
medizinwissen

H
TA

-B
er

ic
ht

 2
1 

Medizinische und ökonomische 
Effektivität der Pneumokokken- 
impfung für Säuglinge  
und Kleinkinder  
 
Katja Antony, Ernest Pichlbauer, Heidi Stürzlinger  



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Medizinische und ökonomische Effektivität der Pneumokokkenimpfung für Säuglinge und 
Kleinkinder 



Health Technology Assessment 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Herausgeber: 
Deutsche Agentur für Health Technology Assessment des 
Deutschen Instituts für Medizinische Dokumentation und Information 
(DAHTA@DIMDI) 
 
 
 
 
 
 
 
In der elektronischen Zeitschrift gms Health Technology Assessment der Deutschen Agentur für 
Health Technology Assessment des Deutschen Instituts für Medizinische Dokumentation und 
Information (DAHTA@DIMDI) werden Forschungsbeiträge, Untersuchungen, Umfragen usw. 
als Diskussionsbeiträge im Auftrag des Bundesministeriums für Gesundheit und Soziale 
Sicherung veröffentlicht. Die Verantwortung für den Inhalt obliegt den jeweiligen Autoren bzw. 
der jeweiligen Autorin / Autor. 

  



 

 

Deutsche Agentur für Health Technology Assessment des  

Deutschen Instituts für Medizinische Dokumentation und Information  

(DAHTA@DIMDI) 

 

 

 
Informationssystem 

Health Technology Assessment (HTA) 
in der Bundesrepublik Deutschland 

 

 

Medizinische und ökonomische Effektivität der 
Pneumokokkenimpfung für Säuglinge und Kleinkinder 

 

 
 
 
 
 
 
 
 

K. Antony, E. Pichlbauer, H. Stürzlinger  
 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Schriftenreihe Health Technology Assessment, Bd. 21 

ISSN: 1864-9645 

1. Auflage 2005 

© DAHTA@DIMDI. Alle Rechte, auch die des Nachdrucks von Auszügen, der 
photomechanischen Wiedergabe und der Übersetzung, vorbehalten. 

 

 
DIMDI 
Waisenhausgasse 36 - 38a 
50676 Köln 
Telefon: 0221 / 4724 - 1 
Telefax: 0221 / 4724 – 444 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



Medizinische und ökonomischeEffektivität der Pneumokokkokenimpfung für Säuglinge und Kleinkinder 

DAHTA@DIMDI V 

Vorbemerkungen 
Die Deutsche Agentur für Health Technology Assessment beim Deutschen Institut für 
Medizinische Dokumentation und Information (DAHTA@DIMDI) hat das Österreichische 
Bundesinstitut für Gesundheitswesen (ÖBIG) mit dem HTA-Bericht „Medizinische und 
ökonomische Effektivität der Pneumokokkenimpfung für Säuglinge und Kleinkinder“ beauftragt. 
 
Nachdem Mitte Dezember 2004 ein vorläufiger Endbericht vorgelegt wurde, wird mit der 
vorliegenden Arbeit eine endgültige Version nach der Einarbeitung der Kommentare des 
Gutachterverfahrens eingereicht. 
 
Das interne Gutachten, eine inhaltliche und eine formale Kontrolle der Arbeit, wurde durch 
Mitarbeiter von DAHTA@DIMDI durchgeführt. 
 
Die externe Begutachtung erfolgte durch Prof. Dr. H.-J. Schmitt, Kinderklinik und 
Kinderpoliklinik der Johannes-Gutenberg-Universität, Pädiatriche Infektiologie.   
 
Die Basis der Finanzierung des Gesamtberichts bildet der gesetzliche Auftrag nach Artikel 19 
des GKV-Gesundheitsreformgesetzes 2000 und erfolgte durch die Deutsche Agentur für Health 
Technology Assessment des Deutschen Instituts für Medizinische Dokumentation und 
Information (DAHTA@DIMDI) im Auftrag des Bundesministeriums für Gesundheit und Soziale 
Sicherung. 
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1 Gesundheitspolitischer Hintergrund 
Pneumokokken können eine Vielzahl von Krankheiten wie Mittelohr- (Otitis media), 
Nebenhöhlen- (Sinusitis), Lungen- (Pneumonie) und Hirnhautentzündung (Meningitis) sowie 
Blutvergiftung (Sepsis) verursachen. Betroffen von invasiven Pneumokokkenerkrankungen 
(IPE) sind vor allem Säuglinge und Kleinkinder unter zwei Jahren sowie Personen über 65 
Jahren.  
Streptocuccus pneumoniae bildet rund 90 verschiedene Kapseltypen, eine Schutzimpfung kann 
nur gegen einen Teil dieser Kapseltypen gerichtet sein. Seit den 1980er Jahren ist der so 
genannte 23-valente Pneumokokkenpolysaccharidimpfstoff verfügbar, der gegen invasive 
Infektionen durch 23 der oft auftretenden Serotypen schützen soll. Er ist jedoch bei Säuglingen 
und Kleinkindern unter zwei Jahren schlecht immunogen.  
Um Säuglingen und Kleinkindern einen Impfschutz zu gewähren, wurden konjugierte Impfstoffe 
entwickelt. Bei konjugierten Pneumokokkenimpfstoffen werden Pneumokokkensaccharide 
verschiedener Serotypen an ein Trägerprotein gebunden, so können Säuglinge und Kleinkinder 
eine serotypenspezifische Immunität bilden.  
Im Februar 2001 erhielt ein heptavalenter konjugierter Pneumokokkenimpfstoff des 
Pharmaunternehmens Wyeth-Lederle unter dem Markennamen Prevenar die Zulassung für den 
europäischen Markt durch die European Agency for the Evaluation of Medicinal Products 
(EMEA). Säuglinge und Kleinkinder können damit gegen sieben häufig vorkommende 
Pneumokokkenserotypen (die Serotypen 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F und 23F) geimpft werden.51 
Prevenar ist derzeit der einzige in Europa zugelassene konjugierte Pneumokokkenimpfstoff. 
Das Impfschema für Prevenar kann dem Anhang entnommen werden.  
In der aktuellen Empfehlung der Ständigen Impfkommission (STIKO) am Robert Koch-Institut 
(RKI) wird die Impfung mit dem konjugierten Pneumokokkenimpfstoff nicht generell für alle 
Kinder, sondern nur bei Vorliegen einer der im Impfplan aufgeführten Indikationen angeraten 
(Indikationsimpfung). Zu diesen Indikationen zählen das Vorliegen angeborener oder 
erworbener Immundefekte mit T- und / oder B- zellulärer Restfunktion oder chronische 
Krankheiten. Des Weiteren ist bei Frühgeborenen (vor vollendeter 37. Schwangerschaftswoche) 
sowie Säuglingen und Kleinkindern mit Wachstumsstörungen oder neurologischen Krankheiten 
die Immunisierung mit dem konjugierten Impfstoff indiziert.33  
Die STIKO begründet ihre Entscheidung, den konjugierten Pneumokokkenimpfstoff nicht in den 
generellen Impfkalender aufzunehmen, mit den weltweit begrenzten Erfahrungen mit Prevenar 
im Allgemeinen und der fraglichen Kompatibilität mit anderen Mehrfachimpfstoffen zum 
Zeitpunkt der Empfehlung, der eingeschränkten Abdeckung der in Deutschland am häufigsten 
vorkommenden Pneumokokkenserotypen durch den Impfstoff sowie der fraglichen Auswirkung 
auf das Vorkommen anderer Serotypen (Replacement, stärkere Besiedlung mit nicht 
abgedeckten Serotypen).3 
Die Deutsche Akademie für Kinderheilkunde und Jugendmedizin (DAKJ) geht in ihrer 
Stellungnahme zur Verwendung des Pneumokokkenkonjugatimpfstoffs davon aus, dass durch 
eine Ausweitung der Impfempfehlung für die konjungierte Pneumokokkenimpfung von der 
Indikationsstellung auf eine „Standardimpfung“ jährlich etwa 200 Krankheitsfälle und fünf bis 
zehn Todesfälle durch invasive Pneumokokkeninfektionen bei Kindern im Alter von sechs 
Monaten bis zwei Jahren vermieden werden können.  
Eine Aufnahme der Pneumokokkenimpfung für alle Kinder unter zwei Jahren in den 
Impfkalender (Standardimpfung) sowie eine Kostenübernahme der Impfung durch die 
gesetzlichen Krankenkassen werden in der öffentlichen Diskussion wiederholt gefordert. 
Aufgrund der hohen Kosten für den konjugierten Pneumokokkenimpfstoff würden die Kosten 
der Standardimpfungen (Diphtherie, Tetanus; Keuchhusten (Pertussis); Haemophilus influenzae 
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Typ b, Kinderlähmung (Poliomyelitis), Hepatitis B, Masern, Mumps, Röteln und Varizellen) 
jedoch deutlich erhöht.  

Vor diesem Hintergrund wurde das Österreichische Bundesinstitut für Gesundheitswesen 
(ÖBIG) vom deutschen Institut für medizinische Dokumentation und Information (DIMDI) 
beauftragt, eine Evaluation des heptavalenten Pneumokokkenimpfstoffs im Rahmen eines HTA-
Berichts (HTA = Health Technology Assessment) vorzunehmen. 

Der vorliegende HTA-Bericht soll die Frage klären, ob eine generelle Impfempfehlung für alle 
Kinder aus medizinischer und ökonomischer Sicht für Deutschland zu befürworten ist. 
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2 Zusammenfassung 
2.1 Einleitung 
Der siebenvalente konjugierte Pneumokokkenimpfstoff Prevenar (Wyeth) wurde 2001 von der 
EMEA für den europäischen Markt zugelassen. Mit diesem Impfstoff können auch Säuglinge 
und Kleinkinder vor Pneumokokkeninfektionen geschützt werden. Die Pneumokokkenimpfung 
ist zum Zeitpunkt der Berichterstellung in Deutschland nur für Risikokinder empfohlen. 

2.2 Fragestellung 
Der HTA-Bericht soll die Frage der medizinischen Wirksamkeit der konjugierten Pneumokok-
kenimpfung klären und die Kosteneffektivität einer generellen Impfung aller Säuglinge und 
Kinder in der Bundesrepublik Deutschland mit dem siebenvalenten Pneumokokkenvakzine 
untersuchen. 

2.3 Methodik 
Es wurde eine systematische Literatursuche in 29 Datenbanken durchgeführt. Anhand von 
Selektionskriterien wurden aus den 1.884 Zusammenfassungen 22 Texte für die Bewertung 
ausgewählt.  

2.4 Ergebnisse 
Die medizinische Wirksamkeit von Prevenar gegen IPE wurde in einer doppelblinden 
randomisierten kontrollierten Studie nachgewiesen. Die Wirksamkeit des Impfstoffs gegen Otitis 
media und Pneumonien ist deutlich geringer. Der Impfstoff zeigt aufgrund der regionalen 
Serotypeninzidenz in Deutschland eine geringere Wirksamkeit. Die Kostenwirksamkeit des 
Impfstoffs ergibt im internationalen Vergleich ein uneinheitliches Bild, das auch auf die 
Unsicherheiten bezüglich Wirkdauer und der Annahmen der lokalen Serotypenabdeckung 
zurückzuführen ist. Aus Sicht der deutschen gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) ist eine 
generelle Impfempfehlung nicht kosteneffektiv, aus gesamtgesellschaftlicher Perspektive 
könnte der Nutzen der Maßnahme die Kosten überwiegen. Der seit Erstellung der deutschen 
Kosten-Wirksamkeits-Analyse deutlich gefallene Preis des Impfstoffs relativiert die Ergebnisse. 

2.5 Diskussion 
Die unzureichenden Informationen zu der indirekten Schutzwirkung der Impfung, dem Auftreten 
allgemeiner Replacementphänomene und der Auswirkung auf die Prävalenz antibiotika-
resistenter Stämme sollten bei der Beurteilung einer Impfempfehlung berücksichtigt werden. 
Über die Dauer des Impfschutzes sowie die Wirksamkeit des Impfstoffs aufgrund der regionalen 
Serotypeninzidenz liegen wenig gesicherte Informationen vor. Die ökonomischen Studien sind 
mit deutlichen Unsicherheiten behaftet. 

2.6 Schlussfolgerung 
Aktuell zeigt sich in Deutschland eine geringe Antibiotikaresistenz der Pneumokokkenstämme. 
Die Situation sollte weiter beobachtet und die Datengrundlage für Entscheidungen deutlich 
verbessert werden (epidemiologische Daten zu Inzidenz von IPE inklusive der Serotypen-
bestimmung von Pneumokokken). Aus ökonomischer Sicht kann derzeit keine eindeutige 
Empfehlung zur generellen Aufnahme der Prevenarimpfung in den Impfkalender gegeben 
werden. Diese Lage kann sich ändern, insbesondere wenn der Preis für den Impfstoff weiter 
zurückgeht. Zudem sollte eine neue ökonomische Modellrechnung eventuell beobachtete 
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Effekte des Replacements, allgemeine indirekte Effekte der Schutzimpfung sowie die 
Auswirkung auf das Auftreten antibiotikaresistenter Pneumokokkenstämme berücksichtigen. 
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3 Wissenschaftliche Kurzfassung 
3.1 Gesundheitspolitischer Hintergrund 
Pneumokokken können eine Vielzahl von Krankheiten wie Mittelohr- (Otitis media), 
Nebenhöhlen- (Sinusitis), Lungen- (Pneumonie) sowie Hirnhautentzündung (Meningitis) und 
Blutvergiftung (Sepsis) verursachen. Betroffen von IPE sind vor allem Säuglinge und 
Kleinkinder unter zwei Jahren sowie Personen über 65 Jahren.  
Streptocuccus pneumoniae bildet rund 90 verschiedene Kapseltypen, eine Schutzimpfung kann 
nur gegen einen Teil dieser Kapseltypen gerichtet sein. Seit den 1980er Jahren ist der so 
genannte 23-valente Pneumokokkenpolysaccharidimpfstoff verfügbar, der gegen invasive 
Infektionen durch 23 der am häufigsten auftretenden Serotypen schützen soll. Dieser Impfstoff 
ist jedoch bei Säuglingen und Kleinkindern unter zwei Jahren schlecht immunogen. Um dieser 
Gruppe einen Impfschutz zu gewähren, wurden konjugierte Impfstoffe entwickelt. 
Im Februar 2001 erhielt ein heptavalenter konjugierter Pneumokokkenimpfstoff des 
Pharmaunternehmens Wyeth-Lederle unter dem Markennamen Prevenar die Zulassung für den 
europäischen Markt durch die EMEA. Säuglinge und Kleinkinder können damit gegen sieben 
häufig vorkommenden Pneumokokkenserotypen (die Serotypen 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F und 
23F) geimpft werden.51 Prevenar ist derzeit der einzige in Europa zugelassene konjugierte 
Pneumokokkenimpfstoff.  
In der aktuellen Empfehlung der STIKO am RKI wird die Impfung mit dem konjugierten 
Pneumokokkenimpfstoff nicht generell für alle Kinder, sondern nur bei Vorliegen einer der im 
Impfplan aufgeführten Indikationen angeraten (Indikationsimpfung).33  
Die STIKO begründet ihre Entscheidung, den konjugierten Pneumokokkenimpfstoff nicht in den 
generellen Impfkalender aufzunehmen, mit den weltweit begrenzten Erfahrungen mit Prevenar 
im Allgemeinen und der fraglichen Kompatibilität mit anderen Mehrfachimpfstoffen zum 
Zeitpunkt der Empfehlung, der eingeschränkten Abdeckung der in Deutschland am häufigsten 
vorkommende Pneumokokkenserotypen durch den Impfstoff sowie der fraglichen Auswirkung 
auf das Vorkommen anderer Serotypen (Replacement, stärkere Besiedlung mit nicht 
abgedeckten Serotypen).3 

Die DAKJ geht in ihrer Stellungnahme zur Verwendung des Pneumokokkenkonjungatimpfstoffs 
davon aus, dass durch eine Ausweitung der Impfempfehlung für die konjugierte 
Pneumokokkenimpfung von der Indikationsstellung auf eine Standardimpfung jährlich etwa 200 
Krankheitsfälle sowie fünf bis zehn Todesfälle durch invasive Pneumokokkeninfektionen bei 
Kindern im Alter von sechs Monaten bis zwei Jahren vermieden werden können.  
Eine Aufnahme der Pneumokokkenimpfung für alle Kinder unter zwei Jahren in den 
Impfkalender (Standardimpfung) sowie eine Kostenübernahme der Impfung durch die 
gesetzlichen Krankenkassen werden in der öffentlichen Diskussion wiederholt gefordert. 
Aufgrund der hohen Kosten für den konjugierten Pneumokokkenimpfstoff würden die Kosten 
der Standardimpfungen (Diphtherie, Tetanus; Keuchhusten (Pertussis); Haemophilus influenzae 
Typ b, Kinderlähmung (Poliomyelitis), Hepatitis B, Masern, Mumps, Röteln und Varizellen) 
jedoch deutlich erhöht.  
Vor diesem Hintergrund wurde das ÖBIG vom DIMDI beauftragt, eine Evaluation des 
heptavalenten Pneumokokkenimpfstoffs im Rahmen eines HTA-Berichts vorzunehmen. 
Der vorliegende HTA-Bericht soll die Frage klären, ob eine generelle Impfempfehlung für alle 
Kinder aus medizinischer und ökonomischer Sicht für Deutschland zu befürworten ist. 
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3.2 Wissenschaftlicher Hintergrund 
3.2.1 Medizinischer Hintergrund 
Pneumokokken (Streptococcus pneumoniae) sind kettenbildende, grampositive, kapselbildende 
Kugelbakterien. Die Polysaccharidkapsel schützt die Bakterien einerseits vor Phagozytose, 
andererseits ist sie maßgeblich für deren Pathogenität und Virulenz verantwortlich. 
Unbekapselte Pneumokokken sind für den Menschen gering pathogen. Das Hauptreservoir sind 
die obersten Atemwege (Nasopharynxraum) des Menschen, wo sie auch in der normalen Flora 
aufgetreten. 
Pneumokokken werden in der Regel von Mensch zu Mensch übertragen und siedeln sich im 
Nasopharynxraum an, wo sie entweder eine Krankheit auslösen, oder asymptomatisch vorkom-
men. Aufzeichnungen über diese Besiedelung gibt es seit geraumer Zeit.24 Über die 
Besiedelungsrate liegen unterschiedliche Zahlen vor. Bei Erwachsenen, die nicht mit Kindern 
zusammenleben, dürfte sie etwa bei 6 bis 8 % liegen. Im Vorschulalter (bis sechs Jahre) ist die 
Besiedelungsrate deutlich höher (40 - 70 %), wobei die allgemeine Regel „je jünger desto mehr“ 
gilt. Die höchste Besiedelungsrate ist bei Kindern im zweiten Lebensjahr anzunehmen.   
Der Zusammenhang zwischen Besiedelung und dem Auftreten einer Infektion ist noch nicht 
endgültig geklärt. Das Risiko einer Infektion konnte mit einigen medizinischen Faktoren, wie 
z.B. Alter, angeborene / erworbene Immundefekte, chronisches Nierenversagen, nephrotisches 
Syndrom, Neoplasien, Leukämie, Sichelzellanämie, Asplenie, chronische Infektionen (HIV-
Infektion) u.a.m. aber auch sozialen Faktoren, wie z.B. Anzahl der Mitbewohner im Haushalt, 
Anzahl der Geschwister, Unterbringung in Krippe oder Kindergarten innerhalb der letzten drei 
Monate, keine Muttermilchnahrung bei zwei bis elf Monate alten Säuglingen u.a.m. in 
Verbindung gebracht werden z.B. O’Brien et al.24, Knuf et al.19, STIKO3, Advisory Comittee on 
Immunization Practices (ACIP)1. 
Als typische lokale Krankheiten gelten Nasennebenhöhlenentzündung (Sinusitis) und 
Mittelohrentzündung (Otitis media). Die Pneumokokkenpneumonie (typische Lungenent-
zündung) kann lokal oder aber auch invasiv entstehen. Die „klassische“ Pneumokok-
kenpneumonie tritt als Lobärpneumonie auf, selten kann es auch zu Lungenabszessen 
kommen. Als typische invasive Krankheit ist die Haubenmeningitis zu nennen, die mit 
Hirnabszessen einhergehen kann. Eine weitere invasive Krankheit ist die 
Pneuomokokkensepsis, die lebensbedrohlich sein und einen raschen Verlauf nehmen kann. Ob 
und wie schwer die Krankheit verläuft, hängt maßgeblich davon ab, ob das Immunsystem auf 
die Erreger adäquat reagieren kann.  
Aufgrund der chemischen Struktur lassen sich 90 unterschiedliche Kapselserotypen 
bezeichnen. Die zehn häufigsten Serotypen sind weltweit für 62 % aller Pneumo-
kokkeninfektionskrankheiten verantwortlich. Allerdings ist die Inzidenz, bzw. Prävalenz der 
einzelnen Serotypen regional unterschiedlich.1 Da die Kapsel der wichtigste Pathogenitätsfaktor 
und die Virulenz zwischen den einzelnen Serotypen unterschiedlich ist, wurde von der 
Weltgesundheitsorganisation (WHO) eine Arbeitsgruppe eingerichtet, die für epidemiologische 
Pneumokokkenstudien Standards entworfen hat, die es ermöglichen sollen, das Auftreten der 
einzelnen Serotypen zu beobachten.24 Diese Frage ist insofern von großer Bedeutung, da man 
in der Forschung versucht, die Besiedelung mit Pneumokokken bzw. die „Nicht-Besiedelung“ 
der Schleimhäute als Surrogat für die direkte und indirekte Wirkung von Impfungen zu 
verwenden.  
Epidemiologie 
Infektionen mit Pneumokokken gelten in der Literatur als eine der häufigsten Ursachen 
bakterieller Entzündungen weltweit z.B. O’Brien.24 Da in Deutschland für Pneumokokken-
infektionen keine Meldepflicht besteht und zudem Standards in der Diagnosestellung fehlen 
kommen mehrere Studien zu dem Ergebnis, dass die bekannten Daten zur Epidemiologie nicht 
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ausreichen, internationale Vergleiche zu diesem Thema anzustellen.44, 28, 43 Die meistzitierte 
Basis bei epidemiologischen Fragen liefert die Erhebungseinheit für seltene Erkrankungen in 
Deutschland (ESPED).41 Vergleicht man diese epidemiologischen Informationen mit 
internationalen Daten, kann festgestellt werden, dass die in Deutschland beobachtete Inzidenz 
von Pneumokokkeninfektionen niedrig ist. Betrachtet man jedoch nur die Häufigkeit der 
Gehirnhautentzündungen, eine Erkrankung, die einer Behandlung im Krankenhaus bedarf, liegt 
Deutschland im europäischen Mittelfeld. Aus der Tatsache, dass die Inzidenz der beobachteten 
Pneumokokkengehirnhautentzündungen im Vergleich zwischen Deutschland und anderen 
Ländern ähnlich hoch ist, wird geschlossen, dass die tatsächliche Anzahl aller invasiven 
Pneumokokkeninfektionen in Deutschland ebenfalls in einer mit den anderen Ländern 
vergleichbaren Größenordnung liegt.3, 43 

Da bis zur Einführung geeigneter Untersuchungs- und Dokumentationsstandards keine 
genauen Daten zu erwarten sind, kann angenommen werden, dass die jährliche Inzidenz von 
IPE bei Säuglingen und Kindern unter zwei Jahren etwa 19 / 100.000 Personenjahre be 
trägt.3, 41, 43  
Der Anteil der Gehirnhautentzündungen an den invasiven Pneumokokkeninfektionen in der 
ESPED-Studie kann mit etwa 55 % angenommen werden. Etwa 13 % der Patienten behält 
bleibende Schäden, die Letalität ist mit 5 % anzunehmen.  
In Studien wurden Pneumokokken bei 28 bis 55 % aller akuten Mittelohrentzündungen 
nachgewiesen. In Deutschland schätzt man daher, dass ca. 600.000 Mittelohrentzündungen 
durch Pneumokokken verursacht werden, etwa 90.000 davon bei Säuglingen und Kindern unter 
zwei Jahren. Für die Pneumonie werden etwa 50.000 Fälle pro Jahr bei den unter Fünfjährigen 
angegeben.19, 3 Die Gesamtanzahl an Pneumonien für alle Altersgruppen wird auf 63.000 bis 
105.000 geschätzt.44  
Antibiotikaresistenz 
Als Therapie der Pneumokokkeninfektionen stehen heute verschieden Antibiotikagruppen zur 
Verfügung (erste Wahl: Penicillin G, zweite Wahl: Cephalosporine III und IV). Durch verminderte 
Antibiotikaempfindlichkeit bzw. -resistenz verschiedener Pneumokokkenstämme, muss immer 
häufiger auf Reserveantibiotika, zurückgegriffen werden.  
Weltweit nimmt die Antibiotikaresistenz von Pneumokokken zu. Insbesondere Spanien und 
Frankreich sind deutlich betroffen. Im weltweiten Vergleich ist die Häufigkeit von antibiotika-
resistenten Pneumokokkenstämmen in Deutschland eine der niedrigsten. Multiresistente 
Pneumokokkenstämme, die gegen mehrere Antibiotika resistent sind, sind sehr selten.39, 10 Um 
diesen Vorsprung zu behalten, ist es auf längere Sicht jedoch notwendig, prophylaktische 
Maßnahmen zu ergreifen. Die effektivste prophylaktische Maßnahme gegen Pneumokokken-
infektionskrankheiten ist die Schutzimpfung. 
Impfung 
Seit mehreren Jahrzehnten ist ein Impfstoff auf dem Markt, der gegen 23 Serotypen gerichtet 
ist. Allerdings handelt es sich dabei um einen Polysaccharidimpfstoff, der bei Säuglingen und 
Kindern unter zwei Jahren, keine adäquate Immunität erzeugen kann. Es wird allgemein 
angenommen, dass bis zum Ende des zweiten Lebensjahrs das Immunsystem eine nur 
eingeschränkte Fähigkeit besitzt, gegen bakterielle Kapselpolysaccharide mit einer T-Zell-
vermittelten Immunglobulin G-Antwort (IgG-Antwort) und der Bildung von Gedächtniszellen zu 
reagieren. Stattdessen kommt es zu einer T-Zell-unabhängigen, nicht boosterungsfähigen, 
kurzfristigen B-Zellantwort mit Bildung von Immunglobulin M (IgM). Mit der Einführung eines 
Konjugatimpfstoffs konnte auch bei Säuglingen und Kleinkindern unter zwei Jahren eine T-
Zellantwort stimuliert werden z.B. ACIP2.  
Der siebenvalente Konjugatimpfstoff Prevnar ist nun auch in Europa zugelassen. Seine 
Wirksamkeit wurde in doppelblinden, randomisierten, placebokontrollierten klinischen Studien 
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gut belegt. Der Nutzen, die Frage der Notwendigkeit und die damit verbundenen Kosten einer 
Durchimpfung, aber auch die Frage nach den Auswirkungen einer solchen Impfstrategie auf die 
Prävalenz von Pneumokokkenstämmen werden aktuell noch intensiv diskutiert.  
3.2.2 Ökonomischer Hintergrund 
In der aktuellen Empfehlung der STIKO wird die Impfung mit dem konjugierten 
Pneumokokkenimpfstoff nur bei Vorliegen einer der im Impfplan aufgeführten Indikationen 
angeraten. Die Liste jener Indikationen bei denen eine Impfung empfohlen wird, wurde erst 
kürzlich wieder erweitert.33  
Eine generelle Impfempfehlung für alle Kinder einer Geburtenkohorte trifft rund 730.000 Kinder 
jährlich.47 Da die im Impfkalender der STIKO empfohlenen Impfungen für Kinder in der Regel 
von den gesetzlichen Krankenkassen finanziert werden, würde eine Ausweitung der 
Impfempfehlung eine deutliche Erhöhung der Impfkosten für die Kassen bewirken. 2004 können 
die Kosten für die Impfung gemäß dem Vier-Dosen-Impfschema unter Berücksichtigung der 
gesetzlichen Rabatte mit rund € 220 pro Kind betragen. Hinzu kommen mindestens die Kosten 
für die Verabreichung der Impfung.  
Die Inzidenz invasiver Pneumokokkeninfektionen in Deutschland wird für die Zielgruppe aller 
Kinder unter zwei Jahren auf 19,5 / 100.000 geschätzt. Die im Impfstoff enthaltenen Serotypen 
sind für rund 60 % der invasiven Pneumokokkeninfektionen verantwortlich. Die Indikations-
impfung wie von der STIKO empfohlen (Stand 2002) ließe gemäß Schätzungen der DAKJ eine 
Reduktion der IPE von knapp 18 % erwarten. Die Auswirkungen einer Ausweitung der 
Impfempfehlung auf alle Kinder werden von der DAKJ mit rund 200 vermiedenen invasiven 
Pneumokokkeninfektionen fünf bis zehn vermiedenen Todesfällen in der Altersgruppe der unter 
Zweijährigen angegeben.53  
Für Kinder unter zwei Jahren besteht keine alternative Präventionsmaßnahme – Handlungs-
alternative ist hier das Unterlassen der Impfung und die konservative medizinische Behandlung 
im Fall einer Infektion. Für Kinder über zwei Jahren steht ein preislich deutlich günstigerer 23-
valenter Impfstoff zur Verfügung. 

3.3 Fragestellung 
Der vorliegende HTA-Bericht soll durch systematische Aufarbeitung publizierter 
wissenschaftlicher Arbeiten Antwort auf die Frage geben, ob eine Aufnahme der 
Pneumokokkenkonjugatimpfung für Säuglinge und Kleinkinder als Standardimpfung in den 
deutschen Impfkalender aus ökonomischer Sicht zu befürworten ist. 
Hierzu geht der Bericht vorab der Frage der medizinischen Wirksamkeit des konjugierten 
Pneumokokkenvakzines nach. Gemäß Fragestellung wird besonderes Augenmerk auf die 
Wirksamkeit der Impfung bei gesunden Kindern gelegt.  
Konkret werden unter medizinischer Perspektive folgende Fragen diskutiert: 

- Ist die Effektivität des konjugierten Pneumokokkenimpfstoffs aus medizinischer Sicht 
erwiesen? 

- Inwieweit ist die Effektivität auf Deutschland übertragbar? 
- Ist eine Ausweitung der Impfempfehlung von der derzeitigen Indikationsstellung auf eine 

generelle Impfempfehlung für alle Kinder aus medizinischer Sicht zu befürworten? 
Der Fokus des vorliegenden HTA-Berichts liegt im ökonomischen Bereich. Aus ökonomischer 
Perspektive wird folgender Frage nachgegangen: 

- Ist eine Aufnahme der konjugierten Pneumokokkenimpfung für Säuglinge und 
Kleinkinder als Standardimpfung in den deutschen Impfkalender aus ökonomischer 
Sicht zu befürworten?  
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Des Weiteren werden in diesem Bericht folgende ethische und juristische Aspekte anhand 
publizierter Literatur sowie der gültigen Gesetzeslage kurz dargestellt und diskutiert: 

- Welche ethischen Konsequenzen sind mit einer allgemeinen Ausweitung oder auch 
Nicht-Ausweitung der Impfempfehlung verbunden? Welche ethischen Aspekte sind 
generell bei einer Impfempfehlung oder auch Impfpflicht zu berücksichtigen? 

- Welche rechtlichen Folgen ergeben sich durch eine generelle Ausweitung der 
Impfempfehlung?  

Die Frage der ethischen Zulässigkeit von Kosten-Nutzen Analysen wird nicht thematisiert.  
Gegenstand des gegenwärtigen HTA-Berichts sind konjugierte Pneumokokkenvakzine zur 
Anwendung bei Säuglingen und Kleinkindern. Da zum Zeitpunkt der Berichterstellung nur ein 
einziger konjugierter Pneumokokkenimpfstoff in Deutschland zugelassen war, beziehen sich die 
Aussagen auf diesen. Es handelt sich um den heptavalenten konjugierten Pneumo-
kokkenimpfstoff von Wyeth-Lederle, der in Europa unter dem Markennamen Prevenar, in den 
USA unter dem Namen Prevnar vertrieben wird. Untersuchungen zu anderen konjugierten 
Pneumokokkenimpfstoffen werden im Text deutlich gemacht. 

