health care structure for palliative
care patients, the reimbursement system and cooperation
among different groups of health care providers as well as
perceptions of possible future developments were outlined.

Every second physician considered the outpatient health
care structure to be (very) insufficient. Furthermore, over
60% of the PM-trained doctors as well as specialists,
independent of their knowledge in palliative medicine,
assessed the situation as (very) unsatisfactory (Fig. 3). A
large discrepancy between statements of GPs could be
observed: 51% of the PM-trained GPs described the
situation as insufficient (13%: very insufficient), whereas
only 22% of the GPs without PM-training share this
opinion (3%: very insufficient).

With respect to the reimbursement system in the
outpatient care sector, 95% of the PM-trained physicians
stated that it is (very) insufficient (without PM training:
87%). However, 58% of the physicians who are informed
about the current SAPV regulations believe that those will
improve the health care structure in outpatient care in
Germany. However, only 31% expect improvements with
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Assessment of outpatient health care situation of
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Fig. 3 Assessment of outpatient health care situation of palliative care
patients in Germany

respect to the reimbursement situation. Specialists tend to
be more optimistic about this than GPs.

A main issue for an efficient provision of health care to
palliative care patients is the cooperation between the
different providers of health care. The results of this survey
show that physicians assess the existing cooperation
structures as quite good, as before, with specialists being
more optimistic than GPs in their assessment (Fig. 4).

The best cooperation is given with caregivers: Three in
four participants described this form of cooperation to be
(very) good. In contrast, the assessment of the cooperation
with psychotherapists and parties providing spiritual guid-
ance was heterogeneous: 42% of the GPs gave (very) good
ratings, 30% were neutral, and 28% considered the situation
to be (very) insufficient; these values were lower compared
to the answers given by specialists (60%, 22%, 18%).
These results are also reflected in the question in which
field the cooperation should improve with respect to extent
and quality. As a result, especially psycho-social care and
cooperation were seen as an area needing future efforts.

This German study sample was also asked if they would
support changes in the treatment process with respect to the
assignment of duties to other caregivers, as the spectrum of
responsibilities of other groups is rather limited in compar-
ison to other countries, e.g., the role of outpatient nurses
in the UK (Taylor et al. 2010). Seventy-one percent of
specialists with PM training (85% without) indicate that
they would be willing to share or transfer duties to caregivers
(only 66% of the GPs with PM training and 57% without
would support this).

Looking to the future, 60% of palliative care specialists
believed that the quality of outpatient palliative health care

Assessment of cooperation structures with other health care providers
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Fig. 4 Assessment of cooperation structures with other health care providers
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will develop positively within the next 5 years. Only 30%
of the physicians without PM training agreed on this, and
35% of this group even expected a deterioration of the
quality of health care.

Discussion

This study gives an overview of the subjective assessment
of physicians working in palliative care in Germany of the
outpatient health care structure of this very special area.
Following the findings, palliative care patients have higher
and more complex needs with respect to health care than
other patients, which result in more time and effort having
to be spent by the physicians on this special patient group.

According to the German Remuneration Scheme (EBM),
physicians receive a lump-sum payment per quarter for office
consultations, irrespective of the number or length of visits, or
the morbidity or palliative status of a patient (National
Association of Statutory Health Insurance Physicians
2010). GPs receive approximately 35 euros per quarter and
patient, specialists about 31 euros (not including special
procedures). Furthermore, taking care of OIC, which was
identified as the most common opioid-induced side effect,
with its treatment being very time-consuming, or any other
complication is also not reflected separately in the
remuneration system. Regular home visits are reimbursed
by approximately 15 euros. Hence, it is not surprising that
90% of the physicians consider the reimbursement regard-
ing outpatient care of palliative care patients as insufficient.
This inadequate compensation of the time-consuming
services provided during palliative care was also recently
explored via a series of expert interviews (Brueckner et al.
2009). Following new regulations regarding SAPV, special
palliative care teams, which need to fulfill certain require-
ments (Federal Joint Committee 2008), can make a special
contract based on SAPV with individual sickness funds
and receive additional remuneration. Started in April
2009, office-based physicians also receive extra payments
for prescribing SAPV, which is connected with some
bureaucratic effort (National Association of Statutory Health
Insurance Physicians 2010). However, as the German health
care system faces the challenge of an upcoming lack of
practicing physicians (National Association of Statutory
Health Insurance Physicians and German Medical 2007)—
especially in rural areas—it still is highly indicated to work
further on additional adjustments within the remuneration
system. This might also improve the job satisfaction of
German physicians, which is—according to the results in the
present study—quite poor. The responsibility of adjustment
should not be born solely by the Health Ministry, but rather
should be shared with health insurances and the different
physician associations in this field.