3.4 Medizinische Bewertung  
3.4.1 Methodik  
3.4.1.1 Suchstrategie und Datenquellen 
Die Suchstrategie beinhaltete die Schlagwortgruppen: „Erreger“, „Impfen“, „Ökonomie“, „HTA“, 
„Medizinische Studiendesigns“, „Übersichtsarbeiten“, „Epidemiologie“ und „Deutschland“. Jede 
Schlagwortgruppe enthielt einzelne Begriffe, die mit ODER verknüpft wurden. Bei der 
Verknüpfung der einzelnen Gruppen untereinander gab es einen medizinischen, einen 
ökonomischen und einen deutschlandspezifischen Teil der Suchstrategie.  
Die Suche erfolgte in 29 Datenbanken. Insgesamt fanden sich 1.884 Zusammenfassungen. 
In einem weiteren Schritt wurden aktuelle epidemiologische Daten bei der ESPED erhoben 
sowie Artikel über Handsuche ergänzt. 

3.4.1.2 Selektionskriterien  
Ausgeschlossen wurden im medizinischen Teil  unter anderem Studien mit dem Schwerpunkt 
auf die Personengruppe über 60 Jahre, Publikationen zu anderen Pneumokokkenvakzinen 
sowie Arbeiten zur Steigerung der Durchimpfungsraten und Studien mit Fokus auf 
Pneumokokkenimpfung bei Vorerkrankungen. Untersuchungen zu Pneumokokken-
erkrankungen bzw. Pneumokokkenvakzinen mit dem Schwerpunkt auf Kindern und 
Jugendlichen, sowie Arbeiten zu Prevenar, Prevnar und Konjugatimpfstoff (wenn heptavalent) 
wurden eingeschlossen. 
296 Zusammenfassungen blieben nach der Selektion zur Durchsicht im Volltext übrig. Rund 50 
Texte mussten ausgeschlossen werden, da sie nicht geliefert werden konnten oder nicht 
vollständig waren. 42 Texte wurden der Hintergrundliteratur zugeordnet. Für die zu bewertende 
Literatur wurden anhand einheitlicher, auch hinsichtlich des Studiendesigns eingegrenzter 
Selektionskriterien neun Studien ausgewählt. 

3.4.1.3 Bewertung der Studienqualität 
Nach der Selektion blieben neun bewertete Studien, die den oben genannten Selek-
tionskriterien entsprechen. Die eingeschlossenen Primärstudien wurden hinsichtlich 
Studiendesign und Evidenzgrad beurteilt. Höchste Evidenz kommt dabei randomisierten, 
kontrollierten Studien zu.  
Die Selektion der Studien anhand der obigen Kriterien wurde von zwei Autoren unabhängig 
voneinander durchgeführt. 
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3.4.1.4 Datenauswertung und -synthese 
Die Ergebnisse der ausgewählten Studien wurden hinsichtlich ihrer Aussagen untersucht. Die 
Daten der ESPED-Jahresberichte wurden graphisch aufgearbeitet. Die wesentlichsten Daten 
der Kaiser-Permanente-Studie (KPT) wurden als Tabelle dargestellt. 

3.4.2 Ergebnisse 
3.4.2.1 Wirksamkeit des Pneumokokkenkonjugatimpfstoffs PREVENAR (7VPnC) 
Die zwei wichtigsten Studien, die die Wirksamkeit von Prevenar darlegen, sind in Kalifornien 
(KPT) und in Finnland (finnische Otitis-media-Studie = FinOm-Studie) durchgeführt worden. 
KPT  
Die Wirksamkeit des 7VPnC-Impfstoffs wurde in einer doppelblinden, randomisierten, 
placebokontrollierten klinischen Studie an 37.868 gesunden Säuglingen und Kleinkindern in 23 
medizinischen Zentren in Nordkalifornien geprüft. Im zweiten, vierten, sechsten und zwölften bis 
15. Lebensmonat erhielten die Probanden jeweils eine Dosis des 7VPnC oder einen 
Konjugatimpfstoff gegen Meningokokken. Der primäre Endpunkt war eine IPE, die durch eine 
Blutkultur nachgewiesen sein musste. Der sekundäre Endpunkt war eine Mittelohrentzündung, 
die jedoch nur fallweise über eine Kultur nachzuweisen war.70 

In einem Beobachtungszeitraum von 4,5 Jahren zeigte der 7VPnC gegen Kapseltypen, die im 
Impfstoff enthalten waren, eine Wirksamkeit von 97,4 % gegen invasive Infektionen. Die „Intent-
To-Treat“-Analyse ergab eine Wirksamkeit von 93,9 %. Gegenüber allen beobachteten 
Pneumokokkentypen wurde in der „Intent-To-Treat“-Analyse eine Wirksamkeit von 89,1 % 
beobachtet. Alle Ergebnisse waren hochsignifikant (p < 0,001). Insgesamt kam es zu einer 
Reduktion aller Mittelohrentzündungen „per Protokoll" um 7 % bzw. „Intent-To-Teat" von 6,4 %. 
Die Zahl der Paukenröhrchenimplantate wurde bei geimpften Kindern um 20,1 % („per 
Protokoll") bzw. um 20,3 % (Intent-To-Treat) gesenkt.70 In einer Nachbeobachtung wurde die 
Reduktion der Mittelohrentzündungen von 5,8 % bis 6,6 % angegeben.75 Eine genaue Angabe, 
wie viele Mittelohrentzündungen vermieden werden können, ist wegen der schwierigen Dia-
gnostik, der Vielzahl der verwendeten Definitionen der Erkrankung als Endpunkt und der 
Mehrfachanalysen bezogen auf Alter, Geschlecht sowie ethnische Zugehörigkeit offenbar nicht 
möglich. Allgemein kann ein Wert zwischen 5 % und 10 % angenommen werden.  
In einer Subanalyse wurde die Wirkung auf Pneumonie untersucht. Das Studiendesign war 
aufgrund der Datenlage bei dieser Analyse nur begrenzt aussagekräftig. Nichts desto weniger 
konnte ein Rückgang der Pneumonie beschrieben werden (23,4 % bei Kindern unter zwei 
Jahren)73, der plausibel scheint. 
Die langfristigen Beobachtungen der Studienpopulation zeigen eine signifikante Reduktion der 
Inzidenz von IPE in fast allen Altersgruppen und ein signifikantes Absinken der prozentuellen 
Anteile an antibiotikaresistenten Stämmen. Eine signifikante Verschiebung (Replacement) der 
Serotypen wie im Vorfeld der Untersuchungen befürchtet, konnte nicht dargestellt wer- 
den.75, 72, 71 

FinOm-Studie  
In Finnland wurde in einer doppelblinden, randomisierten Studie die Wirksamkeit von zwei 
verschiedenen Pneumokokkenkonjugatimpfstoffen zur Prophylaxe der Mittelohrentzündung 
untersucht. Die gesunden Kinder erhielten im Alter von zwei, vier, sechs und zwölf Monaten 
entweder einen Impfstoff gegen Hepatitis B oder den 7VPnC-CRM- bzw. den 7VPnC-OMP-
Impfstoff. Primärer Endpunkt war die Anzahl der Episoden von Mittelohrentzündung, die durch 
eine Kultur bestätigt wurden.74 

In die 7VPnC-CRM-Untersuchungsgruppe waren 786 Kinder eingeschlossen. Die Definition der 
Mittelohrentzündung erfolgt klinisch, die Proben für die Kultur wurden mittels Paracentese 
abgenommen.  
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In 271 (23 %) von etwa 1.177 beobachteten Episoden von Mittelohrenzündungen wurden durch 
eine Kultur Pneumokokken bestätigt. Die Wirksamkeit zur Prophylaxe der Mittelohrentzündung 
durch einen der im Impfstoff enthaltenen Serotypen lag bei 57 %. Die Wirksamkeit war für die 
einzelnen Serotypen unterschiedlich und reicht von 25 % für den Serotyp 19F bis zu 84 % für 
den Serotyp 6B. Die Gesamtanzahl der durch Pneumokokken bedingten Fälle wurde um 34 % 
reduziert. Insgesamt konnte die Zahl der Mittelohrentzündungen um 6 % gesenkt werden.74  

Die Aussagekraft der Ergebnisse dieser Untersuchung ist durch die Definition der Episoden und 
die für eine so tiefgehende epidemiologische Analyse kleine Untersuchungsgruppe limitiert. 
Allerdings, bestätigen die Ergebnisse der FinOm-Studie, die deutlich schärfere Diagnose-
kriterien für die Mittelohrentzündung als die KPT formuliert hat, die Ergebnisse der viel größer 
angelegten KPT. Daher können die Ergebnisse der FinOm-Studie als plausibel betrachtet 
werden. 

3.4.2.2 Weitere Studien 
Mehrere Jahre nach der Einführung in den USA konnte in einer groß angelegten 
Beobachtungsstudie einer 16 Millionen-Population, mit insgesamt 11.992 bestätigten IPE im 
Zeitraum von 1999 bis 2001, ein signifikanter Rückgang der Inzidenz beobachtet werden. 
Erwartungsgemäß war der Rückgang insbesondere bei den unter zwei Jahre alten Säuglingen 
und Kindern am stärksten (78 %), doch konnte gezeigt werden, dass auch nicht-geimpfte 
Erwachsene, insbesondere in der Altersgruppe ab 65 Jahren, profitieren.78 

Der gleichzeitig beobachtete Anstieg von Erkrankungen durch Serotypen, die nicht durch die 
Impfung abgedeckt waren, war zwar nicht signifikant78, in einer anderen US-amerikanischen 
Arbeit wurde jedoch so ein Anstieg, der als Zeichen eines Replacements interpretiert werden 
könnte, ebenfalls beobachtet.18 Ob es sich um eine echte Neubesiedelung oder um eine 
Demaskierung von bereits vorher vorhandenen Serotypen handelt (die sich jetzt leichter 
ausbreiten können), bleibt ungewiss. Ein Replacement, das durch antibiotikaresistente Stämme 
erfolgt, könnte den gesamten Impferfolg gefährden und die Idee der Prävention konter-
karieren.38 Daher wird man diese Entwicklung scharf beobachten müssen.27 

3.4.2.3 Nebenwirkungen und Dauer des Impfschutzes 
Grundsätzlich wurde die Impfung gut vertragen und zeigt, im Vergleich mit anderen Impfungen, 
keine gesteigerte, klinisch relevante Nebenwirkungsrate. Im Vergleich zu der Kontrollgruppe, 
gab es vermehrt lokale Schwellungen, Rötung und Empfindlichkeit. Fieber größer / gleich 38 °C 
wurde signifikant häufiger erfasst.70, 74 Bei gleichzeitiger Gabe mit der routinemäßigen DTaP-
IPV-Hib-Impfung (= Kombinierter Impfstoff, der gegen vier verschiedene Krankheiten schützt.) 
wurde vermehrt Fieber nur bei der ersten Teilimpfung beschrieben.30 Die beobachteten Fieber-
zustände waren jedoch nicht von wesentlicher klinischer Relevanz, da sie selten über 39 °C 
lagen.70,74, 30 

In der vorliegenden medizinischen Literatur gibt es keinen Hinweis, wie lange der Impfschutz 
bei per-Protokoll-geimpften Kindern andauert. Es wird daher empfohlen, die Veränderungen 
nach Einführung des Impfstoffs und der generellen Impfempfehlung in den USA1 genau zu 
beobachten.27 

3.4.2.4 Übertragbarkeit der Ergebnisse auf Deutschland 
Ursprünglich wurde angenommen, dass die Wirksamkeit gegen IPE durch unterschiedliche 
Prävalenz der Serotypen in Deutschland verglichen mit den USA, um mehr als 20 Prozent-
punkte geringer ist. Dieser Wert wurde nun auf 14 bis 17 Prozentpunkte reduziert, sodass man 
von einer Wirksamkeit (für alle Serotypen gemeinsam) in Deutschland von 71 % ausgeht.  

3.4.3 Diskussion und Beantwortung der Forschungsfragen 
Prevenar ist ein hoch wirksamer Impfstoff gegen IPE. Zudem wird die Besiedelung mit den 
erfassten Keimen deutlich reduziert, was in weiterer Folge zur Herdenimmunität führen und 
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auch Erwachsene von der Impfung profitieren lassen kann. Auch, wenn angenommen werden 
muss, dass die in den Studien dargestellte Effektivität aufgrund unterschiedlicher Serotypen-
verteilung in Deutschland geringer ist, sollte Prevnar auch in Deutschland hoch wirksam sein. 
Aus diesem Grund wäre eine generelle Impfung zu empfehlen.  
Als Impfstoff gegen Mittelohrentzündung, eine typische lokale Pneumokokkenerkrankung, ist 
Prevenar nur von untergeordneter Bedeutung. 
Vermutlich durch eine restriktive Antibiotikaabgabe sind in Deutschland, anders als beispiels-
weise in Frankreich oder Spanien, antibiotikaresistente Pneumokokkenstämme selten. Es 
besteht theoretisch die Gefahr, dass antibiotikaresistente Pneumokokkenstämme sich nach 
Deutschland ausbreiten werden. Um dieser Gefahr zu entgehen, kann versucht werden, die 
Ansteckung durch eine Schutzimpfung zu vermeiden. Das würde eine generelle 
Impfempfehlung nötig machen.  
Die zurzeit ungeklärte Frage ist, ob mit negativen Replacementphänomenen zu rechnen ist. 
Zwar ist das eher unwahrscheinlich, kann aber auch nicht ausgeschlossen werden.  
Zusammenfassend ist daher aus medizinischer Sicht eine generelle Schutzimpfung mit 
Prevenar zu empfehlen, wenn man damit das gesundheitspolitische Ziel, die Antibiotika-
resistenzen bei den Pneumokokken nicht anwachsen zu lassen, verfolgt. Aktuell sind noch fast 
alle in Deutschland verwendeten Antibiotika gegen IPE wirksam, sodass nicht von einem 
akuten Handlungsbedarf ausgegangen werden muss. Sollte es allerdings zu einer Ausbreitung 
von antibiotikaresistenten Pneumokokkenstämmen kommen, muss sofort mit einer generellen 
Impfempfehlung reagiert werden. 

3.5 Ökonomische Bewertung 
3.5.1 Methodik 
3.5.1.1 Suchstrategie und Datenquellen 
Die Suchstrategie beinhaltete über die Verknüpfung einzelner Schlagwortgruppen sowohl einen 
medizinischen, als auch einen ökonomischen Teil. Es fanden sich insgesamt 1.884 Zusammen-
fassungen. 

3.5.1.2 Selektionskriterien 
Für den ökonomischen Teil wurden alle ökonomischen Untersuchungen zu Pneumokokken-
erkrankungen bei Kindern und Jugendlichen sowie (ökonomische) Untersuchungen zu 
Prevenar, Prevnar und heptavalenten Pneumokokkenvakzinen eingeschlossen. Ausge-
schlossen wurden Artikel, die vorwiegend andere Vakzine bewerten, ökonomische Unter-
suchungen zu Pneumokokkenvakzinen und -erkrankungen bei Erwachsenen sowie 
ökonomische Studien zu anderen Pneumokokkenvakzinen. 
Nach der Selektion der Zusammenfassungen anhand dieser Kriterien wurden 55 Volltexte 
bestellt. Neun Texte konnten nicht geliefert bzw. mussten aufgrund der Zusammenfassung 
ausgeschlossen werden. 
Die Volltexte wurden anhand einheitlicher Kriterien von zwei Autoren unabhängig voneinander 
selektiert. 26 Volltexte blieben nach dieser Auswahl, zwölf davon wurden einer näheren 
Bewertung unterzogen, 14 dienten der Hintergrunddarstellung. Des Weiteren wurde die 
verwendete Literatur um allgemeine ökonomische Hintergrundliteratur ergänzt.  

3.5.1.3 Bewertung der Studienqualität 
Zwölf Publikationen wurden gemäß der von Drummond et al.50 empfohlenen „Zehn-Punkte 
Checkliste für die Bewertung von ökonomischen Evaluationen“ geprüft. Da für ökonomische 
Studien keine einheitlichen Bewertungskriterien vorliegen, wird die Checkliste als Hilfestellung 
bei der qualitativen Bewertung ökonomischer Modellrechnungen herangezogen.  
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Der konjugierte Pneumokokkenimpfstoff wurde 2000 für den amerikanischen, 2001 für den 
europäischen Markt erstmals zugelassen. Die vorliegenden Kosten-Wirksamkeits-Analysen 
wurden in den Jahren 1999 bis 2004 publiziert. In diesem Zeitraum waren nationale Richtlinien 
zur ökonomischen Evaluation medizinischer Maßnahmen schon etabliert, insofern weisen die 
meisten Studien eine gute Qualität auf. Keine erfüllt jedoch alle Punkte der Checkliste. Eine 
Untersuchung stellte die Kostenannahmen zwar transparent dar. Sie waren jedoch unvoll-
ständig, des Weiteren wurden keine Kostenanpassung und Diskontierung vorgenommen. Diese 
Untersuchung wurde von der näheren Bewertung ausgeschlossen. Die Einschränkungen der 
anderen Arbeiten gemäß der Checkliste werden bei den Ergebnissen präsentiert.  

3.5.1.4 Datenauswertung und -synthese 
Die bewertete Literatur wurde hinsichtlich wichtiger Parameter in tabellarischer Form 
aufgearbeitet, relevante Ergebnisparameter wurden in einer Übersichtstabelle festgehalten. Die 
Darstellungen finden sich im Hauptdokument. Die ökonomischen Modellrechnungen ermitteln 
die Kosteneffektivitäten teils aus Sicht des Gesundheitswesens, teils aus der Perspektive der 
Volkswirtschaft. Vom Standpunkt des Gesundheitswesens werden die Kosten der Intervention 
für den Leistungserstatter dem Nutzen in Form von vermiedenen Kosten für Erkrankungen, die 
gemäß Leistungskatalog zu finanzieren wären, gegenübergestellt. Die volkswirtschaftliche oder 
gesamtgesellschaftliche Position berücksichtigt die Kosten einer Intervention, die der Volkswirt-
schaft entstehen und stellt sie dem monetär bewerteten Nutzen für die Gesellschaft gegenüber. 
Die primäre Zielgruppe setzt sich aus Kindern zusammen, die die erste Teilimpfung im Alter 
unter sechs Monaten erhalten und zur vollständigen Immunisierung gemäß Impfschema vier 
Teilimpfungen erhalten. Die Catch-up-Varianten umfassen Kinder, die bei Verabreichung der 
ersten Dosis älter als sechs Monate sind und gemäß Impfschema ein bis drei Dosen zur 
vollständigen Immunisierung benötigen.  

3.5.2 Ergebnisse 
Elf Kosten-Wirksamkeits- bzw. Kosten-Nutzwert-Analysen wurden in tabellarischer Form 
aufgearbeitet. Sie befinden sich im Anhang. 
Für die primäre Zielgruppe ergeben sich in den Modellen Kosten aus Sicht des Gesundheits-
wesens zwischen € 46.212 pro gewonnenes Lebensjahr (LYG; Großbritannien) und € 155.630 
pro LYG in den USA.  
Aus volkswirtschaftlicher Perspektive reicht die Bandbreite der Ergebnisse für die primäre 
Zielgruppe von der Aussage, die Intervention sei „Kosten sparend“, bis zu Kosten der 
Intervention von € 132.380 pro LYG.  
Die Kosteneffektivitäten pro LYG bzw. qualitätskorrigiertes Lebensjahr (QALY) für die Catch-up-
Varianten werden nur in wenigen Modellen ermittelt und zeigen kein einheitliches Bild.  
Die ökonomischen Studien verweisen in der Diskussion auf mögliche positive Effekte durch 
eine Kreuzreaktivität und eine mögliche indirekte Schutzwirkung sowie die Möglichkeit einer 
Eindämmung der Ausbreitung antiobiotikaresistenter Stämme durch Prevenar. Diese Effekte 
werden jedoch nicht in die Modellrechnungen einbezogen.  
Einige Studien weisen auch auf die negativen Effekte eines allgemeinen Replacements hin, 
dies wurde ebenfalls nicht in den Modellrechnungen berücksichtigt.  
Die Ergebnisse der Modellrechnungen zeigen in der Sensititvitätsanalyse den Einfluss der 
Annahmen über den Preis des Impfstoffs und seiner Verabreichung, der lokalen Inzidenz, der 
Sterblichkeits- sowie der Diskontrate. Je nach Art der eingeschlossenen Kosten und der 
Perspektive gewinnt die Inzidenz einzelner Erkrankungen an Bedeutung. 
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Kosteneffektivität der konjugierten Pneumokokkenimpfung in Deutschland 
Für Deutschland liegt eine Kosten-Wirksamkeits-Analyse für eine generelle Impfempfehlung 
des konjugierten Pneumokokkenimpfstoffs für Kinder unter zwei Jahren vor. Die Studie wurde 
2003 publiziert.82 Die Kosteneffektivität wurde aus Sicht der Krankenversicherungen, der 
öffentlichen Hand und aus volkswirtschaftlicher Perspektive ermittelt. Die Studie kalkuliert die 
ökonomischen Auswirkungen einer generellen Impfempfehlung, Zielgruppe der Intervention 
sind alle Kinder, die Gruppe der Risikokinder wird nicht separat ausgewiesen.  
Im Vergleich zu den anderen Studien wird von vollem Impfschutz bis zum vollendeten zehnten 
Lebensjahr ausgegangen, der aktuell nicht belegt ist. Das Modell kalkuliert zudem den 
maximalen Nutzen bei einer Durchimpfungsrate von 100 % und einer Compliance von 100 %.  
Die Studie weist bezüglich der Anzahl tatsächlich vermeidbarer Erkrankungen in Deutschland 
Unsicherheiten auf. Die Autoren verweisen auf die Unsicherheiten hinsichtlich der Annahmen 
der Wirksamkeiten der Impfung gegen Otitis media und Pneumonie sowie der nicht gesicherten 
Inzidenzdaten für diese Erkrankungen. Gleichzeitig ergibt sich der überwiegende Teil des 
Einsparungspotentials, sowohl aus Sicht des Gesundheitswesens als auch vom Standpunkt der 
Volkswirtschaft, aus Kosteneinsparungen durch vermiedene Otitis-media-Erkrankungen. Aber 
auch die Wirksamkeit des Impfstoffs gegen IPE unter Berücksichtigung der deutschen 
Serotypeninzidenz dürfte einen kurzen Beobachtungszeitraum umfassen und das Potential an 
vermeidbaren IPE überschätzen. 
Der Preis für den Impfstoff ist im Modell mit € 69,02 pro Dosis angenommen. Der aktuelle 
Listenpreis liegt für eine Dosis bei € 72,22 (Ein-Stück-Packung) bzw. € 62,42 (bei Entnahme 
aus der Zehn-Stück-Packung). Wird der Impfstoff zu Lasten der gesetzlichen Krankenkassen 
(GKV) abgegeben, erhält diese noch einen Apothekenrabatt von € 2 pro abgegebene Packung 
sowie einen Herstellerrabatt von 16 % des Fabrikabgabepreises. Auf Kostenseite könnte zum 
heutigen Zeitpunkt, vor allem bei der Kosteneffektivität aus Sicht der Krankenversicherung, ein 
deutlich reduzierter Preis für den Impfstoff von zumindest € 54,45 pro Dosis für die GKV 
angenommen werden. 
Vom Standpunkt der Krankenversicherung entstünden bei Impfung aller Kinder einer 
Geburtenkohorte (700.000) Kosten von € 72.866 pro LYG bzw. zusätzliche Kosten von 
€ 129,30 pro Kind. Für die öffentliche Hand, die die Kosten allgemeiner Behinderungen als 
Folge einer Pneumokokkenerkrankung trägt (z.B. spezieller Aufwand für Ausbildung) ergäben 
sich Einsparungen von € 9,17 pro geimpftes Kind. Des Weiteren entstünden pro geimpftes Kind 
Einsparungen aus indirekten Kosten in der Höhe von € 137,98. Aus volkswirtschaftlicher Pers-
pektive überwiegt der monetär bewertete Nutzen aus den vermiedenen Erkrankungen knapp 
die Kosten der Impfung.  
Die multivariate Sensitivitätsanalyse untersucht ein „best case“- und ein „worst case“-Szenario. 
Die Variablen Compliance, Dauer des Impfschutzes, Diskontrate, Kosten der medizinischen 
Versorgung im niedergelassenen Bereich sowie Kosten der Hilfsmittel für mehrfache Behin-
derungen und die indirekten Kosten für Abwesenheiten der Betreuungspersonen vom Arbeits-
platz wurden gleichzeitig variiert. Im „worst case“-Szenario erhöhen sich die Kosten pro 
diskontiertes LYG auf € 88.946 aus Sicht der Krankenversicherung. Im „best case“-Szenario 
sinken die Kosten auf € 17.711 pro nicht diskontiertes LYG. 

3.5.3 Diskussion 
Es konnten neun ökonomische Modellrechnungen für verschiedene Länder identifiziert werden, 
die sich mit einer vergleichbaren Frage auseinander setzten. Die publizierten Studien wurden 
großteils von der Herstellerfirma des Vakzins (Wyeth) unterstützt. Die Unterschiede in der 
Bewertung sind durch viele Ursachen bedingt. So fehlt es an internationalen Richtlinien zur 
Erstellung von Kosten-Wirksamkeits-Analysen. Die Ergebnisse spiegeln auch die unterschied-
liche Organisation der Gesundheitssysteme wider und sind somit nur bedingt vergleichbar. 
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Zusätzlich verdeutlichen sie die Bandbreite der zu treffenden Annahmen: Über die tatsächliche 
Wirkdauer des Impfschutzes liegen keine gesicherten Daten vor. In vielen Ländern gibt es 
aufgrund fehlender Dokumentation des Erregernachweises Unsicherheiten über die Serotypen-
inzidenz. 
Für Deutschland liegt eine Kosten-Wirksamkeits-Analyse aus dem Jahr 2003 vor. Das Modell 
berücksichtigt die Kosten sowie die Wirkungen einer generellen Impfung aller Säuglinge und 
Kleinkinder, d.h. sowohl jener Kinder, die der Risikogruppe zuzurechnen sind, als auch jener 
Kinder ohne erhöhtes Risiko für eine Pneumokokkeninfektion. Eine inkrementelle Analyse der 
Kosteneffektivität gegenüber der derzeitigen Empfehlung zur Indikationsimpfung wurde nicht 
durchgeführt. Bezüglich der Annahmen über die Wirksamkeit des Impfstoffs in Deutschland 
beziehen sich die Autoren der deutschen Modellrechnung82 auf das Rechenmodell von von 
Kries77. Die angegebenen Wirksamkeiten gegen IPE in Deutschland dürften jedoch nur einen 
kurzen Beobachtungszeitraum umfassen und den Anteil der vermeidbaren IPE überschätzen. 
Für Pneumokokkenpneumonie und Mittelohrentzündung wurden aufgrund des fehlenden 
Erregernachweises in Deutschland Wirksamkeitsdaten aus Kalifornien sowie aus Finnland 
übertragen. Die Studie weist daher bezüglich der Anzahl tatsächlich vermeidbarer Er-
krankungen Unsicherheiten auf.  
Außerdem ist der Preis für den Impfstoff seit der Kosten-Wirksamkeits-Analyse für Deutschland 
deutlich zurückgegangen (angenommener Preis € 69,02 pro Dosis in der Modellrechnung, 
derzeit aufgrund gesetzlicher Rabatte € 54,45 pro Dosis für die GKV). Neben den in den 
Modellrechnungen quantifizierten Auswirkungen wurden weitere Effekte angesprochen, deren 
Umfang und Auswirkungen noch zu beobachten sind. Es existieren wenig gesicherte Daten, ob 
und in welchem Umfang durch den konjugierten Pneumokokkenimpfstoff externe Effekte durch 
eine verminderte Besiedelung (indirekte Schutzwirkung) entstehen. Auch die Frage des 
Replacements und seiner Auswirkungen ist nicht geklärt. Der Einfluss einer generellen 
Immunisierung von Säuglingen und Kleinkindern mit Prevenar auf die Prävalenz antibiotika-
resistenter Pneumokokkenstämme ist ebenfalls zu beobachten. 
Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass die in den bewerteten Studien ermittelten 
Kosteneffektivitäten der konjugierten Pneumokokkenimpfung ein uneinheitliches Bild zeigen. 
Aus Sicht der GKV ist eine generelle Impfung aller Säuglinge und Kleinkinder mit Prevenar nicht 
kosteneffektiv, aus volkswirtschaftlicher Perspektive ist gemäß der deutschen Modellrechnung 
die generelle Impfung der primären Zielgruppe mit Prevenar Kosten sparend. Relativiert werden 
diese Ergebnisse durch die Unsicherheiten bezüglich Umfang und Dauer des Wirkschutzes, 
des Replacements, allgemeiner externer Effekte der Schutzimpfung sowie den Auswirkungen 
auf das Auftreten antibiotikaresistenter Pneumokokkenstämme. Diese Effekte finden in den 
ökonomischen Modellrechnungen keine Berücksichtigung. Es ist allerdings zu beachten, dass 
der Preis für den Impfstoff seit der Erstellung dieser Modellrechnung deutlich zurückgegangen 
ist.  
Aus ökonomischer Sicht kann derzeit daher keine eindeutige Empfehlung zur Aufnahme der 
konjugierten Pneumokokkenimpfung als generelle Impfung in den Impfkalender gegeben 
werden.  

3.6 Ethische Bewertung / Soziale Aspekte 
3.6.1 Methodik  
Bei der Durchsicht der Zusammenfassungen wurden drei Artikel identifiziert, die ethische 
Fragestellungen behandeln. Nach Vorliegen der Volltexte mussten zwei Artikel ausgeschlossen 
werden. 
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3.6.2 Allgemeine Überlegungen 
Zwei wichtige Entscheidungen sind mit ethisch zu diskutierenden Auswirkungen verbunden: Die 
Fragen nach einer Empfehlung oder Verpflichtung zur Impfung sowie die Frage nach der 
Finanzierung der Impfung; einzelne Kinder werden möglicherweise vom Zugang zur Impfung 
ausgeschlossen, wenn die Kosten nicht von der Krankenkasse übernommen werden. Zu 
diskutieren ist jedoch auch, ob Eltern gezwungen werden können, ihre Kinder impfen zu lassen. 
Die politischen Entscheidungsträger sollten dabei nicht nur die Ergebnisse von Kosten-
Wirksamkeits-Untersuchungen, sondern auch ethische Überlegungen mit einbeziehen. Zu 
erwägen ist in diesem Zusammenhang die persönliche Freiheit (z.B. das Recht, einen 
medizinischen Eingriff abzulehnen), die gerechte Verteilung von Nutzen (Schutz vor 
Ansteckung) und Belastungen (Impfkosten und mögliche Nebenwirkungen, Ansteckungsrisiko 
und Krankheitskosten) sowie die Verantwortung sowohl der Eltern als auch der involvierten 
Behörden für das Wohl einzelner Kinder bzw. der Kinder allgemein zu sorgen  
Bezüglich der Durchsetzung einer Impfung können drei Systeme unterschieden werden: die 
Impfpflicht, die empfohlene und die freiwillige Impfung. So nimmt ein System mit 
vorgeschriebener Impfung den Eltern weitgehend die Freiheit, die Impfung abzulehnen. 
Gleichzeitig wird das Wohl der Kinder optimal berücksichtigt, die sich aus gesundheitlichen 
Gründen nicht impfen lassen können oder bei denen die Impfung keine Wirkung zeigt. In einem 
System mit empfohlener Impfung kann es zum Phänomen der Trittbrettfahrer kommen, da auch 
die „freiwillig“ nicht-geimpften Kinder von der Impfung der anderen profitieren. Gleichzeitig wird 
aber die persönliche Freiheit des Einzelnen stärker einbezogen.  
Die Impfpolitik sollte danach beurteilt werden, wie sehr sie neben der medizinischen und 
ökonomischen Einschätzung diese ethischen Aspekte mit berücksichtigt. Bei einer solchen 
Abwägung wird es unweigerlich notwendig, individuelle und gesellschaftliche Werte zu 
quantifizieren. Da über solche Werte bei einer politischen Entscheidung implizit mit entschieden 
wird, ist es von Bedeutung, hier Transparenz zu schaffen. 

3.6.3 Diskussion 
Die Frage, ob einzelne Kinder vom Zugang zur Impfung ausgeschlossen werden, wenn die 
Kosten der Impfung nicht von der Krankenkasse übernommen werden, erhält bei der 
Pneumokokkenimpfung aufgrund des hohen Preises des Impfstoffs besondere Relevanz. Die 
ethische Frage der Impfpflicht versus einer Impfempfehlung dürfte hingegen weniger 
bedeutsam sein.  

3.7 Juristische Betrachtungen 
3.7.1 Rechtliche Grundlagen bei Impfungen in Deutschland 
Als wichtiger Aspekt sind die rechtlichen Auswirkungen einer Ausweitung der Impfempfehlung 
der beim RKI eingerichteten Impfkommission anzusprechen. 
Die wichtigsten rechtlichen Bestimmungen bei der Durchführung von Schutzimpfungen finden 
sich in den Leistungsverträgen der kassenärztlichen Vereinigungen mit den Krankenkassen, in 
der Biostoffverordnung, in berufsgenossenschaftlichen Grundsätzen und im 2001 in Kraft 
getretenen Infektionsschutzgesetz (IfSG). Verpflichtende Schutzimpfungen gibt es derzeit nicht, 
allerdings können unter bestimmten Bedingungen vom Bund oder von den Ländern für 
bedrohte Teile der Bevölkerung „Schutzimpfungen oder andere Maßnahmen der spezifischen 
Prophylaxe“ verpflichtend angeordnet werden. Der beim RKI eingerichteten Impfkommission 
kommt die Aufgabe zu, Impfempfehlungen zu formulieren, aufgrund derer die obersten 
Landesgesundheitsbehörden öffentliche Empfehlungen für Schutzimpfungen aussprechen. Das 
Bundesministerium für Gesundheit und Soziale Sicherung (BMGS) kann durch Rechtsver-
ordnung bestimmen, dass die Kosten einer Impfung von den Krankenversicherungsträgern 
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übernommen werden. In der Regel werden die Kosten von den Krankenkassen allerdings als 
freiwillige Leistung getragen.  
Im IfSG sind zudem als einzigem Bereich in der medizinischen Versorgung staatliche 
Entschädigungen bei Impfschäden im Zusammenhang mit öffentlich empfohlenen Impfungen 
vorgesehen. 

3.7.2 Diskussion 
Im Rahmen der Gesetzeslage ergeben sich also weitläufige  Konsequenzen, wenn eine 
Impfung öffentlich empfohlen wird, sei es eine Diskussion über die Kostenübernahme, seien es 
allgemeine Entschädigungen, wenn Impfschäden eintreten. Letztlich führt dies auch wieder zu 
ethischen, sozialen und ökonomischen Fragen. 

3.8 Zusammenfassende Diskussion aller Ergebnisse 
Prevenar, seit 2001 in Europa zugelassen, ist ein wirksamer Impfstoff gegen IPE, die durch jene 
Serotypen, die durch ihn direkt oder indirekt (Kreuzreaktivität!) abgedeckt sind, ausgelöst 
werden. Zudem wird die Besiedelung mit den abgedeckten Keimen deutlich reduziert, was in 
weiterer Folge zur Herdenimmunität führen und auch Erwachsene (insbesondere ältere) von 
der Impfung profitieren lassen kann. Als Impfstoff gegen Mittelohrentzündung ist Prevenar nur 
von geringer Bedeutung.  
Ein wichtiges und zurzeit ungelöstes Problem ist, ob es durch die Impfung zu Replacement-
phänomenen kommen wird. Gewissheit wird in diesem Punkt erst nach Jahren bestehen 
können, und auch nur dann, wenn die epidemiologischen Daten der Pneumokokken-
erkrankungen inklusive der Serotypenbestimmung flächendeckend und standardisiert 
beobachtet werden. Eine weitere Frage, die nur durch Beobachtung beantwortet werden kann, 
ist die nach der Dauer des Impfschutzes bei geimpften Kindern.  
Vermutlich durch eine restriktive Antibiotikaabgabe sind in Deutschland antibiotikaresistente 
Pneumokokkenstämme selten. Anders ist die Situation in Frankreich oder Spanien. Da im 
Rahmen der europäischen Einigung die Grenzen immer durchlässiger werden, besteht 
theoretisch die Gefahr, dass solche Stämme sich nach Deutschland ausbreiten werden.  
Die Kosten-Wirksamkeits-Analysen für eine Impfung von Säuglingen und Kleinkindern zeigen 
ein uneinheitliches Bild. Die Ergebnisse spiegeln auch die unterschiedliche Organisation der 
Gesundheitssysteme wider und sind somit nur bedingt vergleichbar.  
Aus volkswirtschaftlicher Sicht könnte eine generelle Impfung mit Prevenar für Deutschland 
Kosteneinsparungen ergeben. Die Annahmen, die der entsprechenden Modellrechnung 
zugrunde liegen, sind jedoch mit deutlichen Unsicherheiten behaftet.  
Vom Standpunkt der GKV ist eine generelle Impfung aller Säuglinge und Kleinkinder mit 
Prevenar nicht kosteneffektiv. Es ist allerdings zu berücksichtigen, dass der Preis für den 
Impfstoff seit der Erstellung dieser Modellrechnung deutlich zurückgegangen ist. Diese 
Entwicklung relativiert die Aussagen hinsichtlich der Kosteneffektivität. Zudem finden allge-
meine positive Effekte einer indirekten Schutzwirkung der Impfung auf nicht-geimpfte Personen 
sowie die Auswirkung auf das Auftreten antibiotikaresistenter Pneumokokkenstämme in den 
ökonomischen Modellrechnungen keine Berücksichtigung. Aber auch die negativen Effekte 
eines möglichen Replacements können noch nicht quantifiziert werden und sind in den 
ökonomischen Modellen nicht berücksichtigt.  
Die ethische Frage, ob einzelne Kinder vom Zugang zur Impfung ausgeschlossen werden, 
wenn die Kosten der Impfung nicht von der Krankenkasse übernommen werden, erhält bei der 
Pneumokokkenimpfung aufgrund des vergleichsweise hohen Preises des Impfstoffs besondere 
Relevanz.  
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3.9 Schlussfolgerung 
Aus medizinischer Sicht ist eine generelle Schutzimpfung mit Prevenar dann zu empfehlen, 
wenn man damit das gesundheitspolitische Ziel, die Antibiotikaresistenzen bei den Pneumo-
kokken nicht anwachsen zu lassen, verfolgt. Aktuell sind noch fast alle in Deutschland 
verwendeten Antibiotika gegen IPE wirksam, sodass nicht von einem akuten Handlungsbedarf 
ausgegangen werden muss. Daher sollte die Situation vorerst weiter beobachtet und die 
Datengrundlage für Entscheidungen deutlich verbessert werden (epidemiologische Daten zur 
Inzidenz von IPE inklusive der Serotypenbestimmung von Pneumokokken). 
Aus ökonomischer Perspektive kann derzeit keine eindeutige Empfehlung zur generellen 
Aufnahme der Prevenarimpfung in den Impfkalender gegeben werden. Diese Situation kann 
sich ändern, insbesondere wenn der Preis für den Impfstoff weiter zurückgeht. Zudem sollte 
eine neue ökonomische Modellrechnung eventuell beobachtete Effekte des Replacements, 
allgemeine indirekte Effekte der Schutzimpfung sowie die Auswirkung auf das Auftreten 
antibiotikaresistenter Pneumokokkenstämme berücksichtigen. 
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4 Hauptdokument 
4.1 Einleitung 
In Deutschland erkranken jährlich geschätzte 550 Kinder im Alter zwischen 0 und 16 Jahren an 
einer invasiven Pneumokokkeninfektion, wobei die  Inzidenz bei Kindern unter zwei Jahren mit 
rund 19,5 / 100.000 Personenjahre deutlich über jener der anderen Altersgruppen liegt (Kinder 
> 2 Jahre bis fünf Jahre 4,3 / 100.000 Personenjahre und Kinder > 5 Jahre bis 16 Jahre 0,6 / 
100.000 Personenjahre)53. 
Für Kinder ab dem vollendeten zweiten Lebensjahr steht seit den achtziger Jahren ein Impfstoff 
zur Verfügung, der gegen 23 der 90 benannten Pnaumokokkenserotypen schützen soll. Er ist 
bei Säuglingen und Kleinkindern unter zwei Jahren jedoch schlecht immunogen.  
Im Februar 2001 wurde ein heptavalenter konjugierter Pneumokokkenimpfstoff für Deutschland 
zugelassen, mit dem auch Säuglinge und Kleinkinder gegen invasive Pneumokokkeninfektionen 
durch sieben häufig vorkommende Serotypen geschützt werden können.  
Der vorliegende HTA-Bericht soll die medizinische und ökonomische Effektivität einer gene-
rellen Impfung von Säuglingen und Kleinkindern in Deutschland mit dem heptavalenten 
konjugierten Pneumokokkenimpfstoff untersuchen.  

4.2 Wissenschaftlicher Hintergrund 
4.2.1 Medizinischer Hintergrund 
Pneumokokken (Streptococcus pneumoniae) sind Streptokokken, sog. kettenbildende 
Kugelbakterien, die ihren Namen wegen ihrer runden bis ovalen Form und der Eigenschaft in 
Ketten oder zu zweit angeordnet zu sein, erhalten haben. Pneumokokken sind grampositive, 
kapselbildende Bakterien. Die Kapsel, die aus Polysacchariden besteht, schützt die Bakterien 
einerseits vor Phagozytose, andererseits ist sie maßgeblich für deren Pathogenität und Virulenz 
verantwortlich. Unbekapselte Pneumokokken sind für den Menschen gering pathogen. Das 
Hauptreservoir sind die obersten Atemwege (Nasopharynxraum) des Menschen, wo sie auch in 
der normalen Flora aufgetreten. 
Pneumokokken werden in der Regel von Mensch zu Mensch durch direkten Kontakt oder über 
Tröpfchen übertragen. Sie siedeln sich im Nasopharynxraum an, wo sie entweder eine Krank-
heit auslösen, oder asymptomatisch vorkommen können. Aufzeichnungen über diese 
Besiedelung gibt es seit geraumer Zeit, da die Pneumokokken als Krankheitserreger bereits seit 
Anfang des letzten Jahrhunderts bekannt sind.24 Über die Besiedelungsrate liegen unterschied-
liche Zahlen vor. Bei Erwachsenen, die nicht mit Kindern zusammenleben, dürfte sie etwa bei 6 
bis 8 % liegen. Im Vorschulalter (bis sechs Jahre) ist die Besiedelungsrate deutlich höher (40 
bis 70 %), wobei die allgemeine Regel „je jünger, desto mehr“ gilt. Die höchste Besiedelungs-
rate ist bei Kindern im zweiten Lebensjahr anzunehmen. 
Der Zusammenhang zwischen Besiedelung und dem Auftreten einer Infektion ist noch nicht 
endgültig geklärt. Es konnte gezeigt werden, dass es Bedingungen gibt, unter denen eine 
Infektion eher stattfindet. Das Risiko einer Infektion konnte mit einigen medizinischen Faktoren, 
wie z.B. Alter, angeborene / erworbene Immundefekte, chronisches Nierenversagen, nephro-
tisches Syndrom, Neoplasien, Leukämie, Sichelzellanämie, Asplenie, chronische Infektionen 
(HIV-Infektion) u.a.m. aber auch sozialen Faktoren, wie z.B. Anzahl der Mitbewohner im 
Haushalt, Anzahl der Geschwister, Unterbringung in Krippe oder Kindergarten innerhalb der 
letzten drei Monate, keine Muttermilchnahrung bei zwei bis elf Monate alten Säuglingen u.a.m. 
in Verbindung gebracht werden z.B. O’Brien et al.24, Knuf et al.19, STIKO3, ACIP1. 
Bei durch Pneumokokken ausgelösten Krankheiten können lokale (Nachweis von Erregern nur 
lokal) und invasive (Nachweis von Erregern in der Blutbahn) Infektionen unterschieden werden. 
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Bei einer invasiven Infektion kann dies mit (Sepsis) oder ohne Entzündungszeichen ablaufen. 
Als typische lokale Krankheiten gelten Nasennebenhöhlen- (Sinusitis) und Mittelohrentzündung 
(Otitis media), selten wird ein Ulcus serpens corneae beobachtet. Die Pneumokokken-
pneumonie (typische Lungenentzündung) kann lokal oder invasiv entstehen. Meistens 
entwickelt sie sich jedoch lokal durch Nach-Unten-Wandern aus dem Nasopharynxraum als 
Bronchopneumonie. Die klassische Pneumokokkenpneumonie tritt als Lobärpneumonie auf, 
selten kann es auch zu Lungenabszessen kommen. Als typische invasive Krankheit ist die 
Hirnhautentzündung (die so genannte Haubenmeningitis, da sie sich typischerweise als eitrige 
Entzündung der Oberseiten des Gehirns bzw. seiner Häute zeigt) zu nennen, die mit 
Hirnabszessen einhergehen kann. Eine weitere invasive Krankheit ist die Pneuomokokken-
sepsis, die lebensbedrohlich sein und einen raschen Verlauf nehmen kann. Bauchfell- 
(Peritonitis) und Herzentzündungen (Endokarditis und Myokarditis) sind selten. Ob und wie 
schwer die Krankheit verläuft, hängt maßgeblich davon ab, ob das Immunsystem auf die 
Erreger adäquat reagieren kann. Daher sind Personen mit lokaler oder allgemeiner 
Abwehrschwäche gefährdeter an einer Pneumokokkeninfektion zu erkranken als solche mit 
intaktem Immunsystem. Eine lokale Abwehrschwäche tritt z.B. bei einer Virusinfektion der 
oberen Atemwege auf, eine allgemeine Abwehrschwäche ist beispielsweise bei alten Menschen 
oder bei Asplenie zu beobachten. 
Aufgrund der chemischen Struktur können die Kapselpolysaccharide in Serotypen unterteilt 
werden. Derzeit lassen sich 90 solcher unterschiedlicher Kapselserotypen bezeichnen. Die 
zehn häufigsten Serotypen sind weltweit für 62 % aller Penumokokkeninfektionskrankheiten 
verantwortlich. Allerdings ist die Inzidenz, bzw. Prävalenz der einzelnen Serotypen regional 
unterschiedlich.1 Da die Kapsel der wichtigste Pathogenitätsfaktor der Pneumokokken und die 
Virulenz zwischen den einzelnen Serotypen verschieden ist, ist der direkte Erregernachweis 
(ohne Serotypisierung) für tiefer gehende epidemiologische Fragen, insbesondere im Zusam-
menhang mit Impfprogrammen, nicht ausreichend. Daher wurde von der WHO eine Arbeits-
gruppe eingerichtet, die für epidemiologische Pneumokokkenstudien Standards entworfen hat, 
die es ermöglichen sollen, das Auftreten der einzelnen Serotypen zu beobachten.24 Diese Frage 
ist insofern von großer Bedeutung, da man in der Forschung versucht, die Wirksamkeit von 
Impfprogrammen nicht anhand von Erkrankungen darzustellen, sondern die Besiedelung mit 
Pneumokokken bzw. die Nicht-Besiedelung der Schleimhäute als Surrogat für die direkte 
(Schutz des Geimpften vor Ansteckung) und indirekte Wirkung (Schutz der Umgebung vor 
Ansteckung) zu verwenden. Der Gebrauch eines Surrogats ist nötig, da für Studien, die die 
Erkrankung selbst als Endpunkt nehmen, aufgrund der Seltenheit der Erkrankung und der Viel-
zahl der Serotypen die Untersuchungspopulation unpraktikabel groß werden müsste.  
Epidemiologie 
Infektionen mit Pneumokokken gelten in der Literatur als eine der häufigsten Ursachen 
bakterieller Entzündungen weltweit z.B. O’Brien.24 Ihre medizinische und gesundheitsökono-
mische Bedeutung ist daher nicht zu unterschätzen. Die durch sie ausgelösten Krankheiten 
reichen von einfachen, nichtinvasiven Infektionen wie z.B. die Mittelohrentzündung bis zu 
invasiven Infektionen mit lebensbedrohlichen Verlaufsformen wie die eitrige Gehirnhaut-
entzündung. Insbesondere Säuglinge und Kleinkinder sind von invasiven Pneumokokkeninfek-
tionen betroffen.19, 13, 1 

Da in Deutschland für Pneumokokkeninfektionen keine Meldepflicht besteht und zudem 
Standards in der Diagnosestellung fehlen (z.B. eine Blutkultur bei allen fiebernden Säuglingen 
und Kleinkindern) kommen mehrere Studien zu dem Ergebnis, dass die bekannten Daten zur 
Epidemiologie nicht ausreichen, internationale Vergleiche zu diesem Thema anzustellen.44, 28, 43 
Die meistzitierte Basis bei epidemiologischen Fragen liefert die ESPED, die Daten aus 
Referenzstellen (Kinderkliniken und Labors) im ganzen Bundesgebiet sammelt.41 Vergleicht 
man diese epidemiologischen Daten beispielsweise mit Finnland, das aufgrund seines Gesund-
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heitssystems über eine ausreichende Dokumentation der Pneumokokkenerkrankungen verfügt, 
kann festgestellt werden, dass die in Deutschland beobachtete Inzidenz von Pneumokokken-
infektionen um ein Vielfaches unter der in Finnland liegt. Betrachtet man jedoch nur die 
Häufigkeit der Gehirnhautentzündungen, eine Erkrankung, die einer Behandlung im Kranken-
haus bedarf, liegt Deutschland im europäischen Mittelfeld. Aus der Tatsache, dass die Inzidenz 
der beobachteten Pneumokokkengehirnhautentzündungen im Vergleich zwischen Deutschland 
und anderen Ländern ähnlich hoch ist, wird geschlossen, dass die tatsächliche Anzahl aller 
invasiven Pneumokokkeninfektionen in Deutschland ebenfalls in einer mit den anderen Ländern 
vergleichbaren Größenordnung liegt.3, 43 

Abbildung 1: Anzahl der dem ESPED gemeldeten, stationär behandelten Patienten. 
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Der Anteil der Gehirnhautentzündungen an den invasiven Pneumokokkeninfektionen in der 
ESPED-Studie kann mit etwa 55 % angenommen werden. Die Gehirnhautentzündung ist der 
Hauptverursacher für Todesfälle und bleibende Schäden. Etwa 13 % der Patienten behält 
bleibende Schäden, die Letalität ist auf 5 % zu schätzen.   
Entsprechend einer Studie, die mittels Fragebogenerhebung 1997 von Rüdiger von Kries et 
al.43 durchgeführt wurde ist davon auszugehen, dass fast 60 % der IPE aller Altersgruppen bei 
Säuglingen und Kindern bis zwei Jahren auftreten.  
Da bis zur Einführung geeigneter Untersuchungs- und Dokumentationsstandards keine 
genauen Daten zu erwarten sind, ist anzunehmen, dass die jährliche Inzidenz von IPE bei 
Säuglingen und Kindern unter zwei Jahren etwa 19 / 100.000 Personenjahre beträgt.3, 41, 43  
Bei der Betrachtung einzelner Krankheitsentitäten, insbesondere der nichtinvasiven wie 
Mittelohrentzündung und ohne Sepsis einhergehende Lungenentzündung wird die 
Datengrundlage noch schwieriger. In Studien wurden Pneumokokken bei 28 bis 55 % aller 
akuten Mittelohrentzündungen nachgewiesen. In Deutschland schätzt man daher, dass ca. 
600.000 Mittelohrentzündungen durch Pneumokokken verursacht werden, etwa 90.000 davon 
bei Säuglingen und Kindern unter zwei Jahren. Für die Pneumonie werden etwa 50.000 Fälle 
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pro Jahr bei den unter Fünfjährigen angegeben.19, 3 Die Gesamtanzahl an Pneumonien für alle 
Altersgruppen wird auf 63.000 bis 105.000 geschätzt.44  
Antibiotikaresistenz 
Die Standardtherapie bei Vorliegen eine bakteriellen Infektion ist die Therapie mit Antibiotika. 
Als Therapie der Pneumokokkeninfektionen stehen heute verschieden Antibiotikagruppen zur 
Verfügung (erste Wahl: Penicillin G, zweite Wahl: Cephalosporine III und IV). Durch verminderte 
Antibiotikaempfindlichkeit bzw. -resistenz verschiedener Pneumokokkenstämme, muss immer 
häufiger auf so genannte Reserveantibiotika, die nur dann eingesetzt werden sollten, wenn 
keine andere Wahl mehr besteht, zurückgegriffen werden.  
Durch eine steigende Antibiotikaresistenz werden vermehrt Antibiotika verwendet, da der 
verschreibende Arzt bei Ausbleiben des Therapieerfolgs entweder die Dosis erhöhen muss 
oder aber ein anderes Antibiotikum einsetzt. Das fördert wiederum die Resistenzentwicklung 
gegen Antibiotika, wodurch die Kolonisierungsrate antibiotikaresistenter Pneumokokkenstämme 
erhöht und die Verbreitung von resistenten Stämmen unterstützt wird. So wird ein Teufelskreis 
ausgelöst, der nur durch die Entwicklung neuer Antibiotika oder durch primärpräventive Maß-
nahmen durchbrochen werden kann.  
Weltweit nimmt die Antibiotikaresistenz von Pneumokokken zu. Insbesondere Spanien und 
Frankreich sind deutlich betroffen. Im weltweiten Vergleich ist die Häufigkeit von antibiotika-
resistenten Pneumokokkenstämmen in Deutschland eine der niedrigsten. Multiresistente 
Pneumokokkenstämme, die gegen mehrere Antibiotika resistent sind, sind sehr selten.39, 10 Als 
Grund für eine geringere Häufigkeit von antibiotikaresistenten Stämmen wird allgemein eine 
restriktive Antibiotikaverwendung (Verordnungsverhalten!) angenommen. Um diesen Vorsprung 
behalten zu können, ist es auf längere Sicht jedoch notwendig, prophylaktische Maßnahmen zu 
ergreifen. Die effektivste prophylaktische Maßnahme gegen Pneumokokkeninfektions-
krankheiten ist die Schutzimpfung. 
Impfung 
Die Entwicklung eines wirksamen Pneumokokkenimpfstoffs war eine große Herausforderung, 
da wenigstens 90 verschiedene Pneumokokkenserotypen existieren, die unterschiedliche 
Immunogenitäten, verschiedene Virulenzen und unterschiedliche Prävalenzen aufweisen. Seit 
mehreren Jahrzehnten ist ein Impfstoff auf dem Markt, der gegen 23 Serotypen gerichtet ist. 
Allerdings handelt es sich dabei um einen Polysaccharidimpfstoff, der bei Säuglingen und 
Kindern unter zwei Jahren, die der höchsten Gefährdung durch invasive Pneumokokken-
infektionen ausgesetzt sind, keine adäquate Immunität erzeugen kann. Es wird allgemein 
angenommen, dass bis zum Ende des zweiten Lebensjahrs das Immunsystem eine nur 
eingeschränkte Fähigkeit besitzt, gegen bakterielle Kapselpolysaccharide mit einer T-Zell-
vermittelten IgG-Antwort und der Bildung von Gedächtniszellen zu reagieren. Stattdessen 
kommt es zu einer T-Zell-unabhängigen, nicht boosterungsfähigen, kurzfristigen B-Zellantwort 
mit Bildung von IgM. Mit der Einführung einer neuen Technologie konnte man bakterielle 
Kapselpolysaccharide mit einem Protein konjugieren. Im Gegensatz zu den Polysaccharid-
antigenen, können Proteinantigene auch bei Säuglingen und Kleinkindern unter zwei Jahren 
eine T-Zellantwort stimulieren und so neben der B-Zellantwort auch eine T-Zell-vermittelte 
Immunreaktion mit Bildung von IgG und Gedächtniszellen gegen die bakteriellen Kapselpoly-
saccharide induzieren z.B. ACIP2. Auf diese Weise ist ein länger anhaltender Impfschutz 
erreichbar. Bei der Herstellung eines Konjugatimpfstoffs gegen Pneumokokken war jedoch die 
Anzahl der Serotypen gegen die der Impfstoff wirkte, auf sieben begrenzt. 
Der sieben- bzw. heptavalente Konjugatimpfstoff Prevnar ist nun auch in Europa zugelassen. 
Die Wirksamkeit des Impfstoffs wurde in doppelblinden, randomisierten, placebokontrollierten 
klinischen Studien gut belegt. Der Nutzen, die Frage der Notwendigkeit und die damit verbun-
denen Kosten einer Durchimpfung, aber auch die Frage nach den Auswirkungen einer solchen 
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Impfstrategie auf die Prävalenz von Pneumokokkenstämmen werden aktuell noch intensiv 
diskutiert.  
4.2.2 Ökonomischer Hintergrund 
In der aktuellen Empfehlung der STIKO wird die Impfung mit dem konjugierten 
Pneumokokkenimpfstoff nicht generell für alle Kinder, sondern nur bei Vorliegen einer der im 
Impfplan genannten Indikationen angeraten. Die Liste jener Indikationen bei denen eine 
Impfung empfohlen wird, wurde erst kürzlich wieder erweitert.33  
Eine generelle Impfempfehlung für alle Kinder einer Geburtenkohorte trifft rund 730.000 Kinder 
jährlich.47 Da die im Impfkalender der STIKO empfohlenen Impfungen für Kinder in der Regel 
von den gesetzlichen Krankenkassen finanziert werden, würde eine Ausweitung der Impfem-
pfehlung eine deutliche Erhöhung der Impfkosten für die Kassen bewirken. Im Jahr 2004 
können die Kosten für die Impfung gemäß Vier-Dosen-Impfschema unter Berücksichtigung der 
gesetzlichen Rabatte mit rund € 220 pro Kind angegeben werden (vgl. Tabelle 7). Hinzu 
kommen mindestens die Kosten für die Verabreichung der Impfung. Da die dokumentierten 
Nebenwirkungen gering sind, dürften hier keine weiteren bedeutenden Kosten zu erwarten sein.  
Das von der EMEA genehmigte Anwendungsgebiet des Impfstoffs ist die aktive Immunisierung 
von Säuglingen und Kleinkindern in einem Alter von zwei Monaten bis zwei Jahren gegen durch 
Streptococcus pneumoniae Serotypen 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F und 23F verursachte invasive 
Erkrankungen (einschließlich Bakteriämie, Sepsis, Meningitis, bakteriämische Pneumonie). Die 
Inzidenz invasiver Pneumokokkeninfektionen in Deutschland wird für die Zielgruppe aller Kinder 
unter zwei Jahren auf 19,5 / 100.000 geschätzt. Die im Impfstoff enthaltenen Serotypen sind für 
rund 60 % der invasiven Pneumokokkeninfektionen verantwortlich. Die Indikationsimpfung wie 
von der STIKO empfohlen (Stand 2002) ließe gemäß Schätzungen der DAKJ eine Reduktion 
der IPE von knapp 18 % erwarten. Die Auswirkungen einer Ausweitung der Impfempfehlung auf 
alle Kinder werden von der DAKJ mit rund 200 vermiedenen invasiven Pneumokokken-
infektionen fünf bis zehn vermiedenen Todesfällen in der Altersgruppe der unter Zweijährigen 
angegeben.53  
Für Kinder unter zwei Jahren besteht keine alternative Präventionsmaßnahme – Handlungs-
alternative ist hier das Unterlassen der Impfung und die konservative medizinische Behandlung 
im Fall einer Infektion. Für Kinder über zwei Jahren steht ein preislich deutlich günstigerer 23-
valenter Impfstoff zur Verfügung. 

4.3 Fragestellung 
Der vorliegende HTA-Bericht soll durch systematische Aufarbeitung publizierter 
wissenschaftlicher Arbeiten Antwort auf die Frage geben, ob eine Aufnahme der Pneumo-
kokkenkonjugatimpfung für Säuglinge und Kleinkinder als Standardimpfung in den deutschen 
Impfkalender aus ökonomischer Sicht zu befürworten ist. 
Hierzu geht der Bericht vorab der Frage der medizinischen Wirksamkeit des konjugierten 
Pneumokokkenvakzines nach. Gemäß Fragestellung wird besonderes Augenmerk auf die 
Wirksamkeit der Impfung bei gesunden Kindern gelegt. Sie sind die Zielgruppe einer allge-
meinen Ausweitung der Empfehlung der konjugierten Pneumokokkenimpfung als Standard-
impfung gegenüber der derzeitigen Stellung als Indikationsimpfung. Die Effektivität wird im 
Hinblick auf die in Deutschland vorkommenden Pneumokokkenserotypen beurteilt.  
Konkret werden unter medizinischer Perspektive folgende Fragen diskutiert: 
- Ist die Effektivität des konjugierten Pneumokokkenimpfstoffs aus medizinischer Sicht 

erwiesen? 
- Inwieweit ist die Effektivität auf Deutschland übertragbar? 
- Ist eine Ausweitung der Impfempfehlung von der derzeitigen Indikationsstellung auf eine 

generelle Impfempfehlung für alle Kinder aus medizinischer Sicht zu befürworten? 
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Der Fokus des gegenwärtigen HTA-Berichts liegt im ökonomischen Bereich. Die publizierte 
wissenschaftliche Literatur wird im Hinblick auf ökonomische Bewertungen des heptavalenten 
konjugierten Pneumokokkenimpfstoffs systematisch aufgearbeitet und dargestellt. Vom 
ökonomischen Standpunkt wird folgender Frage nachgegangen: 
- Ist eine Aufnahme der konjugierten Pneumokokkenimpfung für Säuglinge und Kleinkinder 

als Standardimpfung in den deutschen Impfkalender aus ökonomischer Sicht zu befür-
worten?  

Des Weiteren werden in diesem Bericht folgende ethische und juristische Aspekte anhand der 
publizierten Literatur sowie der gültigen Gesetzeslage kurz dargestellt und diskutiert: 
- Welche ethischen Konsequenzen sind mit einer allgemeinen Ausweitung oder auch Nicht-

Ausweitung der Impfempfehlung verbunden? Welche ethischen Aspekte sind generell bei 
einer Impfempfehlung oder Impfpflicht zu berücksichtigen? 

- Welche rechtlichen Folgen hat eine allgemeine Ausweitung der Impfempfehlung?  
Die Frage der ethischen Zulässigkeit von Kosten-Nutzen Analysen wird nicht thematisiert.  
Der Gegenstand des vorliegenden HTA-Berichts ist die Anwendung konjugierter 
Pneumokokkenvakzine bei Säuglingen und Kleinkindern. Da zum Zeitpunkt der 
Berichterstellung nur ein einziger konjugierter Pneumokokkenimpfstoff in Deutschland 
zugelassen war, beziehen sich die Aussagen auf diesen. Es handelt sich um den heptavalenten 
konjugierten Pneumokokkenimpfstoff von Wyeth-Lederle, der in Europa unter dem Marken-
namen Prevenar bzw. in den USA unter Prevnar vertrieben wird. Auf Untersuchungen zu 
anderen konjugierten Pneumokokkenimpfstoffen wird im Text verwiesen. 