Other studies have already investigated the cooperation
between health care providers (Schneider et al. 2007). The
results of the study indicate that especially the cooperation
between psychotherapists and other health care providers
involved in palliative care is in need of improvement. This
cooperation is essential for providing the more holistic
health care approach that is indicated in palliative care
(Borck 2006). With respect to the assignment of duties to
caregivers, GPs seem to be more skeptical than specialists.
An explanation for this finding might be that dispropor-
tionately more GPs have to give up tasks than specialists
and hence receive less payment. Since 2009, physicians'
qualified assistant personnel have been allowed to make
home visits on behalf of the GP, which is usually reimbursed
with 17 euros, including the time and cost of the trip (National
Association of Statutory Health Insurance Physicians 2010).
However, this possibility of altering treatment paradigms is
connected to some requirements. For instance, the respective
regional area needs to be under-supplied, and the assistant
has to have qualified training. As a result it is not expected
that this change has the potential to serve as a significant
support for physicians.

The validity of the findings from this survey might be
limited for different reasons. First of all, it cannot be ruled
out that the cohort has a selection bias. However, as the
study sample with over 300 physicians is rather big for this
kind of health care services research, the results might
at least be considered as giving trend indications. If a
selection bias was created by surveying specialists with a
background in palliative care in one subgroup of the study
cohort, it is more likely that the results of the survey would be
biased towards a more positive description of the average real
world treatment environment.

Another important aspect is the different definitions of
palliative status (Pastrana et al. 2008). Hence, this might
explain why the figures concerning the relative importance
of palliative care patients vs. patients in the outpatient setting in
general are a bit higher than in earlier works (Abholz 1998;
Buser et al. 2004). Furthermore, it is important to emphasize
that the information in this study is not directly based on
clinical data from palliative care patients' files, but rather on
estimations from physicians who take part in the treatment
process. Therefore, the reliability and validity of the infor-
mation (e.g., on the proportion of side effects as well as the
length of a palliative period) might be limited. An earlier
study by Koch-Hom et al. (2002) determined in a prospective
study setting that GPs on average need 15 min per patient,
including travel time, which is less than in the present study.

Summarizing, not only the results but also the limitations
of the study call for further studies that should focus on the
collection of longitudinal patient data to obtain even more
comprehensive insight into the health care environment and
the specific needs of palliative care patients.
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Conclusions

In comparison to non-palliative care, there is a need for a
larger use of medical resources among palliative care
patients—a need that currently might not be adequately
reflected in the remuneration system. Considering ongoing
demographic developments and the resulting importance of
palliative care, further research needs to identify room for
improvement and corresponding strategies.
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Befragung unter ambulant tatigen Pflegenden in Deutschland