4.4 Medizinische Bewertung  
4.4.1 Methodik  
4.4.1.1 Suchstrategie und Datenquellen 
Die Suchstrategie beinhaltete folgende Schlagwortgruppen: „Erreger“, „Impfen“, „Ökonomie“, 
„HTA“, „Medizinische Studiendesigns“, „Übersichtsarbeiten“, „Epidemiologie“, „Deutschland“. 
Jede Schlagwortgruppe enthält einzelne Begriffe, die jeweils mit ODER verknüpft werden. Die 
Verknüpfung der einzelnen Gruppen untereinander erfolgte in vier großen Blöcken: 

a)  „Erreger“ UND „Impfen“ UND „Medizinische Studiendesigns“ UND „Übersichtsarbeiten“ 

b)  „Erreger“ UND „Impfen“ UND „Ökonomie“ 

c)  „Erreger“ UND „Impfen“ UND „HTA“ 

d)  „Erreger“ UND „Epidemiologie“ UND „Deutschland“ 
Für das Endergebnis wurden die Ergebnisse der Blöcke a) bis d) mit ODER verknüpft. 
Die Suche erfolgte in 29 Datenbanken. Dabei wurde in fünf Datenbanken eine reduzierte 
Suchstrategie angewendet, die der anderen Verschlagwortung in diesen Datenbanken 
Rechnung trägt. Eine detaillierte Liste der in die Suche einbezogenen Datenbanken und die 
genaue Aufzählung bzw. Formulierung der Suchbegriffe kann dem Anhang entnommen 
werden. 
Bei der Literatursuche fanden sich insgesamt 1.884 Zusammenfassungen. 
In einem weiteren Schritt wurden aktuelle epidemiologische Daten bei der ESPED erhoben.  
Zusätzlich wurden über Handsuche vier Artikel zur Erläuterung des medizinischen Hintergrunds 
ergänzt.  
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4.4.1.2 Selektionskriterien  
Für die dem medizinischen Teil zufallenden Zusammenfassungen wurden folgende 
Selektionskriterien verwendet: 
Ausschlusskriterien 
- Studien zu anderen medizinischen Themengebieten 
- Studien am Tiermodell 
- Studien mit Schwerpunkt Personen > 60 Jahre 
- Studien zu anderen Pneumokokkenvakzinen (23-valent, Pneumovax, neun-, elf- und 14-

valente konjugierte Impfstoffe) 
- Studien, die (vorwiegend) andere Impfstoffe behandeln  
- Studien zur Steigerung der Durchimpfungsraten 
- Studien mit Fokus auf Pneumokokkenimpfung bei Vorerkrankungen 
- Studien, die nicht in deutscher oder englischer Sprache publiziert wurden 
Einschlusskriterien 
- Studien zu Pneumokokkenerkrankungen bzw. Pneumokokkenvakzinen mit Schwerpunkt 

Kinder und Jugendliche. Ging diese Information aus der Zusammenfassung nicht hervor, 
wurde die Studie eingeschlossen. 

- Studien zu Prevenar, Prevnar und Konjugatimpfstoff, wenn heptavalent. Ging diese 
Information aus der Zusammenfassung nicht hervor, wurde die Studie eingeschlossen. 

- Rein epidemiologische Studien wurden nur bei geographischem Bezug auf Deutschland 
eingeschlossen. 

296 Zusammenfassungen blieben nach der Selektion zur Durchsicht im Volltext übrig. 
17 Volltexte konnten nicht geliefert werden. Einer der gelieferten Volltexte war unvollständig, 28 
angeforderte Texte wurden ausschließlich als Zusammenfassungen bzw. Poster geliefert. Diese 
mussten ausgeschlossen werden. 42 Texte wurden der „verwendeten Literatur“ (d.h. 
Hintergrundliteratur) zugeordnet. Darunter waren epidemiologische Studien zu Deutschland 
bzw. zu Mitteleuropa, Artikel die, den medizinischen Hintergrund beleuchten, Artikel zu 
medizinischen Richtlinien, Untersuchungen mit Fokus auf die verschiedenen durch 
Pneumokokken hervorrufbaren Krankheiten und Arbeiten mit methodischen Hinweisen. Für die 
zu bewertende Literatur wurden anhand der Selektionskriterien in Tabelle 1 neun Studien 
ausgewählt. 
Das Literaturverzeichnis enthält alle durchgesehenen Volltexte, geteilt in die Gruppen 
„bewertete“, „verwendete“ und „ausgeschlossene“ Literatur. 

Tabelle 1: Einschlusskriterien für die Auswahl bewerteter medizinischer Studien. 
Allgemein 
- Publikationszeitraum: Januar 1999 bis Juli 2004 
- Sprache: deutsch oder englisch 
- Ausschluss: Duplikate 
Demographische Faktoren 
- Gesunde Kinder und Jugendliche als Zielgruppe der Intervention 
Interventionen 
- Impfung mit Prevnar bzw. dem siebenvalenten Impfstoff 
Ergebnisparameter 
- Erkrankungen 
- Veränderung der Besiedelung 
Studiendesigns 
- Randomisierte Studien mit Kontrollgruppe zuzüglich etwaiger Vor- und Folgepublikationen  
- Studien, die sich auf Deutschland beziehen 
Quelle: ÖBIG. 
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4.4.1.3 Bewertung der Studienqualität 
Nach der Selektion blieben neun bewertete Studien, die den oben genannten 
Selektionskriterien entsprechen. Die eingeschlossenen Primärstudien wurden hinsichtlich 
Studiendesign und Evidenzgrad bewertet. Höchste Evidenz kommt dabei randomisierten, 
kontrollierten Studien zu.  
Die Selektion der Studien anhand der obigen Kriterien wurde von zwei Autoren unabhängig 
voneinander durchgeführt. 

4.4.1.4 Datenauswertung und -synthese 
Die Ergebnisse der ausgewählten Studien wurden hinsichtlich ihrer Aussagen analysiert und in 
Textform eingearbeitet. Die Daten der ESPED-Jahresberichte wurden graphisch dargestellt. Die 
wesentlichsten Daten der KPT wurden als Tabelle präsentiert. 

4.4.2 Ergebnisse 
4.4.2.1 Wirksamkeit des Pneumokokkenkonjugatimpfstoff PREVENAR (7VPnC) 
Die zwei wichtigsten Studien, die die Wirksamkeit von Prevenar darlegen, sind in Kalifornien 
(KPT) und in Finnland (FinOm-Studie) durchgeführt worden. 
KPT  
Die Wirksamkeit des 7VPnC-Impfstoffs wurde in einer doppelblinden, randomisierten, 
placebokontrollierten klinischen Studie an 37.868 gesunden Kleinkindern in 23 medizinischen 
Zentren in Nordkalifornien geprüft. Im zweiten, vierten, sechsten und zwölften bis 15. 
Lebensmonat erhielten die Probanden jeweils eine Dosis des 7VPnC oder einen 
Konjugatimpfstoff gegen Meningokokken. Der primäre Endpunkt war eine IPE, die durch eine 
Blutkultur nachgewiesen sein musste. Der sekundäre Endpunkt war Mittelohrentzündung, die 
jedoch nur fallweise über eine Kultur nachzuweisen war.70 

Tabelle 2: Wirksamkeit von Prevenar gegen invasive Pneumokokkenerkrankung. 
Kontrollgruppe 18.941 
Verumgruppe “Intention-To-Treat” 18.927 
Verumgruppe per Protokoll* 10.940 
Primärer Endpunkt Invasive Pneumokkokenerkrankung. 
Wirksamkeit für abgedeckte Serotypen per Protokoll  97,4 (CI 95 %: 82,7 - 99,9) p < 0,001
Wirksamkeit für abgedeckte Serotypen “Intention-To-Treat”  93,9 (CI 95 %: 79,6 - 98,5) p < 0,001
Wirksamkeit für alle Serotypen “Intention-To-Treat“ 89,1 (CI 95 %: 73,7 - 95,8) p < 0,001
CI 95 % = Konfidenzintervall 95%. 
Stand: 20-04-1999. 
 
Quelle: Siehe 70 im Literaturverzeichnis.  
 

In einem Beobachtungszeitraum von 4,5 Jahren zeigte der 7VPnC gegen Kapseltypen, die im 
Impfstoff enthalten waren, eine Wirksamkeit von 97,4 % gegen invasive Infektionen. Die „Intent-
To-Treat“-Analyse ergab eine Wirksamkeit von 93,9 %. Gegenüber allen beobachteten 
Pneumokokkentypen wurde in der „Intent-To-Treat“-Analyse eine Wirksamkeit von 89,1 % 
beobachtet. Alle Ergebnisse waren hochsignifikant (p < 0,001). Insgesamt kam es zu einer 
Reduktion aller Mittelohrentzündungen „per Protokoll" um 7 % bzw. „Intent-To-Teat" von 6,4 %. 
Die Zahl der Paukenröhrchenimplantate (eine Therapie bei häufig wiederkehrender Mittelohr-
entzündung) wurde bei geimpften Kindern um 20,1 % (per Protokoll) bzw. um 20,3 % (Intent-
To-Treat) gesenkt.70 In einer Nachbeobachtung wurde die Reduktion der Mittelohrent-
zündungen von 5,8 % bis 6,6 % angegeben.75 Eine genaue Angabe, wie viele Mittelohrent-
zündungen vermieden werden können, ist wegen der schwierigen Diagnostik, der Vielzahl der 
verwendeten Definitionen der Erkrankung als Endpunkt sowie der Mehrfachanalysen bezogen 
auf Alter, Geschlecht und ethnische Zugehörigkeit offenbar nicht möglich. Allgemein kann ein 
Wert zwischen 5 und 10 % angenommen werden.  
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In einer Subanalyse wurde die Wirkung auf Pneumonie untersucht. Das Studiendesign war 
aufgrund der Datenlage (Pneumonie wurde retrospektiv aus den Krankengeschichten eruiert; 
die statistische Aussagekraft der KPT war nicht auf eine solche Auswertung ausgelegt) bei 
dieser Analyse nur begrenzt aussagekräftig. Nichts desto weniger konnte ein Rückgang der 
Pneumonie beschrieben werden (23,4 % bei Kindern unter zwei Jahren)73, der plausibel 
scheint. 
Die langfristigen Beobachtungen der Studienpopulation, insbesondere um auch die indirekten 
Wirkungen der Impfung zu analysieren, zeigen eine signifikante Reduktion der Inzidenz von IPE 
in fast allen Altersgruppen (Eltern und Großelterngeneration) sowie ein signifikantes Absinken 
der prozentuellen Anteile an antibiotikaresistenten Stämmen. Eine signifikante Verschiebung 
(Replacement) der Serotypen (d.h., dass bestimmte Serotypen, die durch die Impfung nicht 
erfasst sind, sich überproportional vermehren und so den Impferfolg vereiteln könnten) wie im 
Vorfeld der Untersuchungen befürchtet, konnte nicht festgestellt werden.75, 72, 71 

FinOm-Studie  
In Finnland wurde in einer doppelblinden, randomisierten Studie die Wirksamkeit von zwei 
verschiedenen Pneumokokkenkonjugatimpfstoffen zur Prophylaxe der Mittelohrentzündung 
untersucht. Die gesunden Kinder erhielten im Alter von zwei, vier, sechs und zwölf Monaten 
entweder einen Impfstoff gegen Hepatitis B oder den 7VPnC-CRM- bzw. den 7VPnC-OMP-
Impfstoff. Primärer Endpunkt war die Anzahl der Episoden von Mittelohrentzündung, die eine 
Kultur bestätigte.74 

In die 7VPnC-CRM-Untersuchungsgruppe waren 786 Kinder eingeschlossen. Die Definition der 
Mittelohrentzündung erfolgte klinisch, die Proben für die Kultur wurden mittels Paracentese 
abgenommen.  
In 271 (23 %) von etwa 1.177 beobachteten Episoden von Mittelohrenzündungen wurden durch 
eine Kultur Pneumokokken bestätigt. Die Wirksamkeit zur Prophylaxe der Mittelohrentzündung 
durch einen der im Impfstoff enthaltenen Serotypen lag bei 57 %. Die Wirksamkeit war für die 
einzelnen Serotypen unterschiedlich und reicht von 25 % für den Serotyp 19F bis zu 84 % für 
den Serotyp 6B. Die Gesamtanzahl der durch Pneumokokken bedingten Fälle wurde um 34 % 
reduziert. Insgesamt konnte die Zahl der Mittelohrentzündungen um 6 % gesenkt werden.74  
Die Aussagekraft der Ergebnisse dieser Untersuchung ist durch die Definition der Episoden und 
die für eine so tiefgehende epidemiologische Analyse kleine Untersuchungsgruppe limitiert. 
Allerdings, bestätigen die Ergebnisse der FinOm-Studie, die deutlich schärfere Diagnose-
kriterien für die Mittelohrentzündung als die KPT angelegt hat, die Resultate der viel größer 
angelegten KPT. Daher können die Ergebnisse der FinOm-Studie als plausibel gelten. 

4.4.2.2 Weitere Studien 
Mehrere Jahre nach der Einführung in den USA konnten dort die Auswirkungen der Impfung 
bereits beobachtet werden. In einer groß angelegten Beobachtungsstudie einer 16 Millionen-
Population, mit insgesamt 11.992 bestätigten IPE im Zeitraum von 1999 bis 2001, konnte ein 
signifikanter Rückgang der Inzidenz festgestellt werden. Erwartungsgemäß war der Rückgang 
insbesondere bei den unter zwei Jahre alten Säuglingen und Kindern am stärksten (78 %), 
doch konnte gezeigt werden, dass auch nicht-geimpfte Erwachsene, insbesondere in der 
Altersgruppe ab 65 Jahren, profitieren (möglicherweise indirekte Wirkung der Impfung).78 

Der gleichzeitig beobachtete Anstieg von Erkrankungen durch Serotypen, die nicht durch die 
Impfung abgedeckt waren, war zwar nicht signifikant78, in einer anderen US-amerikanischen 
Arbeit wurde jedoch so ein Anstieg, der als Zeichen eines Replacements interpretiert werden 
könnte, ebenfalls erfasst.18 Ob es sich um eine echte Neubesiedelung oder um eine Demas-
kierung von bereits vorher vorhandenen Serotypen handelt (die sich jetzt leichter ausbreiten 
können), bleibt ungewiss. Eine Neubesiedelung durch nicht im Impfstoff vorhandene Typen, das 
Replacement, das durch antibiotikaresistente Stämme erfolgt, könnte den gesamten Impferfolg 
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gefährden und die Idee der Prävention konterkarieren.38 Daher wird man diese Entwicklung 
scharf beobachten müssen.27 

Als weitere Gefahr wurde die Möglichkeit dargestellt, dass die Basis der epidemiologischen 
Untersuchungen, die im Vorfeld der Entwicklung des Impfstoffs durchgeführt wurden, verzerrt 
war. Da es keine validen Aussagen über die wirkliche Verteilung der Serotypen außerhalb der 
Studienpopulationen gibt, besteht die Möglichkeit, dass in einigen Regionen eine gänzlich 
andere Serotypenverteilung vorliegt, von der ausgehend ein Replacement erfolgen kann.8  

4.4.2.3 Nebenwirkungen und Dauer des Impfschutzes 
Grundsätzlich wurde die Impfung gut vertragen und zeigt, verglichen mit anderen Impfungen, 
keine gesteigerte, klinisch relevante Nebenwirkungsrate. Im Vergleich zu der Kontrollgruppe, 
gab es vermehrt lokale Schwellungen, Rötung und Empfindlichkeit. Fieber größer / gleich 38 °C 
wurde signifikant häufiger erfasst.70, 74 Bei gleichzeitiger Gabe mit der routinemäßigen DTaP-
IPV-Hib-Impfung wurde vermehrt Fieber nur bei der ersten Teilimpfung beschrieben.30 Die 
beobachteten Fieberzustände waren jedoch nicht von wesentlicher klinischer Relevanz, da sie 
selten über 39 °C lagen.70,74, 30 

In der vorliegenden medizinischen Literatur gibt es keinen Hinweis, wie lange der Impfschutz 
bei per-Protokoll-geimpften Kindern andauert. Es wird daher empfohlen, die Veränderungen 
nach Einführung des Impfstoffs und der generellen Impfempfehlung in den USA1 genau zu 
beobachten.27 

4.4.2.4 Übertragbarkeit der Ergebnisse auf Deutschland 
Aufgrund der damals noch begrenzten Erfahrungen mit Prevenar, des befürchteten Replace-
ments durch nicht im Impfstoff enthaltene Serotypen sowie deren unklares, langfristiges 
krankheitsauslösendes Potenzial, der unterschiedlichen Serotypenprävalenz und der damit 
verbundenen geringeren Wirksamkeit durch den Impfstoff sowie der nicht bekannten 
Kompatibilität mit anderen Mehrfachimpfstoffen wurde eine selektive Impfempfehlung für 
Risikogruppen ausgesprochen.3 Diese selektive Impfempfehlung war insbesondere auch 
dadurch möglich, da Deutschland noch wenig Probleme mit antibiotikaresistenten Pneumo-
kokkenstämmen hat.19  
In den letzten Jahren wurde die Wirksamkeit von Prevenar weiter untersucht. Ursprünglich 
wurde angenommen, dass die Wirksamkeit gegen IPE durch unterschiedliche Prävalenz der 
Serotypen in Deutschland verglichen mit den USA, um mehr als 20 Prozentpunkte geringer ist. 
Dieser Wert wurde nun auf 14 bis 17 Prozentpunkte reduziert, sodass man von einer Wirksam-
keit (über alle Serotypen gemeinsam) in Deutschland von 71 % ausgeht. Die Hoffnung, der in 
Aussicht gestellte elfvalente Impfstoff würde die Wirksamkeit deutlich erhöhen, hat sich im 
Rechenmodell nicht bestätigt.77, 76, 3 Zudem wurde gezeigt, dass die Gabe von Prevenar mit der 
Standard DTaP-IPV-Hib-Impfung möglich ist, so dass im Fall einer Impfung keine wesentlichen 
zusätzlichen Belastungen des Kindes sowie zusätzliche Arztbesuche nötig wären.30 

4.4.3 Diskussion und Beantwortung der Forschungsfragen 
Prevenar ist ein hoch wirksamer Impfstoff gegen IPE, die durch jene Serotypen, die durch den 
Impfstoff direkt oder indirekt (Kreuzreaktivität!) abgedeckt sind, ausgelöst werden. Da diese 
Serotypen für die überwiegende Mehrzahl an IPE verantwortlich sind, kann eine Impfung fast 
alle IPE verhindern. Zudem wird die Besiedelung mit den erfassten Keimen deutlich reduziert, 
was in weiterer Folge zur Herdenimmunität führen und auch Erwachsene (insbesondere ältere) 
von der Impfung profitieren lassen kann. Auch, wenn angenommen werden muss, dass die in 
den Studien dargestellte Effektivität aufgrund unterschiedlicher Serotypenverteilung in Deutsch-
land geringer ist, sollte Prevnar auch in Deutschland hoch wirksam sein. Aus diesem Grund 
wäre eine generelle Impfung zu empfehlen.  
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Als Impfstoff gegen Mittelohrentzündung, eine typische lokale Pneumokokkenerkrankung, ist 
Prevenar nur von untergeordneter Bedeutung. Einerseits ist die Wirksamkeit des Impfstoffs 
gegen Pneumokokken hier deutlich geringer, andererseits werden nur wenige Mittelohrent-
zündungen durch Pneumokokken allein ausgelöst. Prevenar ist daher definitiv kein Impfstoff 
gegen Mittelohrentzündung. 
Bakterielle Infektionen werden mit Antibiotika behandelt. Wenn Antibiotika ihre Wirksamkeit 
gegen bakterielle Erkrankungen verlieren, spricht man von einer Antibiotikaresistenz des 
Erregers. Vermutlich durch eine restriktive Antibiotikaabgabe sind in Deutschland antibiotika-
resistente Pneumokokkenstämme selten. Anders ist die Situation in Frankreich oder Spanien, 
wo auf Pneumokokkenerkrankungen kaum mehr mit wirksamen Antibiotika reagiert werden 
kann. Da im Rahmen der europäischen Einigung die Grenzen immer durchlässiger werden, 
besteht theoretisch die Gefahr, dass solche antibiotikaresistenten Pneumokokkenstämme sich 
nach Deutschland ausbreiten werden. Wie schnell das gehen wird, ist allerdings nicht abzu-
schätzen. Um dieser Gefahr zu entgehen, kann versucht werden, die Ansteckung mit diesen 
Stämmen durch eine Schutzimpfung zu vermeiden. Das würde eine generelle Impfempfehlung 
nötig machen.  
Die zurzeit ungeklärte Frage ist, ob durch die Impfung gegen sieben von etwa 90 Serotypen 
nicht die Ausbreitung der bleibenden 83 Serotypen gefördert wird. Es sind kaum Informationen 
vorhanden, die belegen können, dass es innerhalb der bleibenden 83 Serotypen nicht auch 
viele antibiotikaresistente Stämme gibt, die möglicherweise sogar schwerere Krankheitsbilder 
auslösen könnten. Zwar ist das eher unwahrscheinlich, kann aber auch nicht ausgeschlossen 
werden. Gewissheit wird in diesem Punkt erst nach Jahren bestehen können und auch nur 
dann, wenn die epidemiologischen Daten der Pneumokokkenerkrankungen inklusive der 
Serotypenbestimmung flächendeckend und standardisiert erfasst werden. 
Zusammenfassend ist daher aus medizinischer Sicht eine generelle Schutzimpfung mit 
Prevenar dann zu empfehlen, wenn man damit das gesundheitspolitische Ziel, die Antibiotika-
resistenzen bei den Pneumokokken nicht anwachsen zu lassen, verfolgt. Aktuell sind noch fast 
alle in Deutschland verwendeten Antibiotika gegen IPE wirksam, sodass nicht von einem 
akuten Handlungsbedarf ausgegangen werden muss. Diese Situation kann die Möglichkeit 
bieten, die Replacementphänomene in Ländern, die bereits eine generelle Impfempfehlung 
ausgesprochen haben, zu beobachten und verstärkt epidemiologische Daten im Bundesgebiet 
zu sammeln. Sollte es allerdings zu einer Ausbreitung von antibiotikaresistenten Pneumo-
kokkenstämmen kommen, muss sofort mit einer generellen Impfempfehlung reagiert werden. 

4.5 Ökonomische Bewertung 
4.5.1 Methodik  
4.5.1.1 Suchstrategie und Datenquellen 
Die Suchstrategie ist im Anhang abgebildet. Sie enthält verschiedene Schlagwortgruppen, für 
den ökonomischen Teil der Fragestellung sind die Kombinationen  
- „Erreger“ UND „Impfen“ UND „Ökonomie“ sowie  
- „Erreger“ und „Impfen“ und „HTA“  
relevant. 
Die Suchstrategie für die Cochrane Library ist aufgrund der Verschlagwortung dieser 
Datenbank einfacher gefasst, sie findet sich ebenfalls im Anhang.  
Die Suche erfolgte in 29 teils medizinischen, teils ökonomischen Datenbanken.  
Die einzelnen Suchbegriffe, sowie die Liste der Datenbanken können dem Anhang entnommen 
werden. 
Wie bereits erläutert, fanden sich bei der Literatursuche insgesamt 1.884 Zusammenfassungen. 
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4.5.1.2 Selektionskriterien 

Für die dem ökonomischen Teil zufallenden Zusammenfassungen wurden folgende Selektions-
kriterien verwendet: 

Ausschlusskriterien  
- Ökonomische Artikel, die vorwiegend andere Vakzine bewerten 
- Ökonomische Untersuchungen zu Pneumokokkenvakzinen und -erkrankungen bei 

Erwachsenen 
- Ökonomische Studien zu anderen Pneumokokkenvakzinen 
Einschlusskriterien 
- Publikationssprache deutsch oder englisch 
- Ökonomische Untersuchungen zu Pneumokokkenerkrankungen bei Kindern und 

Jugendlichen. Ging diese Information aus der Zusammenfassung nicht hervor, wurde die 
Studie eingeschlossen. 

- Ökonomische Untersuchungen zu Prevenar, Prevnar und heptavalenten Pneumokokken-
vakzinen. Ging diese Information aus der Zusammenfassung nicht hervor, wurde die Studie 
eingeschlossen. 

Artikel, die aufgrund mangelnder Information, wie fehlende Zusammenfassung oder fehlende 
Angabe der Autoren, nicht auszuschließen waren, wurden als Volltext bestellt. 
Nach Selektion der Zusammenfassungen anhand dieser Kriterien wurden 55 Volltexte geordert. 
Zum Zeitpunkt des Endberichts lagen 46 Volltexte vor, sieben der angeforderten Artikel waren 
nicht im Volltext verfügbar. Weitere zwei Artikel konnten aufgrund der Zusammenfassung 
ausgeschlossen werden. 
Nach Sichtung der Volltexte wurden 20 Artikel anhand obiger Kriterien, sowie aufgrund von 
Doppelbestellungen ausgeschlossen. 
Im Anhang finden sich Listen der ein- bzw. ausgeschlossenen Literatur. 
Die Volltexte wurden gemäß den Selektionskriterien aus Tabelle 3 sortiert. Zwölf Publikationen 
wurden für eine weitere Bewertung ausgewählt, 14 Studien wurden als Hintergrundinformation 
verwendet. Die Auswahl gemäß den Selektionskriterien wurde von zwei Autoren unabhängig 
voneinander durchgeführt. 
Des Weiteren wurde die verwendete Literatur um allgemeine ökonomische Hintergrundliteratur 
ergänzt. 

Tabelle 3: Selektionskriterien für die Auswahl zu bewertender ökonomischer Studien.  
Allgemein 
- Publikationszeitraum: Januar 1999 bis Juli 2004 
- Sprache: deutsch oder englisch 
Demographische Faktoren 
- Kinder und Jugendliche als Zielgruppe der Intervention 
- Fokus: Kinder und Jugendliche, die nicht den Indikationskriterien unterliegen 
Interventionen 
- Ökonomische Untersuchungen zu Impfungen mit dem heptavalenten konjugierten Pneumokokkenvakzin (Prevenar,

Prevar) im Vergleich mit dem Unterlassen der Intervention oder dem Setzen einer anderen Intervention (z.B.
Meningokokkenimpfung) 

- Ökonomische Untersuchungen zu Pneumokokkenerkrankungen bei Kindern (Unterlassen der Intervention) 
Ergebnisparameter 
- Ökonomische Untersuchungen, denen klinische Endpunkte als Ergebnisparameter (wie verhinderte invasive

Pneumokokkenerkrankungen, verhinderte Todesfälle infolge invasiver Pneumokokkenerkrankungen) zugrunde liegen.
- Ökonomische Untersuchungen, die Kosten pro LYG oder Kosten pro QALY ausweisen. 
Studiendesigns 
- Kosten-Wirksamkeits- bzw. Kosten-Nutzwert- bzw. Kosten-Nutzen-Analysen 
- Ökonomische Untersuchungen basierend auf Modellrechnungen 
- Ökonomische Untersuchungen basierend auf Ergebnissen klinischer Studien 
LYG = Gewonnenes Lebensjahr. QALY = Qualitätsbereinigtes Lebensjahr. 
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Quelle: ÖBIG. 

4.5.1.3 Bewertung der Studienqualität 
Zwölf Publikationen wurden gemäß der von Drummond et al. empfohlenen „Zehn-Punkte 
Checkliste für die Bewertung von ökonomischen Evaluationen“ geprüft.50 Da für ökonomische 
Studien keine einheitlichen Bewertungskriterien vorliegen, wird die Checkliste als Hilfestellung 
bei der qualitativen Bewertung ökonomischer Modellrechnungen herangezogen.  
Die Zehn-Punkte-Checkliste enthält folgende Bewertungskriterien:  

1. Wurde eine ausreichend formulierte und beantwortbare Frage gestellt?  
Wurden sowohl Kosten und Effekte untersucht? Wurden Alternativen verglichen? Wurde die 
Perspektive für die Analyse genannt? 

2. Wurden die konkurrierenden Alternativen ausreichend beschrieben?  

Wurden beispielsweise alle relevanten Alternativen erwähnt? 

3. Wurde die Wirksamkeit der Maßnahme begründet?  
Wurden die Ergebnisse auf Basis von randomisierten kontrollierten Studien gewonnen? 
Wurde reflektiert, was unter Alltagsbedingungen geschieht? Wurden Beobachtungsstudien 
herangezogen? 

4. Wurden alle wesentlichen und relevanten Kosten sowie Wirkungen für jede Alternative 
identifiziert?  
Wurden alle relevanten Perspektiven aufgeführt? (Hierzu zählen die volkswirtschaftliche 
Sichtweise, die Standpunkte des Finanziers der Gesundheitsdienstleistung und der 
Patienten)? Wurden Kapital- sowie Umsetzungskosten berücksichtigt? 

5. Wurden Kosten und Wirkungen in physischen Einheiten aufgeführt?  
Beispielsweise Anzahl Pflegestunden, Anzahl Arztbesuche, Anzahl verordnete 
Medikamente, entgangene Produktivität pro Stunde oder Tag, verwendete Preise / Kosten. 

6. Wurden Kosten und Wirkungen glaubwürdig bewertet? 
Wurden Marktpreise herangezogen? Wenn ja, welche? Wurden administrative Preise 
(Tarife) herangezogen? Woher stammen die Kostendaten? 

7. Wurden Kosten und Wirkungen für unterschiedliche Zeithorizonte angepasst? 
Wurden Kosten und Wirkungen, die in der Zukunft anfallen, auf den gegenwärtigen Wert 
diskontiert? Wurde der Diskontsatz angegeben und argumentiert, warum dieser verwendet 
wurde? 

8. Wurde eine inkrementelle Analyse der Kosten und Wirkungen der Alternativen durch-
geführt? Wurden beispielsweise zusätzliche bzw. inkrementelle Kosten einer Alternative mit 
der anderen verglichen? 

9. Wurden Untersuchungen zur Validität der Abschätzungen von Kosten und Wirkungen 
durchgeführt?  
Wurden eine Sensitivitätsanalyse oder angemessene statistische Analysen durchgeführt? 

10. Beinhaltet die Studie alle für Anwender relevanten Fragestellungen?  
Wurden beispielsweise Kostenwirksamkeitsverhältnisse dargestellt? Wurden die 
Ergebnisse mit anderen Autoren verglichen und mögliche Abweichungen diskutiert? Wurde 
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angesprochen, ob die Ergebnisse auf andere Settings übertragbar sind? Diskutierte die 
Studie andere relevante Fragestellungen z.B. ethische? Wurden Angelegenheiten der 
Umsetzung diskutiert? Welche finanziellen Auswirkungen sind zu erwarten? 

Der konjugierte Pneumokokkenimpfstoff wurde 2000 für den amerikanischen und 2001 für den 
europäischen Markt erstmals zugelassen. Die vorliegenden Kosten-Wirksamkeits-Analysen sind 
aus den Jahren 1999 bis 2004. In diesem Zeitraum waren nationale Richtlinien zur ökonomi-
schen Evaluation medizinischer Maßnahmen schon etabliert, insofern weisen die meisten 
Studien eine gute Qualität auf. Keine erfüllt jedoch alle Punkte der Checkliste. Eine Arbeit stellte 
die Kostenannahmen zwar transparent dar. Diese waren jedoch unvollständig, des Weiteren 
wurden keine Kostenanpassung und Diskontierung vorgenommen. Diese Untersuchung wurde 
von der näheren Bewertung ausgeschlossen. Die Einschränkungen der anderen Studien ge-
mäß Checkliste werden in den Ergebnissen präsentiert.  