Survey among care givers in Germany

PRENZLER ANNE, MULLER-BUscH CHRISTOF H., MITTENDORF THOMAS, THEIDEL ULRIKE, VON DER SCHULENBURG MATTHIAS-J.,

MONTAG THOMAS

Einleitung: Ziel dieser Studie ist es, Einblicke in ambulante Ver-
sorgungssituationen von Palliativpatienten zu bekommen. Unter
anderem werden Pflegeaufwand der Patienten und die berufliche
Belastung der Pflegenden untersucht sowie die Entwicklung der
zukiinftigen Versorgungssituation, auch im Hinblick auf die Zusam-
menarbeit mit anderen Leistungserbringern, beurteilt. Methoden:
188 ambulant tatige Pflegende, alle Mitglieder der Deutschen Ge-
sellschaft fiir Palliativmedizin, wurden schriftlich mittels eines selbst-
entwickelten Fragebogens Anfang 2009 befragt. Die Auswertung der
Ergebnisse erfolgte mithilfe SPSS 16. Ergebnisse: 69 Bogen konnten
eingeschlossen werden. Der Aufwand der Versorgung der Palliativ-
patienten wurde als sehr hoch eingeschatzt, wobei die Befragten 28
Prozent der Arbeitszeit mit Verwaltungstatigkeiten verbringen. Bei
Pflegenden ist die allgemeine und quantitative Arbeitsbelastung am
hochsten. Opioid-bedingte Nebenwirkungen stellen eine zusatzliche
Belastung dar. Die G-BA-Richtlinie zur SAPV wird in der Regel positiv
beurteilt, genauso wie die zukiinftige Versorgungssituation der Pal-
liativpatienten und Zusammenarbeit mit anderen Leistungserbrin-
gern. Diskussion: Als nachstes ist die Erhebung von Patientendaten
erforderlich, um die Versorgung genauer zu untersuchen.

Schliisselworter:

</

Introduction: The aim of this study is to explore aspects of the health
care situation of outpatient palliative patients in Germany as well
as effort and workload of care from the viewpoint of involved care
givers. Additionally the future development with regard to the co-
operation with other health care providers is assessed. Methods: A
detailed questionnaire was developed and sent to 188 outpatient
care givers, all members of the German Association for Palliative Me-
dicine, inJanuary 2009. All data was analyzed via SPSS version 16. Re-
sults: 69 questionnaires were included into statistical analyses. Care
givers estimate the effort of care of palliative patients as very high.
28 per cent of working time is spent on administration. Responders
consider general and quantitative workload to be the highest. Most
care givers assess the SAPV-directive of the Federal Joint Committee
as well as the future health care situation of palliative patients and
cooperation with other health care providers as good. Discussion:
Further studies should focus on the collection of longitudinal patient
data for a more comprehensive insight.
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Die Weltgesundheitsorganisation
(WHO) definiert Palliative Care als ,, An-
satz zur Verbesserung der Lebensquali-
tat von Patienten und ihren Familien,
die mit Problemen konfrontiert sind,
welche mit einer lebensbedrohlichen
Erkrankung einhergehen. Dies geschieht
durch Vorbeugen und Lindern von Lei-
den, durch frithzeitige Erkennung, sorg-
faltige Einschitzung und Behandlung
von Schmerzen sowie anderen Proble-
men korperlicher, psychosozialer und
spiritueller Art“ (WHO 2002). Bei Palliati-
ve Care wird in der Regel zwischen einer
allgemeinen und speziellen Versorgung
unterschieden, wobei der Komplexi-
tatsgrad der Versorgung mafigeblich
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ist. Nach Berechnungen von Jaspers &
Schindler (2004) bendtigen in Deutsch-
land pro Jahr 85.000 Menschen eine
spezielle palliativmedizinische Versor-
gung. Aufgrund der alter werdenden
Gesellschaft und der Tatsache, dass im-
mer mehr Menschen infolge schwerwie-
gender chronischer Erkrankungen ster-
ben, wird die Anzahl zukiinftig steigen
(Schneider et al. 2008).

In den letzten Jahren wurde die Dis-
kussion iiber Palliative Care in Deutsch-
land verstarkt (Schindler 2006). Palli-
ativmedizin wurde beispielsweise im
2006 verabschiedeten GKV-Wettbe-
werbsstarkungsgesetz (GKV-WSG) als
besonders zu fordernde Aufgabe unse-

res Gesundheitswesens ausgewiesen.
Seitdem haben zum Beispiel Versicherte
mit einer nicht heilbaren, fortschreiten-
den Erkrankung laut Gesetz (§ 37b SGB
V) Anspruch auf eine spezialisierte am-
bulante Palliativversorgung (SAPV), die
seit der Veroffentlichung der Richtlinie
des Gemeinsamen Bundesausschusses
(G-BA) im Frithjahr 2008 aufgrund der
gesetzlichen Vertragsgrundlage (§ 132d
SGB V) zu Lasten der GKV verordnet wer-
den kann.

Aus dem ganzheitlichen Ansatz der
Palliativmedizin, der sich auch in der
Richtlinie wiederfindet, ergeben sich
fiir Pflegende Besonderheiten hinsicht-
lich der Versorgung der Patienten, die



eine umfassende Zusammenarbeit der
Leistungserbringer bedingen (Montag
et al. 2007).

Ziel dieser Studie war es, mithilfe ei-
ner Befragung bei ambulant tatigen
Pflegenden Einblicke in die Versor-
gungssituation von Palliativpatienten
zu bekommen sowie die berufliche
Belastung der Pflegenden durch die
Betreuung dieser Patientengruppe ab-
zuschatzen. Ein besonderer Aspekt bei
der Pflege von Palliativpatienten sind
Nebenwirkungen, die durch die Gabe
von Opiaten in der Tumorschmerzthera-
pie verursacht werden. Innerhalb dieser
Studie wird deshalb auch das Auftreten
sowie die Belastung der Behandlung von
opioid-bedingten Nebenwirkungen the-
matisiert, insbesondere die opioid-indu-
zierte Obstipation (OIO), da sie als eine
der hiufigsten Nebenwirkungen gilt
(Wirz & Beck 2008). Des Weiteren stan-
den die Bewertung der G-BA-Richtline
zur SAPV sowie die gegenwartige und
zukiinftige Zusammenarbeit mit ande-
ren Leistungserbringern in Bezug auf die
Betreuung von Palliativpatienten im Fo-
kus dieser Untersuchung.

Fur die empirische Studie wurde ein Fra-
gebogen mit insgesamt fiinf Fragekom-
plexen entwickelt. Die Konzeption des
Bogens orientierte sich an Grundprinzi-
pien der Erstellung von Fragebogen (Ha-
der 2010). Neben personenbezogenen
Daten wurden die Pflegenden gebeten,
Angaben zu ihren Palliativpatienten zu
machen sowie den Pflegeaufwand die-
ser Patienten abzuschdtzen. In einem
weiteren Teil wurde die berufliche Be-
lastung der Pflegenden hinsichtlich der
Versorgung der Palliativpatienten un-
tersucht. Im Rahmen einer Recherche
nach geeigneten bereits existierenden
Fragebogen wurde eine standardisierte
Mitarbeiterbefragung zu Arbeitsbedin-
gungen und Gesundheit der Berufsge-
nossenschaft fiir Gesundheitsdienst und
Wohlfahrtpflege (BGW) identifiziert.
Aus diesem Fragebogen wurden Frage-
stellungen zu den Bereichen , Allgemei-
ne berufliche Situation®, ,,Quantitative
Arbeitsbelastung®, ,Qualitative Arbeits-
belastung”und ,Kérperliche Belastung”
ubernommen. Auf Basis der Antworten
wurde ein Belastungsdiagramm nach
der Methodik von Gergersen & Harms
(2009) erstellt. Weitere Fragen betrafen
das Auftreten von opioid-bedingten Ne-

benwirkungen sowie die Belastung im
Zusammenhang mit Behandlungsmaf3-
nahmen gegen OIO. Abschlief3end wur-
den die Pflegenden nach ihrer Meinung
iber den Einfluss der G-BA-Richtlinie
zur SAPV auf die Versorgungssituation
der Palliativpatienten gefragt sowie um
ihre Einschatzung der Zusammenarbeit
mit anderen Leistungserbringern und
der zukinftigen Versorgungssituation
gebeten.