4.5.1.4 Datenauswertung und -synthese 
Die bewertete Literatur wurde hinsichtlich wichtiger Parameter in tabellarischer Form 
aufgearbeitet (Ziel, Land, Intervention, Handlungsalternative, Studiendesign, Ergebnis-
parameter, umfasster Zeitraum, Perspektive, Datenquellen, Auftraggeber / finanzielle 
Unterstützung, berücksichtigte Erkrankungen, eingeschlossene Kosten, Diskontrate, Sensi-
tivitätsanalyse, Ergebnisse, Schlussfolgerungen der Autoren) und finden sich im Anhang unter 
den „Tabellen zur ökonomischen Bewertung“ wieder.  
Relevante Ergebnisparameter wurden in einer Übersichtstabelle festgehalten. Sie bildet die in 
den Studien ermittelten Kosten-Wirksamkeits-Ergebnisse oder Kosten-Nutzwert-Ergebnisse 
gegliedert nach Ländern, eingenommener Perspektive sowie Zielgruppe der Intervention ab. 
Es werden zwei Perspektiven präsentiert: Die Sicht des Gesundheitswesens (dieser allgemeine 
Begriff wurde gewählt, um den unterschiedlichen Gesundheitssystemen Rechnung zu tragen, 
es kann sich dabei um eine Krankenversicherung, einen staatlichen Gesundheitsdienst oder 
eine andere Formen der Gesundheitsversorgung handeln) stellt die Kosten der Intervention 
vom Standpunkt des Leistungserstatters dem Nutzen in Form von vermiedenen Kosten für 
Erkrankungen, die gemäß Leistungskatalog zu finanzieren wären, gegenüber. Die volkswirt- 
oder gesamtgesellschaftliche Sichtweise berücksichtigt die Kosten einer Intervention, die der 
Volkswirtschaft entstehen (z.B. zusätzliche Steuermittel für die Erhaltung von Krankenhäusern) 
und stellt sie dem monetär bewerteten Nutzen (z.B. geringere Arbeitsausfallszeiten der 
Betreuungspersonen aufgrund weniger Erkrankungsfälle oder geringerer Bedarf an sonder-
pädagogischen Schulplätzen aufgrund vermiedener Erkrankungen mit möglicher Defektheilung) 
für die Gesellschaft gegenüber. 
Aufgrund der Bedeutung in den Modellrechnungen wurde der Preis für eine Dosis Prevenar, die 
für die Modellrechnung angenommen wurde, ebenfalls ausgewiesen.  
Alle Modellrechnungen ermitteln die Kosteneffektivität für jene Gruppe von Kindern, die bei 
Verabreichung der ersten Teilimpfung jünger als sieben Monate sind und gemäß Impfschema 
vier Dosen zur vollen Immunisierung erhalten. Diese Gruppe wird im Folgenden als primäre 
Zielgruppe bezeichnet. Einige Studien ermitteln auch die Kosteneffektivitäten für die Impfung 
von Kindern, die bei Erhalt der ersten Teilimpfung älter als sieben Monate sind. Diese Gruppen 
werden unter dem Begriff Catch-up-Varianten zusammengefasst. Gemäß Herstellerangaben 
benötigen diese Kinder, je nach Alter zwischen ein und drei Dosen zur Erreichung genügender 
Immunität. Das Impfschema findet sich im Anhang (siehe Tabelle 6) Zu den wichtigen 
Ergebnisparametern zählen die Kosten pro LYG – ein rein quantitativer Ergebnisparameter, der 
die Nettokosten der Intervention den durch die Behandlung gewonnen Lebensjahren 
gegenüberstellt (Anzahl vermiedener Erkrankungen mit Mortalitätsrisiko). Ein weiterer 
Ergebnisparameter sind die Kosten pro QALY – hier findet der Zustand, in dem der Patient 
durch die Intervention Lebensjahre verbringt, Einfluss. Die Qualität der Lebensjahre wird auf 
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einer Skala zwischen 0 und 1 bewertet, ein Lebensjahr mit starken gesundheitlichen Ein-
schränkungen wird geringer gewertet, als ein Jahr in voller Gesundheit.  
Die Ergebnisparameter der bewerteten Studien werden gegenübergestellt und diskutiert.  
Eine Kosten-Wirksamkeits-Analyse für Deutschland wurde ebenfalls evaluiert, ihre Resultate 
werden ausführlich diskutiert. 

4.5.2 Ergebnisse 
Elf Kosten-Wirksamkeits- bzw. Kosten-Nutzwert-Analysen wurden in tabellarischer Form 
aufgearbeitet. Sie finden sich im Anhang. Die wichtigsten Ergebnisse jener Studien, die die 
Kosteneffektivität pro LYG bzw. QALY ermittelt haben, werden in Tabelle 4 dargestellt. Die 
Aufstellung soll einen schnellen Überblick der ökonomischen Ergebnisse zu der Immunisierung 
von Kindern mit dem konjugierten Pneumokokkenimpfstoff bieten. 

Tabelle 4: Ergebnisse zur Kosten-Wirksamkeit einer Immunisierung von Kindern mit dem heptavalenten 
Pneumokokkenvakzin gemäß Impfschema – Überblick. 

Intervention: Immunisierung aller Kinder mit Prevenar (Wyeth) gemäß Impfschema (in Abhängigkeit vom 
Alter). 
Handlungsalternative: Unterlassen der Intervention. Bei Erkrankung konservative medizinischen 
Behandlung nach Stand der Wissenschaft.  
Betrachtete Erkrankungen: Invasive Pneumokokkenerkrankungen (Meningitis, Bakteriämie), 
Pneumokokkenpneumonie und Otitis media. 

Studie / Land Perspektive Zielgruppe§ 
Preis pro 
Dosis / 
PCV7§§,* 

Inkrementelle  
Kosteneffektivität 
€ pro QALY bzw. 
LYG 

Break-Even-
Preis in 
Euro* 

Asensi et al.79 

A Pharmacoeconomic Evaluation of 7-valent Pneumococcal Vaccine in Spain. 
Gesundheitswesen € 60.300 / LYG** 29,90+ Spanien 
Volkswirtschaft (direkte 
und indirekte Kosten) 

Primäre 
Zielgruppe 

€ 48,56+ 

 Kostensparend 56,90+ 

Gesundheitswesen 36,10+ - 
52,30+ 

 
Volkswirtschaft (direkte 
und indirekte Kosten) 

Catch-up-Varian-
ten 

 - 

69,20+ - 
96,50+ 

Bos et al.80 

Epidemiologic Impact and Cost-Effectiveness of Universal Infant Vaccination with a 7-valent Conjugated 
Pneumococcal Vaccine in the Netherlands. 
Niederlande Volkswirtschaft 

(direkte und indirekte 
Kosten) 

Primäre 
Zielgruppe 

€ 40,- € 71.250 / QALY** 

€ 82.700 / LYG** 
15,80++ 

Butler et al.81 

The cost-effectiveness of pneumococcal conjugate vaccination in Australia. 
Australien Volkswirtschaft 

(direkte Kosten) 
Primäre 
Zielgruppe 

€ 51,77 € 132.380 / LYG** 8,90 

Claes; Schulenburg82 
Cost Effectiveness of Pneumococcal Vaccination for Infants and Children with the Conjugate Vaccine PnC-7 in 
Germany. 

Gesundheitswesen € 72.866 / LYG** - Deutschland 
Volkswirtschaft 
(direkte und indirekte 
Kosten)  

Primäre 
Zielgruppe 

€ 69,02 
Kostensparend - 

De Wals et al.83 

Benefits and costs of immunization of children with pneumococcal conjugate vaccine in Canada. 
Gesundheitswesen - 3,80 
Volkswirtschaft 
(direkte und indirekte 
Kosten) 

Primäre 
Zielgruppe € 78.380 / LYG** 

€ 73.325 / QALY** 
19,00 

Kanada 

Volkswirtschaft 
(direkte und indirekte 
Kosten) 

Catch-up-Varian-
ten 

€ 36,66 

€ 130.215 / –  
€ 151.710 / LYG** 
€ 127.690 / –  
€ 150.440 / QALY** 

- 
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Fortsetzung Tabelle 4 
Ess et al.84 

Cost-effectiveness of a pneumococcal conjugate immunisation program for infants in Switzerland. 
Gesundheitswesen € 25.840 / QALY - 

€ 23.480 / QALY - Volkswirtschaft 
(direkte Kosten) 

Primäre 
Zielgruppe 

Gesundheitswesen 
€ 22.095 / –  
€ 106.530 / QALY 

- 

Schweiz 

Volkswirtschaft 
(direkte Kosten) 

Catch-up Varian-
ten 

€ 65,10 

€ 20.315 / –  
€ 106.530 / QALY 

- 

Lebel et al.86 

A Pharmacoeconomic Evaluation of 7-valent Pneumococcal Vaccine in Canada. 
Gesundheitswesen € 97.720 / LYG** 31,00+ 

Volkswirtschaft 
(direkte und indirekte 
Kosten) 

Primäre 
Zielgruppe 

€ 42,67 
€ 18.510 / LYG bzw.  
€ 49.800** / LYG 

17,10+ 

Gesundheitswesen - 22,70+   
34,10+ 

Kanada 

Volkswirtschaft 
(direkte und indirekte 
Kosten) 

Catch-up-Varian-
ten 

 

- 40,50+  59,40+

Lieu et al.87 

Projected Cost-effectiveness of Pneumococcal Conjugate Vaccination of Healthy Infants and Young Children. 
Gesundheitswesen € 155.630 / LYG** 15,90 
Volkswirtschaft 
(direkte und indirekte 
Kosten) 

Primäre 
Zielgruppe 

€ 51,29 
€ 70.740 / LYG** 40,70 

USA 

Volkswirtschaft 
(direkte und indirekte 
Kosten) 

Catch-up-Varian-
ten 

 - Ca. 53 

McIntosh et al.88 
The cost-burden of paedriatric pneumococcal disease in the UK and the potential cost effectiveness of 
prevention using 7-valent pneumococcal conjugate vaccine. 

Gesundheitswesen € 46.210 / LYG** - 
€ 42.130 / LYG** - Volkswirtschaft 

(direkte und indirekte 
Kosten) 

Primäre 
Zielgruppe 

Vereinigtes 
Königreich 

Gesundheitswesen Catch-up-Varian-
ten 

€ 57,56 

€ 41.290 / –  
€ 66.250 / LYG** 

- 

§ = Primäre Zielgruppe = Säuglinge und Kleinkinder im Alter von zwei bis sechs Monaten, die drei Teilimpfungen und 
eine Boosterdosis erhalten. Catch-up-Varianten = Kinder, de die erste Teilimpfung nach dem sechsten 
Lebensmonat erhalten und je nach Alter ein bis drei Teilimpfungen erhalten (vgl. Impfschema im Anhang). 

$$  = Preis, der für die Modellrechnung angenommen wurde. 
* = Umrechnung von Fremdwährungen in Euro zum Jahresmittelkurs 2003. 
** = Diskontierte LYG, diskontierte QALY. 
+ = Inklusive Kosten der Verabreichung und alle Nebenkosten. 
++ = Bei diesem Preis wird die in den Niederlanden anerkannte Kosteneffektivitätsrate von € 20.000 pro QALY erreicht. 

Inkrementelle Kosten-Wirksamkeit: gegenüber der Nicht-Impfung dieser Gruppe.  
LYG = Life-years gained, QALY = Quality adjusted life year. PCV = packed cell volume. 

 
Quelle: ÖBIG: Eigene Zusammenstellung. 
 

Für die primäre Zielgruppe ergeben sich in den Modellen Kosten aus Sicht des 
Gesundheitswesens zwischen € 46.212 pro LYG (Großbritannien) und € 155.630 pro LYG 
(USA).  
Aus volkswirtschaftlicher Sicht reicht die Bandbreite der Ergebnisse für die primäre Zielgruppe 
von der Aussage die Intervention ist „Kosten sparend“ (Deutschland und Spanien, d.h. der 
monetär bewertete Nutzen übersteigt die Kosten der Intervention) bis zu Kosten der 
Intervention von € 132.380 pro LYG (Australien).  
Die Kosteneffektivitäten pro LYG für die Catch-up-Varianten, wurden nur von zwei Studien 
angegeben. Die britische Studie gibt eine Kosteneffektivität von € 41.290 bis € 66.250 pro 
diskontiertes LYG aus Sicht des Gesundheitswesens an, De Wals kommt für Kanada zu Werten 
zwischen € 130.215 und € 151.710 pro diskontiertes LYG aus volkswirtschaftlicher Perspektive.  
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Einige Studien haben die Kosteneffektivität auch für QALY berechnet. Das Konzept des QALY 
berücksichtigt neben der quantitativen Komponente (Lebensverlängerung) auch qualitative 
Effekte einer medizinischen Intervention auf das Leben eines Menschen. Mit der Intervention 
Impfung, können durch vermiedene Erkrankungen sowohl Lebensjahre gewonnen als auch 
Einschränkungen (z.B. Defektheilungen bei Meningitis) vermieden werden. Die Anzahl der 
gewonnenen QALY übersteigt bei dieser Maßnahme die Anzahl der LYG. Insofern ergibt sich 
eine geringere inkrementelle Kostenwirksamkeit pro gewonnenes QALY. Die Werte sind 
Tabelle 4 zu entnehmen.  
Alle Untersuchungen vergleichen die Intervention „Impfen“ mit der Handlungsalternative 
„Unterlassen der Intervention“. Im Bereich der Immunisierung von Kindern > 24 Monate wäre 
eine Impfung mit einem 23-valenten Polysaccharidimpfstoff eine zulässige Handlungs-
alternative. Sie wurde in keiner ökonomischen Studie berücksichtigt. 
Die medizinische Wirksamkeit des untersuchten Vakzins wurde in einer großen randomisierten, 
kontrollierten Studie (KPT) nachgewiesen. Alle vorliegenden Studien beziehen sich auf diese 
Arbeit. Die KPT gibt die Wirksamkeit für die Gruppe der gemäß Studienprotokoll vollständig 
geimpften Kinder („per Protokoll“, entspricht dem Impfschema), für die „Intent-To-Treat“-Gruppe 
(zum Zeitpunkt der Aufhebung der Verblindung) und jene Gruppe von Kindern, die nicht alle 
vorgesehenen Teilimpfungen erhalten haben, getrennt an. Das Studiendesign der KPT ist auf 
die Verminderung von IPE gerichtet. In einer retrospektiven Datenanalyse konnten auch 
Reduktionen der lokalen Pneumokokkkenerkrankungen beobachtet werden. Obwohl die medizi-
nische Effektivität hinsichtlich dieser Erkrankungen geringer als jene gegen IPE ist, schlagen 
sich diese Kosten aufgrund der hohen Fallzahlen in der beobachteten Altersgruppe in der 
ökonomischen Bewertung nieder. 
Mögliche Gründe für die unterschiedlichen Ergebnisse der ökonomischen Studien sind: 
- Als eingeschlossene Zielgruppe definiert ein Teil der Studien alle Kinder einer Geburten-

kohorte (z.B. Claes; Schulenburg82), einige Modelle beziehen sich ausschließlich auf 
gesunde Kinder bzw. Nichtrisikokinder (vgl. Lieu87). 

- Die in den Modellrechnungen angenommenen Wirksamkeiten des Impfschutzes ergeben 
sich aus der gewählten Wirksamkeit aus der KPT („per Protokoll“ oder „Intent-To-Treat“) 
und den Annahmen über die lokale Serotypenverteilung. Gesicherte Daten über die lokalen 
Serotypeninzidenzen liegen allerdings nur bedingt vor. 

- Die Studien stammen aus unterschiedlichen Ländern bzw. Regionen. Sie berücksichtigen 
somit regionale Daten bezüglich der Krankheits-, Impf-, Folgekosten für Patienten mit 
Defektheilung sowie allgemeine indirekte Kosten. Diese Kosten können stark variieren.  

- Die Modellrechnungen verwenden unterschiedliche Diskontraten (3 %46, 84, 86, 87, 83, 4 %80, 
5 %81, 82 und 6 %88). Meist sind die Diskontraten in nationalen Richtlinien festgelegt. In 
Deutschland wurde die Diskontrate für monetär erfasste Kosten und Nutzen im Rahmen 
des Hannoveraner Konsensus mit 5 % vereinbart.  

- Die unterschiedliche Organisation der Gesundheitssysteme schlägt sich in den betrachteten 
Kosten und damit den Kosteneffektivitäten aus Sicht des Gesundheitswesens nieder. Bei 
den Kosteneffektivitäten aus volkswirtschaftlicher Perspektive werden teils nur direkte 
nichtmedizinische Kosten (z.B. Fahrtkosten für einen Arztbesuch, etc.) berücksichtigt, die 
überwiegende Zahl der Studien schließt auch die indirekten nichtmedizinischen Kosten 
(z.B. Produktivitätsverlust der Betreuungspersonen für Zeiten von Arztbesuchen, erhöhte 
Ausbildungskosten für Kinder mit Defektheilung) in die Betrachtung ein. Auch die 
Bewertung der indirekten Kosten (Produktivitätsverluste) kann unterschiedlich erfolgen, die 
meisten Studien bewerten die Produktivitätsverluste zum Humankapitalansatz82, 87, aber 
auch eine Evaluation gemäß dem Friktionskostenansatz wird vorgenommen.80  
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- Einige Autoren berücksichtigen die Kosten für den Impfstoff in Höhe des lokalen 
Listenpreises (Apothekenverkaufspreis brutto, AVP brutto), andere gehen von niedrigeren 
Annahmen für öffentliche Beschaffungsprogramme aus. Da sich der Einfluss der Impfstoff-
preise in den Modellrechnungen als wesentliche Einflussgröße dargestellt hat, wurden die 
angenommenen Preise pro Dosis in Tabelle 4 präsentiert. 

- Da in der KPT nur geringe statistisch signifikante Nebenwirkungen im Vergleich zur 
Kontrollgruppe festgestellt wurden, berücksichtigen die meisten Modellrechnungen keine 
Kosten hierfür.79, 81, 82, 83, 86,87, 88  

- Über die Wirkdauer des Impfschutzes liegen keine gesicherten Daten vor. Die Autoren der 
KPT (Lieu et al.87 und andere81, 84) gehen in ihrer Modellrechnung davon aus, dass der 
Impfschutz für maximal fünf Jahre gewährleistet ist. Andere Studien gehen von einem 
zehnjährigen Impfschutz aus, berücksichtigen meistens ab dem fünften Jahr eine abneh-
mende Wirksamkeit gegen Pneumokokkeninfektionen79, 80, 83, 86. Die Modellrechnung von 
Claes und Schulenburg82 geht von vollem Impfschutz über einen Zeitraum bis zum zehnten 
Lebensjahr aus. Auch hinsichtlich des Eintritts des vollen Wirkschutzes treffen die Autoren 
unterschiedliche Annahmen. 

Folgende Effekte wurden in den meisten ökonomischen Studien verbal beschrieben, sind 
derzeit aber (noch) nicht quantifizierbar und werden daher in den Rechenmodellen oft nicht 
berücksichtigt.  
Die ökonomischen Studien verweisen in der Diskussion auf mögliche positive Effekte durch 
eine Kreuzreaktivität. Aufgrund dieser könnte die Impfung Schutz gegen mehr als die sieben im 
Impfstoff enthaltenen Serotypen bieten. Nur Claes und Schulenburg82 berücksichtigen in ihrem 
Modell die Kreuzreaktivität zwischen den Serotypen 6A und 6B.  
Des Weiteren wird auf mögliche positive externe Effekte durch eine verminderte Besiedelung 
und somit geringere Übertragung von Pneumokokken hingewiesen (indirekte Schutzwirkung).  
Die Studien verweisen auf die Möglichkeit einer Eindämmung der Ausbreitung antiobiotika-
resistenter Stämme durch Prevenar.  
Einige Studien weisen aber auch auf die negativen Effekte eines allgemeinen Replacements, 
d.h. einer Zunahme der Besiedelung mit nicht durch die Impfung abgedeckten Serogruppen, 
hin. 
Die Ergebnisse der Modellrechnungen zeigen in der Sensititvitätsanalyse den Einfluss der 
Annahmen über den Preis des Impfstoffs und seiner Verabreichung, der lokalen Inzidenz, der 
Sterblichkeits- sowie der Diskontrate. Je nach eingeschlossenen Kosten und Perspektive 
gewinnt die Inzidenz einzelner Erkrankungen an Bedeutung. 
Zwei weitere Studien wurden von der Darstellung in der obigen Tabelle ausgeschlossen: 
Moore et al.89 führten in ihrer Untersuchung für British Columbia (Kanada) keine Diskontierung 
durch - insofern sind die Ergebnisse nicht vergleichbar.  
Weycker et al.90 ermitteln eine Kosteneffektivität von Prevenar bezüglich der Vermeidung 
nichtinvasiver Pneumokokkenerkrankungen (Pneumonie und Otitis media). Sie kommen zum 
Schluss, dass die Impfung unter getroffenen Annahmen aus volkswirtschaftlicher Sicht für 
ausgewählte Altersgruppen Kosten sparend wäre, für die primäre Zielgruppe jedoch 
Nettokosten in der Höhe von € 77.810 (USD 88.000) pro 1.000 Kinder entstünden.  
Beide Studien sind im Anhang in Tabellenform aufbereitet.  
Ray et al.64 analysieren retrospektiv die tatsächlichen Krankheitskosten der in der KPT 
aufgenommenen Kinder für die Interventionsgruppen (Intent-To-Treat) und die Vergleichs-
gruppe. Ziel der Untersuchung ist eine Abschätzung der Einsparungen an medizinischen 
Kosten, die durch eine generelle Impfung aller Kinder mit dem konjugierten Pneumokokken-
impfstoff erreicht werden könnte. Die Daten wiesen, nach Ausschluss potenziell nicht 
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pneumokokkenassoziierter Krankenhausaufenthalte (post-hoc), höhere Einsparungen als in der 
Modellrechnung von Lieu et al.87 prognostizert, auf.  
Jacobs und Meyerhoff85 führen einen Vergleich von drei Impfprogrammen durch, deren 
Einführung in den USA zur Debatte stand. Die Kosteneffektivitäten der Hepatitis-A-, der 
Varizellen- und der konjugierten Pneumokokkenimpfung werden aufgrund vorliegender 
Modellrechnungen für die USA sowie einer Standardisierung einzelner Parameter verglichen. 
So wurden aktuelle Preise im Rahmen der öffentlichen Beschaffung verwendet, die Preise für 
die Verabreichung vereinheitlicht sowie Kosten für Nebenwirkungen aufgrund mangelnder 
Daten ausgeschlossen. Die Diskontrate wurde für die Studien einheitlich mit 3 % angenommen. 
Jacobs und Meyerhoff kommen zu dem Schluss, dass die Pneumokokkenimpfung im Gegen-
satz zu den beiden anderen Impfungen aus volkswirtschaftlicher Sicht nicht Kosten sparend ist, 
sondern Nettoinvestitionen verlangt und damit nicht den üblichen Kriterien für die Kosteneffek-
tivität entspricht. Auch aus Sicht des Gesundheitswesens ergeben sich für die Pneumokokken-
impfung deutlich höhere Investitionskosten pro LYG als bei den verglichenen Interventionen. 
Kosteneffektivität der konjugierten Pneumokokkenimpfung in Deutschland 
Für Deutschland liegt eine Kosten-Wirksamkeits-Analyse für eine generelle Impfempfehlung 
des konjugierten Pneumokokkenimpfstoffs für Kinder unter zwei Jahren vor. Die Studie wurde 
2003 im Magazin Pharmacoeconomics publiziert.82 Die Kosteneffektivität wurde aus Sicht der 
Krankenversicherungen, der öffentlichen Hand und der Volkswirtschaft ermittelt. Aufgrund der 
langfristigen Wirkung der Intervention haben Claes und Schulenburg ein Markov-Modell zur 
Darstellung der ökonomischen Effekte gewählt. Als Handlungsalternative wurden das Unter-
lassen der Intervention und die konservative medizinische Behandlung gewählt. Die Arbeit 
kalkuliert die ökonomischen Auswirkungen einer generellen Impfempfehlung, Zielgruppe der 
Intervention sind alle Kinder, die Gruppe der Risikokinder wird nicht separat ausgewiesen. Die 
Eckdaten der Studie sind in Tabelle 5 zusammengefasst. 

Tabelle 5: Kosteneffektivität der konjugierten Pneumokokkenimpfung für Kinder unter zwei Jahren in 
Deutschland. 

Claes; Schulenburg82 

Cost Effectiveness of Pneumococcal Vaccination for Infants and Children with the Conjugate Vaccine PnC-7 in 
Germany. 
Ziel Bewertung der Kosteneffektivität einer generellen Impfung mit den konjugierten 

Pneumokokkenimpfstoff für Kinder unter zwei Jahren aus Sicht der 
Krankenversicherung, der öffentlichen Hand und der volkswirtschaftlichen 
Perspektive. 

Land / Region Deutschland. 
Intervention Immunisierung aller Kinder unter zwei Jahren mit Prevenar gemäß 

Impfschema (generelle Impfempfehlung - primäre Zielgruppe, Annahme einer 
Geburtenkohorte von 700.000 Neugeborenen / Jahr). 

Handlungsalternative Unterlassen der Intervention 
(Bei Erkrankung konservative medizinische Behandlung nach Stand der 
Wissenschaft). 

Studiendesign Mehr Perioden Markov-Modell, Modellrechnung auf Basis einer hypothetischen 
Geburtenkohorte. 

Ergebnisparameter Vermiedene Krankheitsfälle, Kosten pro LYG. 
Umfasster Zeitraum Erkrankungen innerhalb der ersten zehn Lebensjahre. Kostenschätzung über 

durchschnittliche Lebenserwartung (z.B. Behinderungen, Produktivitätsverlust).
Perspektive Gesetzliche Krankenversicherung (90 % der Bevölkerung abgedeckt). 

Öffentliche Hand. 
Volkswirtschaft. 

Datenquelle(n) Epidemiologie und Krankheitsverläufe, Komplikationen und Folgeer-
krankungen: publizierte Literatur, nationale Daten, Expertenschätzungen. 
Medizinische Wirksamkeit der Intervention: Kaiser-Permanente-Studie und 
finnischen OM-Studie sowie nationale Daten. 
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Fortsetzung Tabelle 5 
Auftraggeber K.A. 

Unterstützung von Wyeth (Informationen, Reisekosten, Expertentreffen, 
Übersetzung).  

Berücksichtigte Erkrankungen  IPE (Meningitis, Bakteriämie (alle anderen IPE)); Pneumokokkenpneumonie 
und OM. 

Eingeschlossene Kosten Direkte Kosten der medizinischen Versorgung:  
Kosten des Impfstoffs: gemäß Herstellerangaben € 69,02 pro Dosis. Kosten für 
die Verabreichung der Impfdosen: niedrig angenommenen, da von einer 
Verabreichung im Rahmen von Routineuntersuchungen ausgegangen wird. 
Keine Kosten für Nebenwirkungen angenommen. Medizinische Versorgung bei 
Erkrankung: Tarife aus der gesetzlichen Krankenversicherung, publizierte 
Literatur, nationale Datenquellen. 
Direkte nichtmedizinische Kosten für die öffenliche Hand: Kosten für spezielle 
Betreuung und Ausbildung aus nationalen Daten und publizierter Literatur. 
Indirekte nichtmedizinische Kosten (Abwesenheiten vom Arbeitsplatz, 
entgangene Einkommen für behinderte oder verstorbene Personen, etc.)  
aus nationalen Daten, publizierter Literatur und Schätzungen. 

Diskontrate 5 % (Hannoveraner Konsensus). 
Sensitivitätsanalyse Ja – multivariate Sensitivitätsanalyse hinsichlich Wirksamkeit des 

Impfschutzes, Dauer des vollen Impfschutzes, Diskontrate, Kosten der 
medizinischen Versorgung. 

Ergebnisse Die Autoren kommen zu dem Schluß, dass die Impfung bei einem Preis von € 
69,02 pro Dosis aus volkswirtschaftlicher Sicht kosteneffektiv ist (der 
errechnete Nutzen für die Volkswirtschaft ist höher als die errechneten 
Kosten), aus Sicht der Krankenversicherung entstehen Kosten in der Höhe von 
€ 72.866 pro diskontiertes LYG.  
Unter den getroffenen Annahmen können 43.231 Pneumonien und 409.000 
OM-Erkrankungen, 63 Todesfälle, 34 Fälle von Hörschäden, 23 Fälle von 
Taubheit und 77 Fälle multipler Behinderungen vermieden werden.  

Schlussfolgerungen (Autoren) Die Autoren halten fest, dass aus ökonomischer Sicht eine generelle 
Impfempfehlung für die Volkswirtschaft kosteneffektiv wäre und aus Sicht der 
Krankenversicherung Kosten von € 72.866 pro LYG entstünden. Bei der 
Entscheidung über eine generelle Impfempfehlung sollte neben der 
Kosteneffektivität jedoch auch die Anzahl der vermeidbaren Krankheitsfälle 
berücksichtigt werden. 

IPE = invasive Pneumokokkenerkrankung. K.A. = Keine Angabe. LYG = Gewonnenes Lebensjahr. OM = Otitis media. 
 
Quelle: Claes; Schulenburg82, ÖBIG: Eigene Aufstellung.  
 

Bezüglich der Wirksamkeit des Impfstoffs gegen IPE in Deutschland beziehen sich die Autoren 
auf das Rechenmodell von von Kries.77 Die von Claes und Schulenburg ausgewiesenen 
Angaben zur Wirksamkeit der Impfung gegen Meningitis und Bakteriämie aufgeschlüsselt nach 
Altersgruppen sind nicht direkt aus der angegeben Literatur nachvollziehbar. Die von den 
Autoren der Kosten-Wirksamkeits-Analyse aufgeführten Werte von z.B. 100 % Wirksamkeit des 
Impfstoffs gegen pneumokokkenverursachte Meningitis bei Kindern im dritten und vierten 
Lebensjahr für Deutschland scheinen hoch im Vergleich mit den in anderen Literaturquellen 
angegebenen Werten. Von Kries et al.77 führen für diese Altersgruppe eine Serogruppen-
abdeckung durch den heptavalenten Impfstoff in Deutschland von 78,3 % bzw. 73,3 % an. Zu 
vermuten ist, dass es sich bei den von Claes und Schulenburg verwendeten Wirksamkeiten um 
Werte eines kurzen Beobachtungszeitraums handelt.  
Im Vergleich zu den anderen Modellen wird auch die Kreuzreaktivität des im Impfstoff 
enthaltenen Serotyps 6B gegen 6A berücksichtigt. Die Wirksamkeit gegen Pneumokokken-
pneumonie wird aus der KPT, die Wirksamkeit gegen Mittelohrentzündungen sowie die 
Erkrankungshäufigkeiten werden aus den Ergebnissen der FinOM-Studie übernommen. Die 
Autoren verweisen auf die Unsicherheiten dieser Annahmen.  
Verglichen mit anderen Studien gehen Claes und Schulenburg von vollem Impfschutz bis zum 
beendeten zehnten Lebensjahr aus. Derzeit finden sich in der medizinischen Literatur keine 
gesicherten Aussagen über die Dauer des Wirkschutzes. Ab welchem Zeitpunkt (erste, zweite 
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oder dritte Teilimpfung) voller Wirkschutz der Impfung angenommen wurde, geht aus der Studie 
nicht klar hervor. 
Es wurde davon ausgegangen, dass die Impfung keine Nebenwirkungen hervorruft, die Kosten 
für das Gesundheitssystem oder die Gesellschaft verursachen. 
Das Modell kalkuliert den maximalen Nutzen, der bei einer Durchimpfungsrate von 100 % und 
einer Compliance, d.h. einem Mitwirken der Eltern, dass das Kind alle Impfdosen zum vorge-
sehenen Zeitpunkt erhält, von 100 % zu erreichen wäre. 
Der Preis für den Impfstoff ist im Modell mit € 69,02 (erwarteter Preis des Herstellers bei 
Abgabe an Ärzte) pro Dosis angenommen. Der Listenpreis im Jahr 2002 wird mit € 81,99 pro 
Dosis (bei Entnahme aus der Zehn-Stück-Packung) angegeben. Der aktuelle Listenpreis (AVP 
brutto; Stand November 2004) liegt für eine Dosis bei € 72,22 (Ein-Stück-Packung) bzw. 
€ 62,42 (bei Entnahme aus der Zehn-Stück-Packung). Wird der Impfstoff zu Lasten der GKV 
abgegeben, so erhält diese noch einen Apothekenrabatt von € 2 pro abgegebene Packung 
sowie einen Herstellerrabatt von 16 % des Fabrikabgabepreises. Auf Kostenseite könnte zum 
heutigen Zeitpunkt, vor allem bei der Kosteneffektivität aus Sicht der Krankenversicherung, ein 
deutlich reduzierter Preis für den Impfstoff von mindestens € 54,45 pro Dosis für die GKV 
angenommen werden. 
Die monetär bewerteten und nichtmonetären Kosten und Nutzen werden in der Studie mit 5 % 
auf das Basisjahr diskontiert. 
Aus Sicht der Krankenversicherung entstünden bei Impfung aller Kinder einer Geburtenkohorte 
(700.000) Kosten von € 72.866 pro LYG bzw. zusätzliche Kosten von € 129,30 pro Kind. 
Für die öffentliche Hand, die die Kosten allgemeiner Behinderungen als Folge einer 
Pneumokokkenerkrankung trägt (z.B. spezieller Aufwand für Ausbildung) ergäben sich 
Einsparungen von € 9,17 pro geimpftes Kind.  
Des Weiteren entstünden pro geimpftes Kind Einsparungen aus indirekten Kosten (Produkti-
vitätsverluste der Betreuungspersonen erkrankter Kinder, etc.; bewertet gemäß Humankapital-
ansatz) in der Höhe von € 137,98. Aus volkswirtschaftlicher Sicht überwiegt der monetär 
bewertete Nutzen aus den vermiedenen Erkrankungen knapp die Kosten der Impfung.  
Die multivariate Sensitivitätsanalyse untersucht ein „best-case“- und ein „worst-case“-Szenario. 
Die Variablen Compliance (Mitwirkung der Patienten um das Impfschema einzuhalten), Dauer 
des Impfschutzes, Diskontrate, Kosten der medizinischen Versorgung im niedergelassenen 
Bereich sowie Kosten der Hilfsmittel für mehrfach Behinderungen und die indirekten Kosten für 
Abwesenheiten der Betreuungspersonen vom Arbeitsplatz wurden gleichzeitig variiert. Im 
„worst-case“-Szenario erhöhen sich die Kosten pro diskontiertes LYG von € 72.866 auf 
€ 88.946 aus Sicht der Krankenversicherung. Die Variation der Annahmen über indirekte 
Kosten zeigt einen deutlichen Einfluss auf die Kosteneffektivität aus volkswirtschaftlichem 
Blickwinkel. Im „best-case“-Szenario sinken die Kosten auf € 17.711 pro nicht diskontiertes LYG 
ebenfalls aus Sicht der Krankenversicherung, wobei dieser Effekt auf die Sensitivität der LYG 
bezüglich der Diskontrate zurückzuführen ist. 