Die Fragebogen wurden im Januar
2009 postalisch an Mitglieder der Deut-
schen Gesellschaft fir Palliativmedizin
(DGP) versendet, die zu diesem Zeit-
punkt der Gesellschaft angehorten und
die nach Angaben der Mitgliederdatei
als Pflegende im ambulanten Bereich ta-
tig waren (n = 188). Nach einem Erinne-
rungsschreiben war der finale Einsende-
schluss Anfang Mérz 2009. Die Eingabe
und Auswertung der Ergebnisse erfolgte
mithilfe des Statistikprogramms SPSS
Version 16. Um statistische Signifi-
kanzen zu ermitteln, wurde der Mann-
Whitney-U-Test angewendet, der zwei
Stichproben hinsichtlich ihrer zentralen
Tendenz vergleicht (Barlocher 1999).

Insgesamt wurden 73 Fragebogen (Riick-
laufquote: 39 Prozent) ausgefiillt zuriick-
gesendet, von denen 69 ambulant tatige
Pflegende in die Analyse eingeschlossen
wurden (drei waren mittlerweile stati-
ondr tatig; eine war ohne Angabe der
Tatigkeit).

Das Durchschnittsalter der Befragten
lag bei 48 Jahren (davon 79,7 Prozent
weiblich), wobei die Tatigkeit als Pfle-
gekraft bereits seit durchschnittlich 25
Jahren (Median: 23 Jahre) ausgeiibt wur-
de. Das 160h-Curriculum als Zusatzqua-
lifikation in der Palliativpflege wurde
von 91 Prozent der Teilnehmer absol-
viert. 56 Prozent arbeiteten bei einem
Pflegedienst mit palliativpflegerischem
Schwerpunkt und 14,5 Prozent in einem
ambulanten Hospiz. Die vertraglich
festgelegte Arbeitszeit der Pflegenden
betrug durchschnittlich 33,5 Stunden
pro Woche, wobei sie zusatzlich 8,75
Uberstunden leisteten. Uber ein Viertel
der Arbeitszeit (28 Prozent) verbrachten
Pflegende mit Verwaltungstatigkeiten
(wie Dokumentation, Telefonaten).

Im Durchschnitt waren 55 Prozent der
Patienten der teilnehmenden Pflegen-
den Palliativpatienten, wobei der Me-
dian bei 72 Prozent (+ 41) lag. Die hohe
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Streuung ist unter anderem dadurch
begriindet, dass 30 Prozent der Pflegen-
den ausschlieflich Palliativpatienten
betreuen. Die Pflegenden wurden zu-
ndchst gebeten abzuschatzen, wie lan-
ge sie einen Patienten vom ersten palli-
ativmedizinischen Bedarf bis zu dessen
Tod betreuen. Demnach versterben 54
Prozent der Palliativpatienten innerhalb
der ersten drei Monate, weitere 27 Pro-
zent nach drei bis sechs Monaten.

Die Haufigkeit der Hausbesuche sowie
die Kontaktzeit je Besuch (nur bezogen
auf pflegerische Leistungen), getrennt
nach Palliativ- und Nicht-Palliativpa-
tienten, wurden ebenfalls im Rahmen
der Studie untersucht. Hierzu sollten
die Teilnehmer ihre Patienten prozen-
tual in Raster (0 bis 1, 2 bis 3, 4 bis 5, 6
und mehr Besuche je Woche) einteilen.
Wahrend 47 Prozent der Palliativpatien-
ten von den Pflegenden sechs Mal und
mehr pro Woche besucht wurden, traf
dies bei Nicht-Palliativpatienten in nur
41 Prozent der Falle zu. Unter der konser-
vativen Annahme, dass sechs und mehr
Besuche durchschnittlich acht Besuche
reprasentieren, wurden Palliativpatien-
ten mit durchschnittlich 4,9 Kontakten
pro Woche signifikant (p<0,01) haufiger
von Pflegenden besucht als Nicht-Palli-
ativpatienten. Auch bei der Kontaktzeit
(47 Minuten vs. 35 Minuten je Besuch)
wird deutlich, dass Palliativpatienten
einen signifikant (p<0,01) hoheren Pfle-
geaufwand haben.

Aufgrund der Bedeutung von Neben-
wirkungen in der Schmerzbehandlung
wurden die Pflegenden gebeten, Anga-
ben iiber die Haufigkeit des Auftretens
von Nebenwirkungen beiihren Palliativ-
patienten infolge einer Opioidverschrei-
bung zu machen. Dabei wurde zwischen
schwachen und starken Opioden (WHO-
Stufe 2 bzw. 3) unterschieden.

Obstipation und Ubelkeit/Erbrechen
wurden als die haufigsten opioid-be-
dingten Nebenwirkungen wahrgenom-
men. Um rechtzeitig festzustellen, ob
eine OIO vorlag, fithrten die Pflegenden
an, dass sie die Stuhlfrequenz und damit
verbundene Beschwerden bei ihren Opi-
oidpatienten regelméafiig dokumentier-
ten. 74 Prozent der Pflegenden, die die
Frage beantwortet hatten, gaben zudem
an, dass sie die Dokumentation nach
festgelegten Kriterien durchfiuhrten.
Jedoch ist auffallig, dass 27,5 Prozent
der Befragten zur Dokumentation nach
festgelegten Kriterien keine Aussage
machten.
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Abbildung 1:
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Abbildung 2:
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Ein Schwerpunkt der Studie lag auf der
Erhebung der beruflichen Belastung im
Zusammenhang mit der Pflege der Pal-
liativpatienten. Abbildung 1 zeigt, dass
uiber 50 Prozent der Pflegenden ihre Ta-
tigkeit als stark bzw. sehr stark belas-
tend empfinden. Gleichzeitig gaben 75
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| 49,3

Prozent an, zufrieden oder sehr zufrie-
den mit ihrer Arbeit zu sein.

Im Rahmen einer Subgruppenanaly-
se wurde ermittelt, dass diejenigen mit
(sehr) starker Belastung zu 68 Prozent
sehr oder iiberwiegend zufrieden mit
der Arbeit sind, was von einer hohen

Belastung bei gleichzeitiger Zufrieden-
heit zeugt. Die quantitative Arbeitsbe-
lastung wurde durch Fragen nach haufi-
gem Zeitdruck, Arbeitsmenge, Menge an
Arbeit aufierhalb der Pflegetatigkeit so-
wie Zeit fiir emotionale Unterstiitzung
der Patienten erhoben. 41 Prozent der
Pflegenden klagten tiber zu viel Arbeit;
knapp 30 Prozent beantworteten die
Frage, ob sie hdufig unter Zeitdruck ste-
hen, mit ,ja, genau“ bzw. ,eher ja“, was
der derzeitigen Entwicklung an allen
Arbeitsplatzen entspricht. Auflerdem
klagten iiber 50 Prozent der Pflegenden
(sehr) haufig iiber zu viele Aufgaben
auferhalb der Pflegetatigkeit; knapp 40
Prozent meinten, dass sie nicht genu-
gend Zeit fiir die emotionale Unterstiit-
zung der Patienten hatten. Abbildung 2
zeigt die qualitative Arbeitsbelastung
der Pflegenden. Bei der Frage nach der
korperlichen Belastung durch Blicken
bzw. Arbeiten in unangenehmer Kor-
perhaltung geben nur 12,3 Prozent bzw.
23,1 Prozent der Pflegenden ,ja, genau”
oder ,eher ja“ an.

Zusammenfassend zeigt Abbildung 3
das Belastungsdiagramm, das aus den
durchschnittlichen Antworten erstellt
worden ist. Darin wird deutlich, dass die
korperliche und qualitative Belastungim
Durchschnitt eher gering, jedoch die all-
gemeine berufliche Belastung sowie die
quantitative Belastung durchschnittlich
bis hoch ist.