4.5.3 Diskussion 
Prevenar wurde 2001 von der EMEA für den europäischen Markt zugelassen. Die STIKO hat im 
selben Jahr eine Impfempfehlung für Prevenar für Risikogruppen ausgesprochen (Indikations-
impfung). Eine generelle Impfempfehlung wurde von der STIKO zu diesem Zeitpunkt abgelehnt.  
Derzeit steht es den Eltern frei, ihr Kind gegen Pneumokokken impfen zu lassen, sofern sie die 
Kosten für den Impfstoff von derzeit € 72,22 (inkl. Umsatzsteuer) in der Einzelpackung und die 
Verabreichung privat tragen. Eine Kostenübernahme durch die GKV ist nur für Risikokinder 
vorgesehen. Zur Erreichung des vollen Impfschutzes sind in der primären Zielgruppe vier 
Teilimpfungen erforderlich.  
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Wird eine generelle Impfempfehlung durch die STIKO ausgesprochen, wird diese in der Regel 
von den obersten Landesgesundheitsbehörden in die regionalen Impfpläne übernommen. Von 
den Ländern empfohlene Impfungen werden zumeist von den gesetzlichen Krankenkassen 
finanziert.  
Da Prevenar eine der teuersten Impfungen für Säuglinge und Kleinkinder in Deutschland ist, 
stellt sich die Frage, welchen Nutzen der Krankenversicherung bzw. der Gesellschaft durch 
eine Immunisierung von Nichtrisikokindern mit diesem Impfstoff erwächst.  
Wir konnten neun ökonomische Modellrechnungen für verschiedene Länder identifizieren, die 
sich mit einer vergleichbaren Frage auseinander setzten. Die publizierten Studien wurden 
größtenteils von der Herstellerfirma des Vakzins (Wyeth) unterstützt. Die Bandbreite der 
errechneten Kosteneffektivitätsverhältnisse reicht dabei für die primäre Zielgruppe von € 46.212 
pro LYG (Großbritannien) bis € 155.630 pro LYG (USA) aus Sicht des Gesundheitswesens. Aus 
volkswirtschaftlicher Perspektive reicht die Bandbreite der Ergebnisse von „die Intervention ist 
Kosten sparend“ (Deutschland, Spanien) bis zu einem Kosteneffektivitätsverhältnis von 
€ 132.380 pro LYG (Australien).  
Die Unterschiede in der Bewertung sind durch verschiedene Ursachen bedingt. So fehlt es an 
internationalen Richtlinien zu Erstellung von Kosten-Wirksamkeits-Analysen, daher unter-
scheiden sich die Modelle u.a. hinsichtlich des Umfangs der eingeschlossenen Kosten, der 
Berechnungsmethode von Produktivitätsverlusten und der Diskontraten. Die Ergebnisse 
spiegeln auch die unterschiedliche Organisation der Gesundheitssysteme wider und sind somit 
nur bedingt vergleichbar. Gleichzeitig verdeutlichen sie die Bandbreite der zu treffenden 
Annahmen: Über die tatsächliche Wirkdauer des Impfschutzes liegen keine gesicherten Daten 
vor. In vielen Ländern gibt es aufgrund fehlender Dokumentation des Erregernachweises 
Unsicherheiten über die Serotypeninzidenz. Auch bezüglich der Kreuzreaktivität und damit des 
Umfangs an Pneumokokkeninfektionen, die durch Prevenar vermieden werden könnten, wur-
den unterschiedliche Annahmen getroffen.  
Für Deutschland liegt eine Kosten-Wirksamkeits-Analyse aus dem Jahr 2003 vor82. Ihre Autoren 
kommen auf Basis der zugrunde liegenden Daten und der getroffenen Annahmen zum Schluss, 
dass eine generelle Immunisierung von Säuglingen und Kleinkindern aus gesamtgesell-
schaftlicher Sicht Kosten sparend wäre, aus dem Blickwinkel der Krankenversicherung Kosten 
in der Höhe von € 129,30 pro Kind bzw. € 72.866 pro LYG entstünden. Das Modell berück-
sichtigt die Kosten und Wirkungen einer generellen Impfung aller Säuglinge und Kleinkinder, 
d.h. sowohl der Kinder, die der Risikogruppe zuzurechnen sind, als auch der Kinder ohne 
erhöhtes Risiko für eine Pneumokokkeninfektion. Eine inkrementelle Analyse der Kosteneffek-
tivität gegenüber der derzeitigen Impfempfehlung für Risikokinder (Indikationsimpfung) wurde 
nicht durchgeführt. 
Diese Werte wurden unter optimistischen Annahmen errechnet, z.B. wurden hinsichtlich der 
Wirksamkeit gegen IPE in Deutschland günstige Annahmen getroffen und eine volle Wirksam-
keit des Impfschutzes über die ersten zehn Lebensjahre angenommen.  
Bei der Wirksamkeit des konjugierten Pneumokokkenimpfstoffs gegen invasive 
Pneumokokkeninfektionen in Deutschland berufen sich Claes und Schulenburg82 auf das 
Rechenmodell von von Kries.77 Die genannten Daten sind aus der in der Studie zitierten 
Literatur nicht nachvollziehbar. Für Pneumokokkenpneumonie und Mittelohrentzündung 
wurden, aufgrund des fehlenden Erregernachweises in Deutschland, Wirksamkeitsdaten aus 
Kalifornien und Finnland übertragen, zusätzlich sind die Inzidenzraten für diese Erkrankungen 
mit Unsicherheiten behaftet, auf die auch die Autoren verweisen. Gleichzeitig ergibt sich der 
überwiegende Teil des Einsparungspotenzials, sowohl aus Sicht des Gesundheitswesens als 
auch aus Perspektive der Volkswirtschaft, aus Kosteneinsparungen durch vermiedene Otitis-
media-Erkrankungen. Die Studie weist bezüglich der Anzahl tatsächlich vermeidbarer Er-
krankungen in Deutschland daher deutliche Unsicherheiten auf. 
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Der Preis für den Impfstoff ist seit der Kosten-Wirksamkeits-Analyse für Deutschland deutlich 
zurückgegangen. Zum Zeitpunkt der Studie lag der Listenpreis für Prevenar bei € 81,99. 
Inzwischen ist er auf € 62,42 gesunken (beide Preise sind AVP pro Stück bei Entnahme aus der 
Zehn-Stück-Packung). Claes und Schulenburg82 berücksichtigen in der Untersuchung aufgrund 
von Rabatten, die Ärzten bei Abnahmen größerer Mengen zugestanden werden, einen Preis 
von € 69,02 pro Dosis. Aufgrund der gesetzlichen Rabatte bei Abgabe von Arzneimitteln zu 
Lasten der GKV, könnte für die Modellrechnung, zumindest aus Sicht des Gesundheitswesens, 
aktuell ein Preis von maximal € 54,45 angenommen werden.  
Um die Annahmen der Kosten-Wirksamkeits-Studien bezüglich der Impfstoffkosten beurteilen 
zu können, wurde vom ÖBIG eine Preisabfrage für Prevenar für ausgewählte europäische 
Länder durchgeführt. Der Listenpreis pro Stück für Prevenar auf Basis des Fabrikabgabepreises 
liegt zwischen € 36,97 (bei Entnahme aus der Zehn-Stück-Packung) in Portugal und € 54,74 in 
Luxemburg. Die Preise berücksichtigen keine Skonti, Rabatte und dergleichen. Die Ergebnisse 
dieser Recherche finden sich im Anhang. 
Auch wurde der Status der konjugierten Pneumokokkenimpfung in den nationalen Impf-
empfehlungen für 13 europäische Länder erhoben. Eine generelle Impfempfehlung wurde nur in 
einem der 13 Länder ausgesprochen (Österreich), in fünf weiteren Ländern wird die konjugierte 
Pneumokokkenimpfung für Risikogruppen empfohlen (Deutschland, Frankreich, Irland, Großbri-
tannien und Slowakei), und in den restlichen Ländern sehen die nationalen Impfpläne keine 
Empfehlung (vgl. Tabelle 8) vor. 
Die Einschätzung der Kosteneffektivität einer Maßnahme kann über Richtwerte, bis zu denen 
eine medizinische Intervention als wirtschaftlich vertretbar eingeordnet wird, erfolgen.  
Für Deutschland liegen jedoch keine allgemein anerkannten Grenzwerte für Kosteneffektivitäten 
vor, bis zu denen eine medizinische Intervention als wirtschaftlich vertretbar eingestuft wird.  
In den Niederlanden werden Interventionen mit Kosten unter € 20.000 pro QALY als 
kosteneffektiv eingestuft. Eine generelle Impfung von Säuglingen und Kleinkindern mit dem 
konjugierten Pneumokokkenimpfstoff weist ein Kosteneffektivitätsverhältnis von € 71.250 pro 
QALY auf und liegt somit deutlich über diesem Wert.77 In den Niederlanden ist die konjugierte 
Pneumokokkenimpfung weder im generellen Impfschema enthalten, noch wird die Impfung für 
Risikogruppen empfohlen (persönliche Kommunikation Gerda van 't Bosch, Policy Coordinator 
Vaccination, Ministry of Health Welfare and Sports, 19. August 2004). 
Für Großbritannien liegt das Kosteneffektivitätsverhältnis für Prevenar bei GBP 31.500 
(€ 46.200) und somit laut Autorenangeben knapp über dem Grenzwert von GBP 30.000 pro 
LYG (€ 44.000), den der National Health Service (NHS) für die Kosteneffektivität einer 
Maßnahme akzeptiert88, wobei dieser Grenzwert in der Praxis als Richtwert verstanden werden 
dürfte.48 Die Pneumokokkenimpfung ist in Großbritannien für Risikokinder, nicht aber als 
generelle Impfung empfohlen.52 

Die Kosteneffektivität einer Maßnahme kann aber auch in Bezug zu konkurrierenden 
Interventionen gesetzt werden. 
Der Vergleich der Kosteneffektivitätsverhältnisse von drei Impfungen, die Hepatitis-A-, die 
Varizellen- und die konjugierten Pneumokokkenimpfung, deren Einführung in den USA zur 
Debatte stand, ergab, dass die Pneumokokkenimpfung doppelt so teuer wie die Varizellen- und 
die Hepatitis-A-Impfung zusammen wäre und eine geringere Kosteneffektivität als die beiden 
anderen Verfahren aufweisen würde.85 

Zum Vergleich von Kosteneffektivitätsverhältnissen ist anzumerken, dass präventive Maßnah-
men (langfristige Effekte) und Maßnahmen, die in einem frühen Lebensalter ansetzen, durch 
die Diskontierung der Nutzeneffekte (LYG oder QALY) gegenüber Schritten, deren Nutzen in 
naher Zukunft eintritt, unvorteilhaft erscheinen. Durch eine Diskontierung der Nutzeneffekte 
zeigt eine lebensrettende Intervention für ein Kind mit einer Restlebenserwartung von z.B. 75 
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Jahren ein deutlich ungünstigeres Kostenwirksamkeitsverhältnis als eine Intervention zu den 
selben Gesamtkosten, die zehn Personen mit einer Restlebenserwartung von je 7,5 Jahren das 
Überleben sichert (vgl. Jacobs und Meyerhoff85 sowie Diskussion z.B. bei Tan-Torres Edejer et 
al.67).  
Neben den in den Modellrechnungen quantifizierten Auswirkungen wurden weitere Effekte 
angesprochen, deren Umfang und Auswirkungen noch zu beobachten sind. Es existieren keine 
gesicherten Daten, ob und in welchem Umfang durch den konjugierten Pneumokokkenimpfstoff 
externe Effekte durch eine verminderte Besiedelung bis hin zu einer Herdenimmunität 
entstehen. Auch die Fragen des Replacements, d.h. der verstärkten Besiedelung mit 
Serotypen, die nicht im Impfstoff enthalten sind, und seiner Auswirkungen auf die Inzidenz der 
Pneumokokkenerkrankungen sind nicht geklärt. Der Einfluss einer generellen Immunisierung 
von Säuglingen und Kleinkindern mit Prevenar auf die Prävalenz antibiotikaresistenter 
Pneumokokkenstämme ist ebenfalls zu beobachten. 
Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass die in den bewerteten Studien ermittelten 
Kosteneffektivitäten der konjugierten Pneumokokkenimpfung ein uneinheitliches Bild zeigen. Es 
ist neben den Unterschieden in der Methodik und jenen des Gesundheitswesens auch auf 
Unsicherheiten bezüglich des Umfangs und der Dauer des Impfschutzes zurückzuführen. 
Für Deutschland wird unter optimistischen Annahmen eine Kosteneffektivität für eine generelle 
Impfung aller Säuglinge und Kleinkinder mit Prevenar aus Sicht der Krankenversicherungen von 
€ 72.866 pro LYG angegeben. Aus Perspektive der GKV ist eine generelle Impfung aller 
Säuglinge und Kleinkinder mit Prevenar nicht kosteneffektiv.  
Vom volkswirtschaftlichen Standpunkt ist gemäß der deutschen Modellrechnung die generelle 
Impfung der primären Zielgruppe mit Prevenar Kosten sparend.  
Relativiert wird dieses Ergebnis durch die Unsicherheiten bezüglich Umfang und Dauer des 
Wirkschutzes. Es ist allerdings zu berücksichtigen, dass der Preis für den Impfstoff seit der 
Erstellung dieser Modellrechnung deutlich zurückgegangen ist. Hinsichtlich des Replacements, 
allgemeiner externer Effekte der Schutzimpfung sowie den Auswirkungen auf das Auftreten 
antibiotikaresistenter Pneumokokkenstämme liegen zum gegenwärtigen Zeitpunkt wenig 
gesicherte Informationen vor. Diese Effekte finden somit in den ökonomischen Modell-
rechnungen keine Berücksichtigung. 
Aus ökonomischer Sicht kann derzeit keine eindeutige Empfehlung zur Aufnahme der 
konjugierten Pneumokokkenimpfung als generelle Impfung in den Impfkalender gegeben 
werden.  

4.6 Ethische Bewertung / Soziale Aspekte 
4.6.1 Methodik  
Bei der Durchsicht der Zusammenfassungen wurden drei Artikel identifiziert, die ethische 
Fragestellungen behandeln. Nach Vorliegen der drei Volltexte mussten zwei Artikel aufgrund 
des geographischen Bezugs der Fragestellung ausgeschlossen werden. 

4.6.2 Ergebnisse  
Zwei wichtige, in der Regel miteinander verknüpfte Entscheidungen sind mit ethisch zu 
diskutierenden Auswirkungen verbunden: Die Frage, ob eine Impfung ausschließlich auf 
freiwilliger Basis erfolgt, öffentlich empfohlen wird oder verpflichtend sein soll, sowie die 
Finanzierung der Impfung. Werden einzelne Kinder vom Zugang zur Impfung ausgeschlossen, 
wenn die Kosten nicht von der Krankenkasse übernommen werden? Können Eltern gezwungen 
werden, ihre Kinder impfen zu lassen? 
Feudtner und Marcuse69 thematisieren ethische Fragestellungen im Zusammenhang mit 
Impfpolitik und stellen diese im Rahmen eines Modells in den Kontext zu medizinischen sowie 
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ökonomischen Überlegungen. Die politischen Entscheidungsträger sollten nicht nur die 
Ergebnisse von Kosten-Wirksamkeits-Untersuchungen, sondern auch ethische Überlegungen 
mit einbeziehen. Sie nennen die persönliche Freiheit (z.B. das Recht, einen medizinischen 
Eingriff abzulehnen), die gerechte Verteilung von Nutzen (Schutz vor Ansteckung) und 
Belastungen (Impfkosten und mögliche Nebenwirkungen, Ansteckungsrisiko und Krankheits-
kosten) sowie die Verantwortung sowohl der Eltern als auch der involvierten Behörden für das 
Wohl einzelner Kinder bzw. der Kinder allgemein zu sorgen (von einer Impfung im Kindesalter 
können darüber hinaus auch Erwachsene profitieren).  
Bezüglich der Durchsetzung einer Impfung unterscheiden die Autoren drei Systeme: die 
vorgeschriebene Impfung (Impfpflicht), die empfohlene und die freiwillige (im Sinn von nicht-
öffentlich empfohlener) Impfung. So nimmt ein System mit vorgeschriebener Impfung den Eltern 
weitgehend die Freiheit, die Impfung abzulehnen. Gleichzeitig profitieren aufgrund der 
indirekten Schutzwirkung die Kinder von der hohen Durchimpfungsrate, die sich aus 
gesundheitlichen Gründen nicht impfen lassen können oder bei denen die Impfung keine 
Wirkung zeigt. In einem System mit empfohlener Impfung kann es zum ähnlich gearteten 
Phänomen der Trittbrettfahrer kommen, d.h. die freiwillig nicht-geimpften Kinder profitieren 
ebenfalls von der indirekten Schutzwirkung, ohne sich selbst den Kosten und möglichen 
Nebenwirkungen einer Impfung aussetzen zu müssen. Die Entscheidungsfreiheit der Einzelnen 
wird gleichzeitig stärker berücksichtigt. 69  
Bei einem System, in dem Impfungen prinzipiell auf freiwilliger Basis erfolgen, können gezielte 
Impfempfehlungen aber auch zur Reduktion der Informationskosten beitragen, da sie sich auf 
den aktuellen wissenschaftlichen Erkenntnisstand stützen und es damit den Eltern, die diesen 
Kenntnisstand in der Regel nicht haben, ermöglichen, ohne hohe Informationskosten aus den 
prinzipiell möglichen Impfungen die für ihr Kind relevanten bzw. erwünschten auszuwählen. Die 
„Information und Aufklärung der Allgemeinheit über die Gefahren übertragbarer Krankheiten 
und die Möglichkeiten zu deren Verhütung“ sind in § 3 des IfSG als öffentliche Aufgabe 
definiert. Eine Information der Bevölkerung „über die Bedeutung von Schutzimpfungen und 
anderen Maßnahmen der spezifischen Prophylaxe übertragbarer Krankheiten“ durch 
zuständige Behörden bzw. Ämter ist auch im Abs. 1 des § 20 IfSG festgehalten. 
Nach Feudtner und Marcuse sollte eine Impfpolitik danach beurteilt werden, wie sehr sie neben 
der medizinischen und ökonomischen Einschätzung die oben genannten ethischen Aspekte mit 
berücksichtigt. Bei einer solchen Abwägung wird es unweigerlich notwendig, individuelle und 
gesellschaftliche Werte zu quantifizieren: Ist beispielsweise der persönliche Schaden einer 
Familie, die ihr Kind aus finanziellen Gründen nicht impfen lassen kann, höher als der einer 
Familie, die ihr Kind gegen ihren Willen impfen lassen muss? Da über solche Werte bei einer 
politischen Entscheidung implizit mit entschieden wird, ist es von Bedeutung, hier Transparenz 
zu schaffen. 

4.6.3 Diskussion 
Die Frage, ob einzelne Kinder vom Zugang zur Impfung ausgeschlossen werden, wenn die 
Kosten der Impfung nicht von der Krankenkasse übernommen werden, erhält bei der 
Pneumokokkenimpfung aufgrund des hohen Preises des Impfstoffs besondere Relevanz. Die 
ethische Frage der Impfpflicht versus Impfempfehlung ist für diese Impfung weniger bedeutsam. 
In Deutschland gibt es seit der Aufhebung der gesetzlichen Impfpflicht gegen Pocken 1982 nur 
mehr Impfungen auf freiwilliger Basis.31 Zu einer verpflichtenden Anordnung für „bedrohte Teile 
der Bevölkerung“ kann es dann kommen, wenn „eine übertragbare Krankheit mit klinisch 
schweren Verlaufsformen auftritt und mit ihrer epidemischen Verbreitung zu rechnen ist“ (IfSG § 
20 Abs. 6 und 7). In diesem Fall kann, wie in Abs. 6 und 7 des § 20 festgehalten wird, das 
Grundrecht der körperlichen Unversehrtheit (Art. 2 Abs. 2 Satz 1 Grundgesetz) „insoweit 
eingeschränkt werden“. Bisher ist ein solcher Fall nicht eingetreten.31 Da außerdem die WHO 
bei der Pneumokokkenimpfung nicht, wie das z.B. bei der Mumps-Masern-Röteln-Impfung 
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erfolgt ist, eine Zielsetzung bezüglich einer Erhöhung der Durchimpfungsrate festgelegt hat, 
dürfte hier in erster Linie an eine Impfempfehlung zu denken sein.  

4.7 Juristische Betrachtungen 
Als wichtiger Aspekt sind die rechtlichen Auswirkungen einer Ausweitung der Impfempfehlung 
der beim RKI eingerichteten Impfkommission anzusprechen. Im Folgenden sollen die wich-
tigsten rechtlichen Grundlagen zu Impfungen in Deutschland kurz skizziert werden.  

4.7.1 Rechtliche Grundlagen bei Impfungen in Deutschland 
Die wichtigsten rechtlichen Bestimmungen bei der Durchführung von Schutzimpfungen finden 
sich in den Leistungsverträgen der kassenärztlichen Vereinigungen mit den Krankenkassen, in 
der Biostoffverordnung, in berufsgenossenschaftlichen Grundsätzen und im 2001 in Kraft 
getretenen IfSG.31 Verpflichtende Schutzimpfungen gibt es derzeit nicht, allerdings können 
unter bestimmten Bedingungen vom Bund oder von den Ländern für bedrohte Teile der 
Bevölkerung „Schutzimpfungen oder andere Maßnahmen der spezifischen Prophylaxe“ auch 
verpflichtend angeordnet werden (IfSG § 20 Abs. 6 und 7). Bisher ist diese Regelung nicht zur 
Anwendung gekommen.31 Der beim RKI eingerichteten Impfkommission kommt die Aufgabe zu, 
Impfempfehlungen zu formulieren, aufgrund derer die obersten Landesgesundheitsbehörden 
öffentliche Empfehlungen für Schutzimpfungen aussprechen. Nach Anhörung der STIKO und 
der Spitzenverbände der gesetzlichen Krankenkassen kann das BMGS durch Rechtsver-
ordnung bestimmen, dass die Kosten einer Impfung von den Krankenversicherungsträgern 
übernommen werden (IfSG § 20 Abs. 4). In der Regel werden die Kosten von Krankenkassen 
allerdings als freiwillige Leistung getragen. Das bedingt Differenzen je nach Bundesland und 
Kasse. 
Das IfSG sieht zudem als einziger Bereich in der medizinischen Versorgung staatliche 
Entschädigungen bei Impfschäden vor. Voraussetzung dafür ist, dass die Impfung öffentlich 
empfohlen oder vorgeschrieben war. Als Impfschaden wird „die gesundheitliche und 
wirtschaftliche Folge einer über das übliche Ausmaß einer Impfreaktion hinausgehenden 
gesundheitlichen Schädigung durch die Schutzimpfung“ definiert (IfSG § 2 Z11).  

4.7.2 Diskussion 
Wird eine Impfung öffentlich empfohlen, zieht das im Rahmen der Gesetzeslage weitere 
Konsequenzen nach sich, zum einen eine Diskussion über die Kostenübernahme, zum anderen 
eine allgemeine Entschädigung, wenn Impfschäden eintreten. Dies führt zu ethischen, sozialen 
und ökonomischen Fragen zurück: Da Impfen durch die indirekte Schutzwirkung auch den 
Nicht-Geimpften Nutzen bringt, d.h., externe Erträge verursacht, die der Einzelne aber nicht 
geltend machen kann, wird angenommen, dass der allgemeine Impfschutz suboptimal niedrig 
wäre, müssten alle durch die Impfung verursachten Kosten selbst getragen werden. Gleichzeitig 
beabsichtigen die gesetzlichen Regelungen, die finanzielle Belastung durch die Impfung und 
den Schaden aus möglichen Nebenwirkungen gerechter zu verteilen. 

4.8 Zusammenfassende Diskussion aller Ergebnisse 
Prevenar, seit 2001 in Europa zugelassen, ist ein wirksamer Impfstoff gegen IPE, die durch jene 
Serotypen, die von ihm direkt oder indirekt (Kreuzreaktivität!) abgedeckt sind, ausgelöst 
werden. Da diese Serotypen für die Mehrzahl an IPE verantwortlich sind, kann eine Impfung 
fast alle IPE in der Zielgruppe der Säuglinge und Kleinkinder verhindern. Zudem wird die 
Besiedelung mit den im Impfstoff enthaltenen Serotypen deutlich reduziert, was in weiterer 
Folge zur Herdenimmunität führen und auch Erwachsene (insbesondere ältere) von der 
Impfung profitieren lassen kann. Als Impfstoff gegen Mittelohrentzündung ist Prevenar nur von 
geringer Bedeutung. Einerseits ist die Wirksamkeit des Impfstoffs gegen Pneumokokken hier 
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deutlich geringer, andererseits werden nur wenige Mittelohrentzündungen durch Pneumo-
kokken allein ausgelöst.  
Weitgehend unbeantwortet bleibt die Frage, inwieweit die Impfung gegen sieben von 90 
Serotypen die Ausbreitung der bleibenden 83 Serotypen fördert (Replacementphänomene). 
Gewissheit wird in diesem Punkt erst nach Jahren bestehen können und auch nur dann, wenn 
die epidemiologischen Daten der Pneumokokkenerkrankungen inklusive der Serotypenbe-
stimmung flächendeckend gesammelt werden. Eine weitere offene Frage, die nur durch 
längerfristige Beobachtung beantwortet werden kann, ist die nach der Dauer des Schutzes der 
geimpften Kinder. Auch hier wird man erst zu einem späteren Zeitpunkt Gewissheit erwarten 
können. 
Vermutlich durch eine restriktive Antibiotikaabgabe sind in Deutschland antibiotikaresistente 
Pneumokokkenstämme selten. Anders ist die Situation in Frankreich oder Spanien, wo auf 
Pneumokokkenerkrankungen kaum mehr mit wirksamen Antibiotika reagiert werden kann. Da 
im Rahmen der europäischen Einigung die Grenzen immer durchlässiger werden, besteht 
theoretisch die Gefahr, dass solche Stämme sich nach Deutschland ausbreiten werden.  
Die Kosten-Wirksamkeits-Analysen für eine Impfung von Säuglingen und Kleinkindern zeigen 
ein uneinheitliches Bild. Die Unterschiede in der Bewertung sind durch vielfältige Ursachen 
bedingt. So fehlt es an internationalen Richtlinien zu Erstellung von Kosten-Wirksamkeits-
Analysen, daher unterscheiden sich die Modelle u.a. hinsichtlich des Umfangs der eingeschlos-
senen Kosten, der Berechnungsmethode von Produktivitätsverlusten und der Diskontraten. Die 
Ergebnisse spiegeln auch die unterschiedliche Organisation der Gesundheitssysteme wider und 
sind somit nur bedingt vergleichbar. Auißerdem verdeutlichen sie auch die Bandbreite der zu 
treffenden Annahmen bezüglich Wirkdauer, Wirksamkeit der Impfung aufgrund der lokalen 
Serotypeninzidenz sowie der Wirksamkeit gegen weitere Serotypen aufgrund von Kreuzreak-
tivität.  
Aus volkswirtschaftlicher Sicht könnte eine generelle Impfung mit Prevenar für Deutschland 
Kosteneinsparungen ergeben. Die Annahmen, die der entsprechenden Modellrechnung 
zugrunde liegen, sind jedoch mit deutlichen Unsicherheiten behaftet.  
Aus Sicht der GKV ist eine generelle Impfung aller Säuglinge und Kleinkinder mit Prevenar 
unter Berücksichtigung der publizierten deutschen Modellrechnung nicht kosteneffektiv. Die 
Modellrechnung gibt keine Auskunft über die ökonomische Effektivität einer Ausweitung der 
Impfempfehlung. Es ist allerdings zu berücksichtigen, dass der Preis für den Impfstoff seit der 
Erstellung dieser Modellrechnung deutlich gefallen ist. Diese Entwicklung relativiert die 
Aussagen hinsichtlich mangelnder Kosteneffektivität. Zudem finden allgemeine positive Effekte 
einer indirekten Schutzwirkung der Impfung auf nicht-geimpfte Personen sowie die Auswirkung 
auf das Auftreten antibiotikaresistenter Pneumokokkenstämme in den ökonomischen Modell-
rechnungen keine Berücksichtigung. Aber auch die negativen Effekte eines möglichen 
Replacements können noch nicht quantifiziert werden und sind in den ökonomischen Modellen 
nicht erfasst.  
Die ethische Frage, ob einzelne Kinder vom Zugang zur Impfung ausgeschlossen werden, 
wenn die Kosten der Impfung nicht von der Krankenkasse übernommen werden, erhält bei der 
Pneumokokkenimpfung aufgrund des vergleichsweise hohen Preises des Impfstoffs besondere 
Relevanz.  

4.9 Schlussfolgerung 
Aus medizinischer Sicht ist eine generelle Schutzimpfung mit Prevenar dann zu empfehlen, 
wenn man das gesundheitspolitische Ziel verfolgt, die Antibiotikaresistenzen bei den 
Pneumokokken nicht anwachsen zu lassen. Aktuell sind noch fast alle in Deutschland 
verwendeten Antibiotika gegen IPE wirksam, sodass nicht von einem akuten Handlungsbedarf 
ausgegangen werden muss. Daher sollte die Situation vorerst weiter beobachtet und die 
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Datengrundlage für Entscheidungen deutlich verbessert werden (epidemiologische Daten zu 
Inzidenz von IPE inklusive der Serotypenbestimmung von Pneumokokken). 
Aus ökonomischer Sicht kann derzeit keine eindeutige Empfehlung zur generellen Aufnahme 
der Prevenarimpfung in den Impfkalender gegeben werden. Diese Situation kann sich ändern, 
insbesondere wenn der Preis für den Impfstoff weiter fällt. Zudem sollte eine neue ökonomische 
Modellrechnung eventuell beobachtete Effekte des Replacements, allgemeine indirekte Effekte 
der Schutzimpfung sowie die Auswirkung auf das Auftreten antibiotikaresistenter Pneumo-
kokkenstämme berücksichtigen. 
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5 Anhang 

5.1 Tabellen mit allgemeinen Informationen 
Tabelle 6: Impfschema für Prevenar nach Altersgruppen bei Erhalt der ersten Impfdosis. 

Primäre Zielgruppe Säuglinge und Kleinkinder: 
Im Alter von: 
2 – 6 Monaten 

 
4 Impfdosen 

In der Regel die erste Teilimpfung im Alter von zwei Monaten, 
dann in mindestens einmonatigen Intervallen. Eine vierte Dosis 
ist im zweiten Lebensjahr empfohlen. 

Catch-up-Varianten: Zuvor nicht-geimpfte Kinder  
Im Alter von: 
7 – 11 Monaten  
 
 
12 – 23 Monaten 
 
24 Monaten – 5 Jahren 

 
3 Impfdosen 
 
 
2 Impfdosen 
 
1 Einzeldosis 

 
Zwei Impfdosen im Abstand von mindestens einem Monat. Eine 
dritte Dosis ist im zweiten Lebensjahr zu empfehlen. 
 
Im Abstand von mindestens zwei Monaten 

Quelle: Präperateinformation  http://www.gelbe-liste.de/index.htm (25.11.2004), ÖBIG: Eigene Darstellung. 
 

Tabelle 7: Preisinformation für Prevenar Injektionslösung von Wyeth Lederle mit 0,5 ml Pneumokokken-
Polysaccharidsrotyp 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F und 23F konjugiert an CRM-197 Trägerprotein (ATC-

Code: J07AL02) in Euro. 
Tabelle 7a 

Land 
Handels-

name 
Hersteller / 

Zulassungsinhaber Pkg.
Stärke 
in ml 

AVP  
brutto 

AVP 
netto AEP FAP  

Österreich Prevenar Wyeth 1 0,5 117,85 98,21 61,43 55,59
Belgien Prevenar Wyeth - - - - - - 
Schweiz Prevenar Wyeth 1 0,5 72,02 70,51 n.v. 45,59
Deutschland Prevenar Wyeth Pharma  1 0,5 72,22 62,26 52,58 49,60

Deutschland Prevenar Wyeth Pharma  10 0,5 624,18 538,09 514,55 485,42
Dänemark Prevenar Wyeth    n.v. n.v. n.v. n.v. 

Spanien Prevenar Wyeth Farma 1 0,5 78,19 75,18 54,21 49,00
Frankreich Prevenar Wyeth Lederle 1 0,5 63,34 62,04 52,92 49,00

Griechenland Prevenar 
Wyeth Lederle 
Vaccines 1 0,5 76,40 70,74 52,40 48,33

Griechenland Prevenar 
Wyeth Lederle 
Vaccines 10 0,5 763,99 707,40 524,00 483,29

Italien Prevenar Wyeth Lederle SpA 1 0,5 88,40 80,36 60,27 53,84
Irland Prevenar Wyeth    n.v. n.v. n.v. n.v. 
Luxemburg Prevenar Wyeth 1 0,5 68,47 66,48 57,40 54,74
Niederlande Prevenar Wyeth 1 0,5 n.v. n.v. 51,94 45,19

Portugal Prevenar 
Wyeth Lederle 
Vaccines 1 0,5 71,88 68,46 54,77 49,29

Portugal Prevenar 
Wyeth Lederle 
Vaccines 10 0,5 539,10 513,43 410,74 369,67

Finnland Prevenar Wyeth 1 0,5 84,64 78,37 55,63 52,96

Schweden Prevenar 
Wyeth Lederle 
Nordiska 1 0,5 62,62 62,62 55,65 53,54

Vereinigtes 
Königreich Prevenar Wyeth Pharms 1 0,5 n.v. n.v. 56,77 49,67
Vereinigtes 
Königreich Prevenar Wyeth Pharms 10 0,5 n.v. n.v. 567,69 496,73
Ungarn Prevenar Wyeth 1 0,5 57,01 54,30 50,90 48,47
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Tabelle 7b 

Land 
Handels-

name 

Hersteller / 
Zulassungs-

inhaber 

AVP 
brutto 

pro 
Stück 

AVP netto 
pro Stück 

AEP 
netto 
pro 

Stück 
FAP pro 

Stück Anmerkungen 

Österreich Prevenar Wyeth 117,85 98,21 61,43 55,59 

Kassenpreis € 
76,80. Achtung 
befristete Aktion (09 
/ 2004 bis 03 / 
2005) AVP inkl. 
USt. € 79. 

Belgien Prevenar Wyeth - - - -   

Scheiz Prevenar Wyeth 72,02 70,51 n.v. 45,59   

Deutschland Prevenar 
Wyeth 
Pharma  72,22 62,26 52,58 49,60 

Deutschland Prevenar 
Wyeth 
Pharma  62,42 53,81 51,45 48,54 

Bei Bezug durch 
begünstigte 
Bezieher (GKV) 
werden ein 
Apothekenrabatt 
von € 2 und ein 
Herstellerrabatt von 
16 % auf Basis des 
FAP gewährt.  

Dänemark Prevenar Wyeth n.v. n.v. n.v. n.v.   

Spanien Prevenar 
Wyeth 
Farma 78,19 75,18 54,21 49,00 

Zwei Packungs-
formen zum selben 
Preis. 

Frankreich Prevenar 
Wyeth 
Lederle 63,34 62,04 52,92 49,00   

Griechenland Prevenar 

Wyeth 
Lederle 
Vaccines 76,40 70,74 52,40 48,33   

Griechenland Prevenar 

Wyeth 
Lederle 
Vaccines 76,40 70,74 52,40 48,33   

Irland Prevenar 
Wyeth 
Lederle SpA 88,40 80,36 60,27 53,84   

Irland Prevenar Wyeth n.v. n.v. n.v. n.v.   
Luxemburg Prevenar Wyeth 68,47 66,48 57,40 54,74   
Niederlande Prevenar Wyeth n.v. n.v. 51,94 45,19   

Portugal Prevenar 

Wyeth 
Lederle 
Vaccines 71,88 68,46 54,77 49,29   

Portugal Prevenar 

Wyeth 
Lederle 
Vaccines 53,91 51,34 41,07 36,97   

Finnland Prevenar Wyeth 84,64 78,37 55,63 52,96   

Schweden Prevenar 

Wyeth 
Lederle 
Nordiska 62,62 62,62 55,65 53,54   

Vereinigtes 
Königreich Prevenar 

Wyeth 
Pharms n.v. n.v. 56,77 49,67 

Vereinigtes 
Königreich Prevenar 

Wyeth 
Pharms n.v. n.v. 56,77 49,67 

In Spalte AEP ist 
der NHS-Preis 
angegeben. 

Ungarn Prevenar Wyeth 57,01 54,30 50,90 48,47   
AVP brutto = Apothekenverkaufpreis inkl. Umsatzsteuer (ohne Berücksichtigung von etwaigen Skonti, Rabatten und 
dergleichen). AVP netto = Apothekenverkaufpreis exkl. Umsatzsteuer (ohne Berücksichtigung von etwaigen Skonti, 
Rabatten und dergleichen). AEP = Apothekeneinkaufpreis (ohne Berücksichtigung von etwaigen Skonti, Rabatten und 
dergleichen). FAP = Fabrikabgabepreis (ohne Berücksichtigung von etwaigen Skonti, Rabatten und dergleichen). n.v. = 
Preis nicht verfügbar. USt. = Umsatzsteuer. 
 
Quellen: Nationale Datenbanken; ÖBIG: Eigene Erhebungen und Berechnungen. 
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Tabelle 8: Impfempfehlungen für den konjugierten Pneumokokkenimpfstoff in ausgewählten europäischen 
Ländern. 

Land Impfstoff 
am Markt Öffentlicher Impfplan Kostenübernahme durch das 

Gesundheitswesen 

Österreich  Ja Empfohlen für alle Kinder Kostenübernahme bei Indikation 
Belgien Nein - - 
Deutschland Ja Indikationsstellung Kostenübernahme bei Indikation 
Dänemark Nein - - 
Spanien Ja Nicht empfohlen Kostenübernahme bei Indikation 
Frankreich Ja Indikationsstellung Kostenübernahme nach Verordnung 
Irland Ja Indikationsstellung Kostenübernahme bei Indikation 
Niederlande Ja Nicht empfohlen - 
Vereinigtes 
Königreich Ja Indikationsstellung Kostenübernahme bei Indikation 
Estland Zugelassen Ncht empfohlen - 
Ungarn Ja Nicht empfohlen - 
Litauen Nein - - 
Lettland Ja Nicht empfohlen - 
Slowakische 
Republik Ja Indikationsstellung Kostenübernahme bei Indikation 

Quelle: ÖBIG: Eigene Erhebung – Informationen Stand August 2004. 
 

5.2 Tabellen zur ökonomischen Bewertung 
Tabelle 9: Pharmakoökonomische Evaluation des heptavelenten Pneumokokkenimpfstoffs für Spanien. 

Asensi et al. 79 

A Pharmacoeconomic Evaluation of sevenvalent Pneumococcal Vaccine in Spain. 
Ziel Bewertung der zu erwartenden Kosten und Nutzen einer einer 

Immunisierung von Kinder bis fünf Jahre mit dem konjugierten 
Pneumokokkenimpfstoff in Spanien. 

Land / Region Spanien. 
Intervention Immunisierung aller Kinder einer hypothetischen Geburtenkohorte 

(Spanien) von 360.000 Neugeborenen gemäß Impfschema (vier Impf-
dosen). Zusätzlich Immunisierung (Catch-up Vaccination) gemäß 
Impfschema (für Kinder bis fünf Jahre). 

Handlungsalternative Unterlassen der Intervention. 
(Bei Erkrankung konservative medizinische Behandlung (nach Stand der 
Wissenschaft)). 

Studiendesign Markov-Modellrechnung auf Basis einer hypothetischen Geburtenkohorte. 
Ergebnisparameter Kosten pro LYG; Kosten pro vermiedenen Krankheitsfall; Break-Even-

Preise. 
Umfasster Zeitraum Erkrankungen zwischen Beginn des Impfschutzes und zehn Jahre 

(gestaffelte Wirksamkeit der Impfung). 
Kostenschätzung über Zeit des Impfschutzes bzw. der Lebenserwartung. 

Perspektive Gesundheitswesen. 
Volkswirtschaft. 

Datenquelle(n) Epidemiologie und Krankheitsverläufe, Komplikationen und Folgeer-
krankungen: publizierte Quellen, nichtpublizierte Daten, Experten-
schätzungen. 
Medizinische Wirksamkeit der Intervention: Kaiser-Permanente-Studie.  

Auftraggeber K.A., gesponsert von Wyeth. 
Berücksichtigte Erkrankungen  IPE (Meningitis, Bakteriämie (alle anderen IPE)); Pneumokokken-

pneumonie und OM.  
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Foretsetzung Tabelle 9 
Eingeschlossene Kosten Kosten der medizinischen Versorgung: nationale Daten (1998 und 1999), 

publizierte Literatur und Expertengremien. 
Nichtmedizinische Kosten: direkte (z.B. Kosten für den Besuch eines 
Kindes im Krankenhaus) und indirekte (entgangenes Einkommen bei 
Erbringung von Pflegeleistungen oder für Arztbesuche) aus publizierter 
Literatur und nationale Daten.  
Kosten des Impfstoffs: € 48,56 inkl. Verabreichung und Nebenkosten 
(Nebenwirkungen, Bewerbung). 

Diskontrate 3 %. 
Sensitivitätsanalyse Ja – multivariate Sensitivitätsanalyse (Krankheitskosten, Impfkosten, 

Inzidenzraten, Mortalitätsraten, Wirksamkeit).  
Ergebnisse Gemäß der Modellrechnung ist die Immunisierung bei einem Preis von 

€ 48,56 pro Dosis aus volkswirtschaftlicher Sicht kostensparend, aus Sicht 
der Krankenversicherung ergeben sich Kosten von € 22.500 pro nicht 
diskontiertes LYG bzw. € 60.300 pro diskontiertes LYG. Aus volkswirt-
schaftlicher Sicht wäre die Impfung bei einem Preis (inkl. Verabreichung) 
von c.p. maximal € 56,87 kostendeckend, aus Sicht der Krankenver-
sicherung bei € 29,86.  
Die Relationen für die Catch-up-Varianten (Impfungen gemäß Impfschema 
von älteren Kindern) ergeben günstigere Kosten-Wirksamkeitsrelationen 
bzw. höhere Break-Even-Preise.  
Die Modellrechnung zeigt sich hinsichtlich der Inzidenz von OM hoch 
sensitiv, auch die Veränderung der Kostenannahmen zeigte einen 
deutlichen Einfluss. Ebenso beeinflussen die Annahmen über die 
Prävalenz der Serotypen die Ergebnisse deutlich. Geringere Auswirkungen 
ewrwiesen die Veränderungen der Inzidenz- und Mortalitätsraten von 
Meningitis (Perspektive: Krankenversicherung). Aus volkswirtschaftlicher 
Sicht zeigt eine Variation der Wirksamkeit gegen Pneumonia einen 
erheblichen Einfluss. 

Schlussfolgerungen (Autoren) Die Autoren schließen, dass die generelle Impfung gemäß Impfschema im 
Vergleich mit anderen präventiven Maßnahmen kosteneffektiv ist und 
betonen die positiven Effekte der Impfung u.a. bezüglich der 
Antibiotikaresistenz.  

IPE = Invasive Pneumokokkenerkrankung. K.A. = Keine Angabe. LYG = Life Year Gained (gewonnenes Lebensjahr). 
OM = Otitis Media. c.p. = ceteris paribus. 
 
Quelle: Asensi et al.79, ÖBIG: Eigene Aufstellung. 
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Tabelle 10: Epidemiologische Auswirkungen und Kosteneffektivität einer generellen Impfung aller Kinder mit 
dem heptavalenten Pneumokokkenimpfstopff in den Niederlanden 

Bos et al.80 

Epidemiologic Impact and Cost-Effectiveness of Universal Infant Vaccination with a 7-valent 
Conjugated Pneumococcal Vaccine in the Netherlands. 
Ziel Bewertung der epidemiologischen Auswirkungen und der Kosten 

Wirksamkeit einer generellen Impfung aller Kinder mit dem konjugierten 
Pneumokokkenimpfstoff in den Niederlanden. 

Land / Region Niederlande. 
Intervention Immunisierung aller Kinder einer hypothetischen Geburtenkohorte von ca. 

202.000 Kindern (Niederlande) gemäß Impfschema (vier Impfdosen). 
Handlungsalternative Unterlassen der Intervention.  

(Bei Erkrankung konservative medizinische Behandlung (nach Stand der 
Wissenschaft)). 

Studiendesign Entscheidungsbaumanalyse auf Basis einer hypothetischen 
Geburtenkohorte. 

Ergebnisparameter Kosten pro QALY. 
Umfasster Zeitraum Erkrankungen zwischen 0 und 10 Jahre (gestaffelte Wirksamkeit der 

Impfung). 
Kostenschätzung über Zeit des Impfschutzes bzw. Lebenserwartung. 

Perspektive Volkswirtschaft. 
Datenquelle(n) Epidemiologie und Krankheitsverläufe, Komplikationen und 

Folgeerkrankungen: publizierte Quellen, nichtpublizierte Daten, 
Expertenschätzungen. 
Medizinische Wirksamkeit der Intervention: Kaiser-Permanente-Studie und 
finnische Otitis media Studie. 

Auftraggeber Gesponsert vom Dutch Health Council. 
Berücksichtigte Erkrankungen  IPE (Meningitis, Sepsis); Pneumonie und OM.  
Eingeschlossene Kosten Kosten der medizinischen Versorgung: nationale Daten, publizierte 

Literatur, Expertengremien. 
Indirekte Kosten (entgangene Einkommen bei Erbringung von 
Pflegeleistungen) gemäß Friktionskostenansatz aus publizierter Literatur, 
Schätzungen und nationalen Daten. 
Kosten des Impfstoffs: € 40, Kosten für Verabreichung € 5,20 je 
Teilimpfung, Gesamtkosten für Bewerbung und Weiterbildung € 45.000. 

Diskontrate 4 % - gemäß nationalen Richtlinien. 
Sensitivitätsanalyse Ja – univariate Sensitivitätsanalyse (Inzidenz, Kosten des Impfstoffs, 

Folgeerkrankungen und Wirksamkeit des Impfstoffs).  
Ergebnisse Die diskontierten Kosten pro LYG betragen aus volkswirtschaftlicher Sicht 

bei eimen Preis von € 40 pro Dosis € 71.250 pro QALY bzw. € 82.700 pro 
LYG. Werden nur die direkten Kosten betrachtet, beträgt die 
Kosteneffektivitätsrate €79.500 pro QALY.  
Bei einem Preis von € 15,80 pro Dosis wird die, in den Niederlanden 
anerkannte, Kosteneffektivitätsrate von € 20.000 pro QALY erreicht. 
Das Modell zeigte sich sensitiv hinsichtlich der Inzidenz, der Wirksamkeit 
des Impfschutzes und der Kosten der Impfung. 

Schlussfolgerungen (Autoren) Die Autoren schließen daraus, dass die generelle Impfung gemäß Vier-
Dosen-Impfschema die Morbidität und Mortalität aufgrund von 
Pneumokokkenerkrankungen substantiell verringern könnte, im Vergleich 
mit anderen Maßnahmen, die im holländischen Gesundheitssystem 
durchgeführt werden, nicht kosteneffektiv ist.  

IPE = invasive Pneumokokkenerkrankung, k.A. = keine Angabe, LYG = life year gained (gewonnene Lebensjahre). 
QALY = quality adjusted life year (qualitätsbereinigte Lebensjahre). 
 
Quelle: Bos et al.80, ÖBIG: Eigene Aufstellung.  
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Tabelle 11: Kosteneffektivität des konjungierten Pneumokokkenimpfstoffs für Australien. 
Butler et al.81 

The cost-effectiveness of pneumococcal conjugate vaccination in Australia. 
Ziel Bewertung der Kosteneffektivität und des Kostennutzwertverhältnisses 

einer Immunisierung aller Nichtrisikokinder einer Geburtenkohorte für 
Australien. 

Land / Region Australien. 
Intervention Immunisierung aller Nichtrisikokinder einer hypothetischen 

Geburtenkohorte (Australien) von 250.000 Neugeborenen gemäß 
Impfschema (vier Impfdosen). 

Handlungsalternative Unterlassen der Intervention. 
(Bei Erkrankung konservative medizinische Behandlung (nach Stand der 
Wissenschaft)). 

Studiendesign Entscheidungsbaumanalyse auf Basis einer hypothetischen 
Geburtenkohorte. 

Ergebnisparameter Kosten pro LYG; Kosten pro DALY; Break-Even-Preise. 
Umfasster Zeitraum Erkrankungen zwischen null und fünf Jahren. 

Kostenschätzung über die ersten fünf Lebensjahre bzw. Lebenserwartung.
Perspektive Volkswirtschaft (nur direkte Kosten). 
Datenquelle(n) Epidemiologie, Sterblichkeiten und Krankheitsverläufe: publizierte Quellen, 

nichtpublizierte Daten. 
Medizinische Wirksamkeit der Intervention: KPT. 

Auftraggeber K.A. – nicht von der Pharmawirtschaft finanziert 
Berücksichtigt Erkrankungen  iIPE (Meningitis, Bakteriämie, andere IPE); Pneumokokkenpneumonie und 

Otitis media. 
Eingeschlossene Kosten Gemäß nationalen Richtlinien zur Erstellung pharmaökonomischer Studien 

sind nur direkte Kosten berücksichtigt worden. 
Kosten der medizinischen Versorgung: nationale Daten (1997,1998), 
publizierte Literatur . 
Kosten des Impfstoffs: AUD 90 pro Dosis; entsprechend einer 
Inanspruchnahme wie im KPT (Intent-To-Treat) AUD 316,- für Impfstoff und 
Verabreichung / Kind. 

Diskontrate 5 %.  
Sensitivitätsanalyse ja – univariate Sensitivitätsanalyse (Diskontrate, Kosten des Impfstoffs, 

Inzidenz von Pneumonie und Wirksamkeit des Impfung hinsichtlich 
Pneumonie und Otitis media). Multivariate Sensitivitätsanalyse hinsichtlich 
der Wirksamkeit und der Kosten des Impfstoffs sowie der Inzidenz von 
Pneumonien.  

Ergebnisse Bei einem Preis von AUD 90 pro Dosis ergeben sich gemäß 
Modellrechnung diskontierte Kosten von AUD 230.130 pro LYG und AUD 
121.100 pro verhütetem DALY.  
Der Break-Even Preis wurde mit AUD 15,40 pro Dosis ermittelt.  
Die Ergebnisse zeigen eine hohe Sensitivität hinsichtlich der Diskontrate 
und der Kosten des Impfstoffes. Eine Variation der Wirksamkeitsraten des 
Impfstoffs hinsichtlich IPE und Otitis media zeigen keinen gravierenden 
Einfluss auf das Ergebnis. Die Ergebnisse zeigen eine höhere Sensitivität 
hinsichtlich der Effektivität der Impfung gegen Pneumonie. 

Schlussfolgerungen (Autoren) Die Autoren schließen, dass die generelle Impfung gemäß Impfschema im 
Vergleich mit anderen präventiven Maßnahmen teuer ist.  

AUD = Australischer Dollar. DALY = Disability Adjusted Life Year. IPE = Invasive Pneumokokkenerkrankung. KPT = 
Kaiser Permanente Trial. LYG = Life Year Gained (gewonnenes Lebensjahr).  
 
Quelle: Butler et al.81 , ÖBIG: Eigene Aufstellung. 
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Tabelle 12: Kosten und Nutzen einer Immunisierung von Kindern mit dem konjugierten 
Pneumokokkenimpfstoff für Kanada. 

De Wals et al.83 

Benefits and costs of immunization of children with pneumococcal conjugate vaccine in Canada. 
Ziel Bewertung der Effektivität, Kosten und Nutzen eines öffentlich finanzierten 

Impfprogramms mit dem konjugierten Pneumokokkenimpfstoff (gemäß 
Impfschema) in Kanada. 

Land / Region Kanada. 
Intervention Immunisierung aller Kinder einer hypothetischen Geburtenkohorte 

(Kanada) von 340.000 Neugeborenen gemäß Impfschema (vier Impfdosen)
zusätzlich Immunisierung (Catch-up Vaccination) gemäß Impfschema (für 
Kinder bis fünf Jahre). 

Handlungsalternative Unterlassen der Intervention. 
(Bei Erkrankung konservative medizinische Behandlung (nach Stand der 
Wissenschaft)). 

Studiendesign Modellrechnung auf Basis einer hypothetischen Geburtenkohorte.  
Ergebnisparameter Kosten pro LYG; Kosten pro vermiedenen Krankheitsfall. 
Umfasster Zeitraum Erkrankungen zwischen Beginn des Impfschutzes (beim vollständigen 

Impfschema ab sechs Monaren) und Vollendung des zehnten Lebensjahrs. 
Kostenschätzung über maximale Lebenserwartung, d.s. 106 Jahre (z.B. 
Folgeerkrankungen, Behinderungen). 

Perspektive Volkswirtschaft. 
Gesundheitswesen. 

Datenquelle(n) Epidemiologie und Krankheitsverläufe, Komplikationen und 
Folgeerkrankungen: publizierte Quellen, nichtpublizierte Daten, 
Expertenschätzungen. 
Medizinische Wirksamkeit der Intervention: Kaiser-Permanente-Studie und 
finnische Otitis media Studie. 

Auftraggeber Quebec Agency für Health Services and Technology Assessment. 
Finanzielle Unterstützung von Wyeth. 

Berücksichtigt Erkrankungen  IPE (Meningitis, Bakteriämie (alle anderen IPE)); 
Pneumokokkenpneumonie und Otitis media. 

Eingeschlossene Kosten Kosten der medizinischen Versorgung: je nach Erkrankung 
Hochrechnungen aus Spitalsdaten und Befragungen (Patienten und Ärzte) 
im niedergelassenem Bereich. 
Nichtmedizinischen Kosten (z.B. Kosten für den Besuch eines Kindes im 
Krankenhaus) aus und anderen Quellen (entgangene Einkommen für 
behinderte oder verstorbene Personen).  
Kosten des Impfstoffs: CAD 58 (Annahme bei Großabnahme; niedriger als 
Listenpreis) 
Kosten für die Verabreichung der Impfdosen: niedrig angenommen, da von 
einer Verabreichung im Rahmen von Routineuntersuchungen 
ausgegangen wird.  

Diskontrate 3 %.  
Sensitivitätsanalyse Ja - hinsichtlich Inzidenz, Effektivität der Impfung, Diskontrate, 

medizinischen Kosten, Nebenwirkungen der Impfung, Durchimpfungsrate. 
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Fortsetzung Tabelle 12 
Ergebnisse Gemäß der Modellrechnung ergeben sich bei einem Listenpreis von CAD 

58 pro Dosis Kosten von CAD 124.000 pro LYG bzw. CAD 116.000 pro 
QALY aus volkswirtschaftlicher Persektive im Bereich der vollständigen 
Durchimpfung einer Geburtenkohorte. 
Das Kostennutzenverhältnis beträgt aus volkswirtschaftlicher Sicht 0,57, 
aus Sicht der Krankenversicherung 0,19. Aus volkswirtschaftlicher Sicht 
wäre die Impfung bei einem Preis von c.p. maximal CAD 30. 
kostendeckend, aus Sicht der Krankenversicherung bei CAD 6.  
Die Relationen für die Catch-up-Varianten (Impfungen gemäß Impfschema 
von älteren Kindern) ergeben ungünstigere Kosten-Wirksamkeitsrelationen 
bzw. niedrigere Break-Even Preise. 
Der Einfluss der Durchimpfungsrate ist vernachlässigbar, wenn keine 
Herdeneffekte angenommen werden. Eine Variation der Diskontrate 
beeinflusst die Ergebnisse deutlich. Die Modellrechnung weist eine hohe 
Sensitivität hinsichtlich der Kosten des Impfstoffs auf. Des Weiteren ist die 
Annahme der Inzidenz – besonderes jener von Otitis media – entscheidend 
für das Ergebnis der Modellrechnung. 

Schlussfolgerungen (Autoren) De Wals et al. schließen, dass zu gegeben Preis die Kosten den Nutzen 
der Intervention aus volkswirtschaftlicher Sicht übersteigen, wohl aber die 
Impfung die Morbidität und Mortalität senken könnte. Die Catch-up-Varian-
ten weisen ungünstigere Kosteneffektivitätsverhältnisse auf.  

CAD = Kanadische Dollar. c.p. = ceteris paribus. IPE = Invasive Pneumokokkenerkrankung. LYG = Life Years Gained 
(gewonnene Lebensjahre). QALY = Quality Adjusted Life Years (qualitätsbereinigte Lebensjahre). 
 
Quelle: De Wals et al. 83, ÖBIG: Eigene Aufstellung. 
 

Tabelle 13: Kosteneffektivität einer Immunisierung von Kindern mit dem konjugierten 
Pneumokokkenimpfstoff für die Schweiz 

Ess et al.84 

Cost-effectiveness of a pneumococcal conjugate immunisation program for infants in Switzerland. 
Ziel Bewertung der zu erwartenden Kosten und Nutzen einer einer 

Immunisierung gesunder Kinder mit dem konjugierten 
Pneumokokkenimpfstoff in der Schweiz. 

Land / Region Schweiz 
Intervention Immunisierung einer hypothetischen Geburtenkohorte (Schweiz) von 

800.000 Kindern gemäß Impfschema  
Zusätzlich Immunisierung (Catch-up Vaccination) gemäß Impfschema (für 
Kinder bis fünf Jahre). 

Handlungsalternative Unterlassen der Intervention. 
(Bei Erkrankung konservative medizinische Behandlung (nach Stand der 
Wissenschaft)). 

Studiendesign Entscheidungsbaumanalyse auf Basis fünf hypothetischer 
Geburtenkohorten (à 80.000). 

Ergebnisparameter Kosten pro QALY. 
Umfasster Zeitraum Erkrankungen innerhalb der ersten fünf Lebensjahre. 
Perspektive Gesundheitswesen.  

Volkswirtschaft. 
Datenquelle(n) Epidemiologie und Krankheitsverläufe, Komplikationen und 

Folgeerkrankungen: publizierte Quellen, gemeldeten Daten.  
Medizinische Wirksamkeit der Intervention: Kaiser Permanente Trial u.a. 

Auftraggeber Finanzielle Unterstützung von Wyeth, Unbefangenheitserklärung der 
Autoren 

Berücksichtigt Erkrankungen  IPE (Meningitis, Bakteriämie (alle anderen IPE)); 
Pneumokokkenpneumonie und Otitis media. 
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Fortsetzung Tabelle 13 
Eingeschlossene Kosten  Kosten der medizinischen Versorgung: Schätzungen anhand von Daten an 

einer schweizer Universitätsklinik (1991 bis 2000); Kosten für Otitis media 
wurden vernachlässigt (keine Daten über Pneumokokkenverursachte 
Otititis media verfügbar).  
Annahme, dass die medizinischen Kosten für die Gesellschaft höher sind 
als die Gebühren, die den Krankenversicherungen verrechnet werden 
(Gebühren: Kosten Gesellschaft 1:2). 
Keine Berücksichtigung der indirekten Kosten (Einkommensverluste). 
Kosten des Impfstoffs: CHF 99 pro Dosis, Kosten für die Verabreichung der 
Impfdosen:CHF 10, Kosten für medizinische Behandlung bei Nebenwirkung 
CHF 40.  

Diskontrate 3 %.  
Sensitivitätsanalyse Ja – hinsichtlich Inzidenz, Sterblichkeitsrate, medizinischen Kosten der 

Erkrankungen. 
Ergebnisse Die Kosten-Nutzwert Relation beträgt CHF 39.300 pro gewonnenes QALY 

(€ 25.840) aus Sicht der Krankenversicherung. Aus volkswirtschaftlicher 
Perspektive entstünden Kosten von CHF 35.700 pro gewonnenes QALY (€ 
23.480).  
Die Immunisierung im Rahmen der Catch-up-Strategien würde für Kinder  
< 24 Monaten inkrementelle Kosten von CHF 33.600 bzw. CHF 30.890 pro 
QALY (€ 22.095 bzw.€ 20.315) aus Sicht der Krankenversicherung bzw. 
aus volkswirtschaftlicher Sicht erbringen. Die inkrementellen Kosten der 
Immunisierung aller Kinder unter 60 Monaten würde Kosten von CHF 
162.000 pro QALY (€ 106.530) ergeben.  
Die Ergebnisse zeigten eine hohe Sensitivität hinsichtlich der Inzidenzrate, 
die Sensitivität hinsichtlich Veränderungen der Sterblichkeitsrate bei IPE 
war geringer. Eine Veränderung der Kostenannahmen zeigte wenig 
Einfluss auf die Ergebnisse der Modellrechnung. Die Sensitivität 
hinsichtlich des Preises der Impfung wurde nicht untersucht.  

Ergebnisse / Diskussion 
(Autoren) 

Die Autoren weisen auf die Limitierung der Studienergebnisse hinsichtlich: 
der Handlungsalternative (keine Impfung), der eingeschränkten Qualität 
(Quantität) epidemiologischer Daten (gerade diese zeigen aber 
entscheidenden Einfluss bei der Sensitivität der Kosten-Nutzwert Relation) 
sowie der Erhebung der Behandlungskosten (retrospektive Erhebung in 
einem Spital und Bewertung der eingesetzten Ressourcen zu aktuellen 
Preisen) – hin.  
Die Autoren erklären, dass die Impfung ein angemessenens 
Kostennutzenverhältnis aufweist. 

CHF = Schweizer Franken. IPE = Invasive Pneumokokkenerkrankung. QALY = Quality Adjusted Life Year 
(qualitätsbereinigte Lebensjahre). 

  
Quelle: Ess et al. 84, ÖBIG: Eigene Aufstellung. 
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Tabelle 14: Pharmakoökonomische Evaluation des heptavelenten Pneumokokkenimpfstoffs für Kanada. 
Lebel et al.86 

A Pharmacoeconomic Evaluation of 7-valent Pneumococcal Vaccine in Canada. 
Ziel Bewertung der zu erwartenden Kosten und Nutzen einer Immunisierung 

von Kindern bis fünf Jahre mit dem konjugierten Pneumokokkenimpfstoff in 
Kanada. 

Land / Region Kanada. 
Intervention Immunisierung aller Kinder einer hypothetischen Geburtenkohorte 

(Kanada) von 340.000 Neugeborenen gemäß Impfschema (vier Impfdosen)
zusätzlich Immunisierung (Catch-up Vaccination) gemäß Impfschema (für 
Kinder bis fünf Jahre). 

Handlungsalternative Unterlassen der Intervention. 
(Bei Erkrankung konservative medizinische Behandlung (nach Stand der 
Wissenschaft)). 

Studiendesign Modellrechnung auf Basis einer hypothetischen Geburtenkohorte 
Ergebnisparameter Kosten pro LYG; Kosten pro vermiedenen Krankheitsfall 
Umfasster Zeitraum Erkrankungen zwischen Beginn des Impfschutzes und zehn Jahre 

(gestaffelte Wirksamkeit der Impfung). 
Kostenschätzung über Zeit des Impfschutzes. 

Perspektive Gesundheitssystem. 
Volkswirtschaft. 

Datenquelle(n) Epidemiologie und Krankheitsverläufe, Komplikationen und 
Folgeerkrankungen: publizierte Quellen, nichtpublizierte Daten, 
Expertenschätzungen. 
Medizinische Wirksamkeit der Intervention: Kaiser Permanente Trial. 