Zudemwurdendie Teilnehmerspeziell
nach der Belastung im Zusammenhang
mit der Anwendung eines Suppositori-
ums, eines Einlaufs oder bei der Durch-
fihrung einer manuellen Ausraumung
bei Auftreten einer OIO gefragt. Wah-
rend 12,1 Prozent bzw. 33,8 Prozent die
Anwendung eines Suppositoriums bzw.
Einlaufs als erhebliche bzw. starke zu-
satzliche Belastung empfanden, traf dies
bei der manuellen Ausrdumung auf 60
Prozent der Pflegenden zu. Aus den wei-
teren Angaben wird deutlich, dass nicht
korperliche Anstrengungen (wie Kopf-
schmerzen und Ubelkeit) fur die grofe
zusatzliche Belastung verantwortlich
sind, sondern vor allem das empfunde-
ne Mitleid mit den betroffenen Patien-
ten. 65 Prozent der Pflegenden gaben
an, bei einer manuellen Ausrdumung
starkes bzw. erhebliches Mitleid mit den
Patienten zu haben.

Schlieflich sollten die Teilnehmer
Einschatzungen zu SAPV geben sowie
die Zusammenarbeit mit anderen Leis-
tungserbringern charakterisieren. 58,2



Prozent der Befragten gaben an, die
Inhalte der G-BA-Richtlinie zur SAPV
zu kennen, weiteren 22,4 Prozent war
die Richtlinie, jedoch nicht die genauen
Inhalte bekannt. Diese beiden Gruppen
wurden nach ihrer Einschatzung beziig-
lich des Einflusses der Richtlinie auf die
Versorgung befragt: 63 Prozent der Pfle-
genden glauben, dass die Richtlinie die
Versorgung verbessern wird.

Die Teilnehmer wurden auch gefragt,
wie sie die jetzige und zukiinftige Zu-
sammenarbeit mit anderen Leistungs-
erbringern einschatzen (Abb. 4). Die
jetzige Zusammenarbeit wurde von
den Pflegenden uiberwiegend positiv
bewertet. Der hohe Neutralanteil kann
jedoch daftir sprechen, dass ggf. wenig
Kontakt zu anderen Leistungserbrin-
gern besteht. Zukiinftige Perspektiven
der Zusammenarbeit mit anderen Leis-
tungserbringern wurden iiberwiegend
positiv eingeschéatzt.

Auch die Einschéitzungen zur Ent-
wicklung der Versorgungsqualitit von
Palliativpatienten sowie der eigenen
Berufszufriedenheit waren mehrheit-
lich positiv.

Die Untersuchung gibt einen Einblick
in den Versorgungssektor der Pallia-
tive Care aus Sicht der Pflegenden in
Deutschland und analysiert die Belas-
tung der Pflegenden im Umgang mit
Palliativpatienten.

Nach eigenen Angaben betreuten
die teilnehmenden Pflegenden durch-
schnittlich tiber 50 Prozent Palliativpa-
tienten, was im Vergleich zu anderen
Studien ein deutlich hoherer Anteil ist
(Buser et al. 2004). Dieser kann bedingt
sein durch den hohen Spezialisierungs-
grad der Kohorte (90 Prozent der Befrag-
ten absolvierten das 160h-Curriculum).
Jedoch existieren unter den Leistungs-
erbringern nach wie vor verschiedene
Definitionen von Palliativpatienten
(Pastrana et al. 2008), was bei der Inter-
pretation des Anteils an Palliativpatien-
ten zu beriicksichtigen ist.

Thema der Studie war unter anderem
das Auftreten von opioid-bedingten Ne-
benwirkungen bei Palliativpatienten.
Obstipation und Ubelkeit/Erbrechen
wurden als die haufigsten Nebenwir-
kungen wahrgenommen. Dies ent-
spricht bisherigen Erkenntnissen aus
der Literatur (Rhodes & McDaniel 2001,
Schoeffel 2008, Wirz 2008), wobei der
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berichtete Anteil an OIO-Fallen je nach
Studie schwankt (zum Beispiel Stewart
et al. 1999, Thomas 2007).

Die Ergebnisse beziiglich der Doku-
mentation der Stuhlfrequenz zeigen,
dass sie im Wesentlichen regelmafiig
und schematisch durchgeftihrt wird. Der
hohe Anteil an nicht getatigten Angaben
bei dieser Frage konnte jedoch davon
zeugen, dass weiterer Informationsbe-
darf bezlglich eines geeigneten Kriteri-
enkataloges besteht. Bislang existieren
die Rom-III-Kriterien (Rome Foundation
2006) zur Identifikation einer chroni-
schen Verstopfung —jedoch gibt es inter-
national keine Definition und Klassifika-
tion, die als verbindlich anerkannt wird
(Clemens & Klaschik 2007).
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Jedoch muss generell bei der Diskussion
uber Dokumentationen im Rahmen der
Pflegetatigkeit beachtet werden, dass die
Pflegenden dieser Studie zufolge bereits
uber ein Viertel ihrer Arbeitszeit fir Ver-
waltungstatigkeiten nutzen, was nach
eigenen Angaben wiederum eine erhebli-
che Belastung fiir die Pflegenden darstellt.
Gleichzeitigist es wichtig und notwendig,
dass Dokumentationen, beispielsweise
zur Qualitatssicherung, durchgefiihrt
werden (Lindena et al. 2005). In Zukunft
sollte daher intensiv dartiber diskutiert
werden, welche Themenbereiche bei Do-
kumentationen als sinnvoll und zweck-
maflig eingestuft werden konnen.

Das Belastungsdiagramm sollte nach
den Anweisungen der BGW (Berufsge-
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nossenschaft fiir Gesundheitsdienst
und Wohlfahrtspflege) zufolge indivi-
duell je Pflegekraft erstellt werden. In
der vorliegenden Studie wurden die
Antworten vereinfachend zu Durch-
schnitten zusammengefasst und in
dem Diagramm ausgewiesen, da es hier
nicht um die Erstellung eines individu-
ellen Belastungsprofils ging. Zukiinftige
Befragungen, die auf die Belastungen
von Pflegekréaften fokussieren, sollten
zudem die Belastung beziiglich der Be-
handlung einzelner Symptome bzw. der
Pflege von Palliativpatienten mit diesen
Symptomen getrennt von der allgemei-
nen Arbeitsbelastung erheben, um Zu-
satzbelastungen klar zu erheben und zu
filtern.

Knapp 40 Prozent der Pflegenden ga-
ben an, (sehr) haufig nicht gentigend
Zeit fiir die emotionale Unterstiitzung
des Patienten zu haben, obwohl gerade
der psychologische und seelsorgerische
Aspekt in der Palliativmedizin eine ent-
scheidende Rolle spielt (Borck 2006). Die
unzureichende psychosoziale Betreu-
ung von Palliativpatienten, aber auch
die ungenugende Kommunikation mit
Psychologen und Seelsorgern werden in
der Literatur ebenfalls haufig bemangelt
(van Oorschott 2004, Schindler 2006). In
der vorliegenden Studie fallt jedoch auf,
dass Pflegenden die Zusammenarbeit
mit anderen Leistungserbringern ver-
gleichsweise positiv einschitzen und
auch die zuklnftige Versorgungssituati-
on insgesamt positiv bewerten. Obwohl
viele Expertenmeinungen davon abwei-
chen, zeigt die Befragung von leitenden
Mitarbeitern ambulanter Pflegedienste
von Schneider et al. (2006) ahnlich posi-
tive Ergebnisse.

Aufgrund der besonderen Stichprobe
(alle Probanden sind Mitglieder der DGP)
ist generell die Ubertragbarkeit der Er-
gebnisse dieser Studie auf alle Pflegen-
den in Deutschland nur eingeschrankt
moglich. Da der Weiterbildungsanteil
in dieser Kohorte sehr hoch ist und die
Teilnehmer sehr gut uber die G-BA-
Richtlinie zur SAPV informiert sind,
kann insgesamt von einer Befragung
unter Experten gesprochen werden.
Aus diesen Griinden wire eine Wieder-
holung der Befragung mit einer weniger
spezialisierten Kohorte als Vergleich
sinnvoll. Auch wire es dann interessant,
weitere Subgruppenanalysen durch-
zufithren (zum Beispiel Zusatzweiter-
bildung, Lange der Pflegetatigkeit), die
hier aufgrund der vergleichsweise klei-
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