Auftraggeber K.A., finanzielle Unterstützung von Wyeth Research und Wyeth 
Pharmaceuticals. 

Berücksichtigt Erkrankungen  IPE (Meningitis, Bakteriämie (alle anderen IPE)); 
Pneumokokkenpneumonie und Otitis media. 

Eingeschlossene Kosten Kosten der medizinischen Versorgung: publizierte Literatur und 
Expertengremien. 
Kosten für Folgeerkrankungen werden in den direkten medizinischen 
Kosten für berücksichtigt. 
Nichtmedizinischen Kosten: direkte (z.B. Kosten für den Besuch eines 
Kindes im Krankenhaus) und indirekte (entgangenes Einkommen bei 
Erbringung von Pflegeleistungen oder für Arztbesuche) aus Schätzungen 
der Expertengremien und öffenntlichen Daten. 
Kosten des Impfstoffs: gemäß Listenpreis (CAD 67,50); keine 
Berücksichtigung von Nebenwirkungen. 

Diskontrate 3 %.  
Sensitivitätsanalyse Ja - hinsichtlich Inzidenz, Effektivität der Impfung.  
Ergebnisse Gemäß der Modellrechnung ergeben sich bei einem Preis von CAD 67,50 

pro Dosis Kosten von CAD 29.287 pro LYG bzw. CAD 78.778 pro 
abgezinstes LYG aus volkswirtschaftlicher Persektive und CAD 154.591 
pro abgezinstes LYG aus Sicht des Gesundheitswesens im Bereich der 
vollständigen Durchimpfung einer Geburtenkohorte. Aus 
volkswirtschaftlicher Sicht wäre die Impfung bei einem Preis von c.p. 
maximal CAD 49 kostendeckend, aus Sicht des Gesundheitswesens bei 
CAD 27, diese Kosten beinhalten bereits die Kosten für die Verabreichung 
des Impfstoffs.  
Die Relationen für die Catch-up-Varianten (Impfungen gemäß Impfschema 
von älteren Kindern) ergeben günstigere Kosten-Wirksamkeitsrelationen 
bzw. höhere Break-Even Preise (CAD 35 bis CAD 54 aus Sicht des 
Gesundheitswesens; CAD 64 bis CAD 94 aus volkswirtschaftlicher Sicht)  

Schlussfolgerungen (Autoren) Die Autoren schließen, dass die generelle Impfung gemäß Impfschema 
kosteneffektiv sein kann und nennen die möglichen nicht berücksichitgten 
positiven Effekte der Impfung auf (z.B. Antibiotikaresistenz, 
Ansteckungsgefahr, allgemeine Herdenimmunität). 

CAD = Kanadische Dollar. IPE = Invasive Pneumokokkenerkrankung. K.A. = Keine Angabe. LYG = life years gained 
(gewonnene Lebensjahre).C.P. = Ceteris Paribus. 
 
Quelle: Lebel et al.86, ÖBIG: Eigene Aufstellung. 



Medizinische und ökonomische Effektivität der Pneumokokkenimpfung für Säuglinge und Kleinkinder 

DAHTA@DIMDI 57 

Tabelle 15: Hochrechnung der Kosteneffektivität einer Immunisierung aller gesunden Kleinkinder und Kinder 
mit dem konjugierten Pneumokokkenimpfstoff in den USA. 

Lieu et al.87 

Projected Cost-effectiveness of Pneumococcal Conjugate Vaccination of Healthy Infants and Young Children. 
Ziel Bewertung der zu erwartenden Kosten und Nutzen einer Immunisierung gesunder 

Kinder mit dem konjugierten Pneumokokkenimpfstoff. 
Land / Region USA. 
Intervention Immunisierung aller gesunden Kinder einer hypothetischen Geburtenkohorte (USA) 

von 3,8 Millionen Neugeborenen (Nicht-Risikopatienten) gemäß Impfschema (vier 
Impfdosen). 
Zusätzlich Immunisierung (Catch-up Vaccination) für Kinder zwischen zwei und 4,9 
Jahren (eine Impfdosis). 

Handlungsalternative Unterlassen der Intervention. 
(Bei Erkrankung konservative medizinische Behandlung (nach Stand der 
Wissenschaft)). 

Studiendesign Modellrechnung auf Basis einer hypothetischen Geburtenkohorte (Semi-Markov-
Modell). 

Ergebnisparameter Kosten pro LYG; Kosten pro vermiedenen Krankheitsfall. 
Umfasster Zeitraum Erkrankungen innerhalb der ersten fünf Lebensjahre. 

Kostenschätzung über durchschnittlicher Lebenserwartung (z.B. Folgeerkrankungen, 
Behinderungen). 

Perspektive Gesundheitswesen . 
Volkswirtschaft. 

Datenquelle(n) Epidemiologie und Krankheitsverläufe, Komplikationen und Folgeerkrankungen: 
publizierte Quellen, nichtpublizierte Daten und Konsensergebnisse von 
Expertengremien. 
Medizinische Wirksamkeit der Intervention: Kaiser Permanente Trial  

Auftraggeber K.A., finanzielle Unterstützung von Wyeth.  
Berücksichtigt Erkrankungen  IPE (Meningitis, Bakteriämie (alle anderen IPE)); Pneumokokkenpneumonie und 

Otitis media. 
Eingeschlossene Kosten Kosten der medizinischen Versorgung: aus NCKP Cost Management Information 

System (1997, Ausschluss von Kosten von Kindern mit Vorerkrankung) und 
Definition von Krankheitsverläufen bei Otitis media. 
Nichtmedizinische Kosten (Abwesenheiten vom Arbeitsplatz etc.) aus 
Patientenbefragungen (durchschnittliches Gehalt der Eltern und durchschnittliche 
Abwesenheiten vom Arbeitsplatz) und publizierten Quellen (entgangenes 
Einkommen für Personen mit Defektheilung oder verstorbene Personen). 
Kosten des Impfstoffs: gemäß Listenpreis (USD 58). 
Kosten für die Verabreichung der Impfdosen: niedrig angenommen, da von einer 
Verabreichung im Rahmen von Routineuntersuchungen ausgegangen wird, keine 
Kosten für Nebenwirkungen 

Diskontrate 3% - nationale Empfehlung 
Sensitivitätsanalyse Ja - hinsichtlich Inzidenz, Effektivität der Impfung , Diskontrate, medizinischer 

Kosten, Nebenwirkungen der Impfung, Durchimpfungsrate. 
Ergebnisse Gemäß der Modellrechnung ergeben sich bei einem Listenpreis von USD 58 pro 

Dosis Kosten von USD 80.000 pro diskontiertes LYG aus volkswirtschaftlicher 
Perspektive und Kosten von USD 176.000.pro LYG aus Sicht der 
Krankenversicherung (health care payer) im Bereich der vollständigen Durchimpfung 
einer Geburtenkohorte.  
Aus volkswirtschaftlicher Sicht wäre die Impfung bei einem Preis von c.p. maximal 
USD 46 kostendeckend, aus Sicht der Krankenversicherung bei USD 18 (Break-
Even-Preis).  
Aus volkswirtschaftlicher Sicht ergeben sich Break-Even-Preise für die catch up 
Varianten in der Größenordnung von USD 60.  
In der Sensitivitätsanalyse zeigten die Annahmen der Inzidenz, der Wirksamkeit des 
Impfstoffs sowie die Diskontrate einen erheblichen Einfluss auf die Ergebnisse. Eine 
Änderung der Durchimpfungsrate zeigte keine Auswirkungen im Modell 
(Vernachlässigung des Herdeneffekts). 

Schlussfolgerungen (Autoren) Die Autoren schließen, dass die Pneumokokkenimpfung potenziell kosteneffektiv im 
Vergleich mit anderen präventiven Maßnahmen sein kann. Die Entscheidung über 
eine Einführung der Impfung sollte neben der Kosteneffektivität auch die 
vermiedenen Krankheitsfälle berücksichtigen.  

IPE = Invasive Pneumokokkenerkrankung. K.A. = Keine Angabe, LYG = life years gained (gewonnene Lebensjahre). 
NCKP = Northern California Kaiser Permanente. USD = US-amerikanische Dollar. C.P. = Ceteris Paribus. 
 
Quelle: Lieu87, ÖBIG: Eigene Aufstellung.  
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Tabelle 16: Kosten von Pneumokokkenerkrankungen bei Kindern und potentielle Kosteneffektivität der 
Präventionsmaßnahme Immunisierung von Kindern mit dem konjugierten Pneumokokkenimpfstoff 

in Großbritannien. 
McIntosh88 

The cost-burden of paedriatric pneumococcal disease in the UK and the potential cost effectiveness of 
prevention using 7-valent pneumococcal conjugate vaccine. 
Ziel Bewertung der Kosten von Pneumokokkenerkrankungen bei Kindern und der zu 

erwartenden Kosten und des Nutzens einer Immunisierung von Kindern bis fünf 
Jahre mit dem konjugierten Pneumokokkenimpfstoff in Großbritannien. 

Land / Region Großbritannien. 
Intervention Immunisierung aller Kinder einer hypothetischen Geburtenkohorte 

(Großbritannien) gemäß Impfschema (vier Impfdosen). 
Zusätzlich Immunisierung (Catch-up) gemäß Impfschema (für Kinder bis fünf 
Jahre). 

Handlungsalternative Unterlassen der Intervention  
((bei Erkrankung konservative medizinische Behandlung (nach Stand der 
Wissenschaft)). 

Studiendesign Modellrechnung auf Basis einer hypothetischen Geburtenkohorte. 
Ergebnisparameter Kosten pro LYG; Kosten pro vermiedenen Krankheitsfall. 
Umfasster Zeitraum Erkrankungen zwischen Verabreichung der ersten Dosis (zwei Monate) und 

zehn Jahre (gestaffelte Wirksamkeit der Impfung). 
Kostenschätzung über Zeit des Impfschutzes bzw. Lebenserwartung. 

Perspektive Gesundheitswesen (öffentlicher Gesundheitsdienst, NHS). 
Volkswirtschaft. 

Datenquelle(n) Epidemiologie und Krankheitsverläufe, Komplikationen und Folgeerkrankungen: 
publizierte Quellen, nichtpublizierte Daten, Expertenschätzungen. 
Medizinische Wirksamkeit der Intervention: Kaiser Permanente Trial. 

Auftraggeber K.A., zwei der vier Autoren von Wyeth. 
Berücksichtigte Erkrankungen  IPE (Meningitis, Sepsis); Pneumonie und Otitis media (alle 

Krankheitverursacher). 
Eingeschlossene Kosten Kosten der medizinischen Versorgung: nationale Daten, publizierte Literatur. 

Nichtmedizinische Kosten: direkte (z.B. Kosten für den Besuch eines Kindes im 
Krankenhaus – gemäß Humankapitalansatz) und indirekte (entgangenes 
Einkommen bei Erbringung von Pflegeleistungen oder für Arztbesuche) aus 
publizierter Literatur, nationalen Daten und Richtwerte. 
Kosten des Impfstoffs: GBP 39,25 (Listenpreis für NHS), Kosten für 
Verabreichung GBP 10 (alle vier Dosen) - keine Kosten für Nebenwirkungen 
oder Bewerbung. 

Diskontrate 6 % - gemäß nationalen Richtinien. 
Sensitivitätsanalyse Ja - univariate Sensitivitätsanalyse (Coverage, Diskontrate, Inzidenz, 

Sterblichkeit, Kosten der Folgeerkrankungen und Wirksamkeit des Impfstoffs). 
Ergebnisse Die direkten Kosten pro LYG sind im vier Dosen Impfschema GBP 31.512 aus 

Sicht des NHS. Aus volkswirtschaftlicher Sicht reduzieren sich die Kosten auf 
GBP 28.156 pro diskontiertes LYG. Beide Ergebnisse wurden unter der 
Annahme der Kosten für den Impfstoff in Höhe des Listenpreises. (GBP 39,25). 
Für die Catch-up-Variante für Kinder, die bei Erhalt der ersten Dosis über 
sieben Monate alt sind, ergeben sich Kosten aus Sicht der Krankenver-
sicherung von GBP 28.725 / LYG, für Kinder die über zwölf Monate alt sind 
GBP 31.404 pro LYG und für Kinder zwischen 18 und 24 Monaten GBP 45.177 
pro LYG.  
Die Ergebnisse sind sensitiv hinsichtlich einer Veränderung der Annahmen über 
Inzidenz und Sterblichkeit bei pneumokokkenverursachter Meningitits, den 
Kosten von cerebralen Schäden, den Kosten der Impfung und der Wirksamkeit 
gegen Pneumonien. 

Schlussfolgerungen (Autoren) Die Autoren schließen, dass die generelle Impfung gemäß Vier-Dosen-
Impfschema im Vergleich mit anderen präventiven Maßnahmen an der oberen 
Grenze der Kosteneffektivität liegt. Die Kosteneffektivität könnte durch eine 
Reduktion des Listenpreises oder eine Einschränkung der im Impfplan 
vorgesehene vier Dosen gesteigert werden – hierbei sind die Auswirkungen auf 
die medizinischen Effektivität unklar.  

GBP = Britische Pfund. IPE = Invasive Pneumokokkenerkrankung. K.A. = Keine Angabe, LYG = life years gained 
(gewonnene Lebensjahre). NHS = National Health Service (nationaler Gesundheitsdienst).  
 
Quelle: McIntosh88, ÖBIG: Eigene Aufstellung. 
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Tabelle 17: Modell der Kosten und Auswirkungen eines generellen Impfprogramms mit dem konjugierten 
Penumokokkenimpfstoff in British Columbia (Kanada). 

Moore et al.89 
Modelling the costs and effects of a universal infant immunization program using conjugated 
pneumococcal vaccine in British Columbia. 
Ziel Bewertung der zu erwartenden Kosten und Nutzen einer Immunisierung 

aller Kinder einer Fünf-Jahres-Geburtenkohorte (210.000) gemäß 
Impfschema mit dem konjugierten Pneumokokkenimpfstoff - auf Basis 
vorhandener Daten. 

Land / Region British Columbia (Kanada). 
Intervention Immunisierung aller Kinder einer hypothetischen Fünf-Jahres-

Geburtenkohorte von 210.000 Neugeborenen gemäß Impfschema (vier 
Impfdosen). 

Handlungsalternative Unterlassen der Intervention 
(Bei Erkrankung konservative medizinische Behandlung (nach Stand der 
Wissenschaft)). 

Studiendesign Modellrechnung auf Basis einer hypothetischen Geburtenkohorte. 
Ergebnisparameter Kosten pro LYG; Kosten pro vermiedenen Krankheitsfall 
Umfasster Zeitraum Erkrankungen zwischen Beginn des Impfschutzes und fünf Jahre.  
Perspektive Gesundheitswesen. 
Datenquelle(n) Epidemiologie und Krankheitsverläufe, Komplikationen und 

Folgeerkrankungen: publizierte Quellen, öffentliche Daten. 
Medizinische Wirksamkeit der Intervention: Kaiser Permanente Trial. 

Auftraggeber K.A. 
Berücksichtigt Erkrankungen  IPE, Pneumokokkenpneumonie und Otitis media. 
Eingeschlossene Kosten Kosten der medizinischen Versorgung: öffentliche Daten und publizierte 

Literatur (Arzneimittelkosten sind nicht berücksichtigt, es wurde keine 
Inflationsanpassung vorgenommen). 
Keine Berücksichtigung von indirekten Kosten. 
Kosten des Impfstoffs: gemäß Listenpreis (CAD 67,50). 
Kosten für die Verabreichung des Impfstoffs: nur teilweise direkte 
medizinischen Kosten (Teil in der Pauschalhonorierung eingeschlossen), 
zusätzliche Kosten für die Bewerbung des Impfprogramms, etc.  
Keine direkten Kosten für Nebenwirkungen. 

Diskontrate Nicht diskontiert.  
Sensitivitätsanalyse Ja - hinsichtlich Inzidenz, Effektivität der Impfung. 
Ergebnisse Gemäß der Modellrechnung ergibt sich bei einem Preis von CAD 67,50 

(€ 42,67) pro Dosis eine Kosteneffektivität je nach Annahmen zwischen 
CAD 42.600 und CAD 90.500 (€ 26.900 bis € 57.200) pro nicht 
diskontiertes LYG aus Sicht des Gesunheitswesens im Bereich der 
Impfung von Säuglingen (Vier-Dosen-Impfschema). 

Schlussfolgerungen (Autoren) Die Autoren schließen, dass die Ergebnisse ihrer Studie vergleichbar mit 
den Ergebnissen von Lieu et al. sind und eine Immunisierung aller Kinder 
gemäß Vier-Dosen-Impfschema eine der kosteneffektivsten Maßnahmen 
ist.  

CAD = Kanadische Dollar. K.A. = Keine Angabe, LYG = Life Years Gained (gewonnene Lebensjahre). IPE = Invasive 
Pneumokokkenerkrankungen. 
 
Quelle: Moore et al. 89, ÖBIG: Eigene Aufstellung. 
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Tabelle 18: Impfung im Kindesalter gegen Otitis media und Pneumonie – Eine Analyse von Kosten und 
Nutzen. 

Weycker et al.90 

Childhood Vaccination Against Pneumococcal Otitis Media and Pneumonia: An Analysis of Benefits and 
Costs. 
Ziel Bewertung der Kosteneffektivität einer generellen Impfung mit dem 

konjugierten Pneumokokkenimpfstoff für Kinder unter fünf Jahren 
hinsichtlich Otitis media und Pneumokokkenpneumonien. 

Land / Region USA. 
Intervention Immunisierung aller Kinder unter fünf Jahren mit Prevenar gemäß 

Impfschema (generelle Impfempfehlung).  
Handlungsalternative Unterlassen der Intervention. 

(Bei Erkrankung konservative medizinische Behandlung (nach Stand der 
Wissenschaft)). 

Studiendesign Modellrechnung auf Basis hypothetischer Alterskohorten (Annahme von 
sieben Altersgruppen zwischen null und fünf Jahren)  

Ergebnisparameter vermiedene Krankheitsfälle, Nettokosten / Kind. 
Umfasster Zeitraum Erkrankungen und Kosten innerhalb der ersten zehn Lebensjahre – 

(gestaffelte Wirkung des Impfschutzes).  
Perspektive Volkswirtschaft. 
Datenquelle(n) Epidemiologie: beobachtete Daten aus Gesundheitswesen, Annahme der 

selben Serogruppenverteilung wie bei KPT. 
Medizinische Wirksamkeit der Intervention: KPT.  

Auftraggeber K.A. - Unterstützung von Wyeth-Ayerst.  
Berücksichtigte Erkrankungen  Pneumokokkenpneumonie und Otitis media. 
Eingeschlossene Kosten Direkte medizinische Kosten:  

Kosten der medizinischen Versorgung: beobachtete Kosten gemäß 
Gesundheitsplan  
Kosten des Impfstoffs: USD 52 (gewichteter Durchschnitt von Listenpreis 
und Preis im National Immunization Program). 
Kosten für die Verabreichung der Impfdosen: niedrig angenommen, da 
von einer Verabreichung im Rahmen von Routineuntersuchungen 
ausgegangen wird. 
Keine Kosten für Nebenwirkungen angenommen. 
Indirekte Kosten:  
Kosten für den Produktivitäsausfall der Betreungspersonen aus 
Befragungen. 

Diskontrate 3 % (nationale Richtlinien) 
Sensitivitätsanalyse Ja - univariante Sensitivitätsanalyse hinsichlich Wirksamkeit des 

Impfschutzes, Dauer des vollen Impfschutzes, Inzidenz, Kosten der 
medizinischen Versorgung und der Einkommensverluste der 
Betreuungspersonen sowie der Kosten der Verabreichung des Impfstoffs. 

Ergebnisse Die Autoren kommen zu dem Schluß, dass die Impfung bei einem Preis 
von USD 52 (€ 45,98) pro Dosis aus volkswirtschaftlicher Sicht je nach 
Altersgruppe pro 1.000 Kinder Kosten in der Höhe bis zu USD 88.000 
(€ 77.800) verursacht. Die Impfung von Kindern zwischen zwei und vier 
Jahren ergibt – je nach Altersgruppe c.p. Einsparungen von bis zu USD 
31.000 (€ 27.400 ) pro 1.000 geimpfte Kinder.  

c.p. = ceteris paribus,. K.A. = Keine Angabe. USD = US-amerikanische Dollar. 
 
Quelle: Weycker 90, ÖBIG: Eigene Aufstellung. 

5.3 Abkürzungsverzeichnis  
7VPnC Pneumococcal Conjugated Vaccine Sevenvalent; dt.: heptavalenter 

konjugierter Pneumokokkenimpfstoff 
7VPnC-OMP-Impfstoff Siebenvalenter Pneumokokkenimpfstoff Conjugated (mit) „Outer 

Membrane Protein complex“ der Meningokokken als Trägerprotein 
7VPnC-CRM-Impfstoff Siebenvalenter Pneumokokkenimpfstoff Conjugated (mit) „Cross 

Reactive Material“ des Diphterietoxoid als Trägerprotein 
ACIP Advisory Comittee on Immunization Practices 
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AVP Apothekenverkaufspreis 
BMGS Bundesministerium für Gesundheit und Soziale Sicherung 
DAKJ Deutsche Akademie für Kindheilkunde und Jugendmedizin 
DIMDI Deutsches Institut für Medizinische Dokumentation und Information 
DTaP-IPV-HiB Kombinierter Impfstoff, der gegen vier Krankheiten schützt - Diphtherie‚ 

Tetanus‚ Keuchhusten und Haemophilus influenzae Typ B (Hib). 
EMEA European Agency for the Evaluation of Medicinal Products 
ESPED Erhebungseinheit für seltene pädiatrische Erkrankungen in Deutschland
FinOm-Studie Finnische Otitis-media-Studie 
GKV Gesetzliche Krankenversicherung 
HTA Health Technology Assessment 
IfSG Infektionsschutzgesetz 
IgG Immunglobuline der Klasse G, das vor allem gegen Bakterien wirkt. 

Siehe auch IgM 
IgM Immunglobuline der Klasse M, Immunglobulin der primären Immun-

antwort (Erstkontakt mit einem Erreger), wird rasch durch B-Zellen 
gebildet, bzw. ausgeschüttet, ist jedoch als großes Molekül nicht fähig 
die Gefäße zu verlassen. Wird im Rahmen einer adäquaten Immun-
antwort durch IgG ersetzt. 

IPE Invasive Pneumokokkenerkrankungen 
KPT Kaiser Permanente Trial (auch Northern California Kaiser Permanente

Trial = NCKP);dt.: Kaiser-Permante-Studie 
LYG Life Year Gained (gewonnenes Lebensjahr) 
LYS Life Year Saved; synonym zu LYG (gewonnenes Lebensjahr) 
n.v. nicht verfügbar 
NCKP Northern California Kaiser Permanente 
NHS National Heath Service (nationaler Gesundheitsdienst, Großbritannien) 
ÖBIG Österreichisches Bundesinstitut für Gesundheitswesen 
QALY Quality Adjusted Live Year (qualitätsbereinigtes Lebensjahr) 
RKI Robert Koch-Institut 
STIKO Ständige Impfkommission (Deutschland) 
WHO World Health Organisation; dt.: Weltgesundheitsorganisation 

5.4 Glossar 
Antibiotika Von Mikroorganismen gewonnene Stoffwechselprodukte oder synthe-

tisch hergestellte Medikamente, die Krankheitserreger in ihrer Entwick-
lung hemmen (= bakteriostatisch) oder abtöten (= bakterizid). 

Antibiotikaresistenz Die Antibiotikaresistenz ist eine Unempfindlichkeit gegen Antibiotika. 
Antigen Alles, was eine Immunantwort hervorruft. 
Antikörper Der Antikörper besteht aus zwei langen („schweren") und zwei kurzen 

(„eichten") Proteinketten und hat die Form eines „Y". An den kurzen En-
den des Y befinden sich die Bindungsstellen, die an Antigene binden
können. 

B-Zellen B-Lymphozyten oder kurz B-Zellen gehören zu den Leukozyten. Sie 
sind zusammen mit den T-Lymphozyten entscheidender Bestandteil 
des lymphatischen Systems und sind Träger der humoralen Immun-
antwort. Wenn sie aktiviert werden, können sie sich zu Antikörper-
produzierenden Plasmazellen oder zu Gedächtniszellen differenzieren. 

Catch-up Art der Impfung. Für Kinder, die nicht laut Impfkalender geimpft werden, 
wird ein eigenes Catch-up-Schema entwickelt: Empfohlen werden in 
diesem Fall - je nach Notwendigkeit - Impfungen gegen Diphtherie, 
Tetanus, Pertussis, Polio, Hepatitis B sowie Masern-Mumps-Röteln.  

Compliance Hier: Die Mitwirkung der Patienten (Eltern), dass das Kind die gemäß 
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Impfschema vorgesehenen Impfungen zeitgerecht und vollständig 
erhält. 

Direkte Kosten In Geldeinheiten bewerteter Ressourcenverbrauch, der in unmittel-
barem Zusammenhang mit der medizinischen Versorgung anfällt, z.B.
für ambulante und stationäre Leistungen, für Arznei-, Heil- und Hilfs-
mittel oder für die häusliche Pflege und Hilfe. 

Diskontierung Verfahren, bei dem zukünftige Kosten und Effekte, die unmittelbar aus
der medizinischen Leistung resultieren, zum heutigen Zeitpunkt kleiner 
gerechnet werden. Die Diskontrate kann sich an unterschiedlichen
Größen (z.B. der Rendite langfristiger Staatspapiere oder staatlichen
Vorgaben) orientieren und liegt in der Praxis meist zwischen 3 und 5 %.

Friktionskostenansatz Ansatz zur Berechnung der indirekten Kosten (Produktivitätsverluste),
der nicht den maximalen potenziellen Ausfall an Produktion, sondern
den tatsächlichen Produktionsausfall bzw. Ausfall an Volkseinkommen 
beschreibt (z.B. Berücksichtigung eines Angebotsüberhangs am 
Arbeitsmarkt). 

Gewonnene 
Lebensjahre 

Gewonnene oder gerettete Lebensjahre sind Outputparameter in der
Kosten-Wirksamkeits-Analyse. Hier wird für eine Behandlung die 
Anzahl der Jahre bestimmt, die ein Patient ab einem bestimmten 
Zeitpunkt, z.B. Therapiebeginn, im Durchschnitt überlebt. Irrelevant ist 
hierbei die Qualität der hinzugewonnenen Lebensjahre, weshalb das
Konzept der qualitätsbereinigten Lebensjahre (QALY) entwickelt wurde.

grampositiv Färbung von Bakterien im luftgetrockneten, hitzefixierten Ausstrich-
präparat nach dem Gramschen Färbeverfahren ins Blaue (im 
Gegensatz zu gramnegativen Bakterien, die sich rot färben). Das
unterschiedliche Verhalten ist ein wichtiges Kriterium zur Bakterien-
klassifikation. 

Granulozyten Leukozyten mit unregelmäßig gelappten Zellkernen und kleinen 
Partikeln im Cytoplasma, dienen v.a. der Infektionsabwehr, werden
durch körpereigene oder durch bakterielle Stoffe zum Ort der Entzün-
dung gelockt. 

Guidelines Allgemeine Verhaltens- und Vorgehensrichtlinien zur Festlegung 
einheitlicher Therapiegrundsätze oder methodischer Mindeststandards,
z.B. für ökonomische Evaluationen von Gesundheitsleistungen. Sie
haben in der Regel freiwilligen Charakter und weisen bei der Anwen-
dung einen Spielraum auf. 

Health Technology 
Assessment 

Prozess zur Aufarbeitung von wissenschaftlichen Erkenntnissen
hinsichtlich der Bewertung medizinischer Verfahren, Strukturen und
Technologien in einer auch dem Nicht-Wissenschaftler verständlichen 
Sprache. Die Bewertung schließt dabei medizinische, ökonomische, 
ethische, soziale und juristische Aspekte ein. 

Humankapitalansatz Ansatz zur Berechnung der indirekten Kosten (Produktivitätsverluste), 
der den maximalen potenziellen Ausfall an Produktion bzw. Volksein-
kommen beschreibt (Annahme der Vollbeschäftigung). 

Immunantwort Bezeichnung für die Reaktion des Körpers gegenüber auftauchenden
Fremdstoffen, Antigenen (z.B. Bakterien, Viren oder bestimmte Eiweiß-
körper), die den Körper zur Bildung von Antikörpern anregen. 

Immunglobulin G Immunglobuline der Klasse G, das vor allem gegen Bakterien wirkt. 
Siehe auch Immunglobulin M. 

Immunglobulin M Immunglobuline der Klasse M, Immunglobulin der primären Immun-
antwort (Erstkontakt mit einem Erreger), wird rasch durch B-Zellen 
gebildet, bzw. ausgeschüttet, ist jedoch als großes Molekül nicht fähig 
die Gefäße zu verlassen. Wird im Rahmen einer adäquaten Immun-
antwort durch Immunglobulin G ersetzt. 

Immunogen = Antigen Substanz, die von einem lebenden Organismus als fremd erkannt wird
und dadurch eine spezifische Immunantwort (Bildung von Antikörpern 
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oder immunkompetenter Lymphozyten) auslöst. Ein Antigen verfügt in
der Regel über mehrere antigene Determinanten (Teilstrukturen, die als
Epitope bezeichnet werden), die mit den induzierten Immunprodukten
reagieren (z.B. Antigen-Antikörper-Reaktion). 

Indikation Grund zur Anwendung eines bestimmten diagnostischen oder
therapeutischen Verfahrens in einem Krankheitsfall, der seine
Anwendung hinreichend rechtfertigt. 

Indirekte Kosten Verluste in der gesamtwirtschaftlichen Produktion, die durch 
krankheitsbedingte verminderte Arbeitsfähigkeit, Erwerbsunfähigkeit
oder vorzeitigen Tod verursacht werden (auch Produktivitätsverluste). 

Inkrementeller Ansatz Eine ökonomische Evaluation folgt dem inkrementellen Ansatz, wenn
die zusätzlichen Kosten mit den zusätzlichen Effekten der
Behandlungsalternativen in Bezug gesetzt werden. Manchmal findet
sich auch die Bezeichnung „Marginalansatz“, die für sehr kleine 
Veränderungen steht. 

„Intent-to-treat“-AnalyseEinbeziehung aller in die Studie aufgenommener und der 
Interventionsgruppe zugeordneter Probanden, unabhängig, ob sie im
Laufe der Studie ausgeschieden sind oder nicht. Diese Analyse
beschreibt daher eher praxisnahe Effekte. 

Inzidenz Das epidemiologische Maß für die Zahl neuer Krankheitsfälle bzw. neu 
erkrankter Patienten in einer Population innerhalb einer vorgegebenen
Zeitspanne. 

Inzidenzrate Anzahl der Personen mit Neuerkrankung pro Zeiteinheit im Verhältnis
zur Anzahl der exponierten Personen. 

Isolat Aus einer Probe isoliertes Material, z.B. Pneumokkoken aus Speichel. 
Klinische Effektivität Wirksamkeit medizinischer Verfahren unter idealen Bedingungen. 
Kosten-Effektivitäts-
Analyse 

Form der ökonomischen Evaluation, bei der die Effekte der
Behandlungsalternativen durch klinische Parameter (z.B. richtig 
diagnostizierte erkrankte Fälle), gewonnene Lebenszeit oder 
ökonomische Parameter (z.B. vermiedene Arbeitsunfähigkeitstage) 
beschrieben werden. Ihr Ergebnis, die inkrementelle Kosten-
Effektivitäts-Relation, entspricht den Kosten für eine zusätzliche Einheit 
des Effekts, z.B. Kosten für ein zusätzlich gewonnenes Lebensjahr. 

Kosten-Nutzwert-
Analyse 

Form der ökonomischen Evaluation, bei der die Effekte der
Behandlungsalternativen auf unterschiedliche Aspekte der Gesundheit
in einem Index, dem so genannten Nutzwert, meistens in Form von 
QALY zusammengefasst werden. Ihr Ergebnis, die inkrementelle
Kosten-Nutzwert-Relation entspricht den Kosten für eine zusätzliche 
Einheit des Nutzwerts, z.B. Kosten für ein zusätzliches QALY. 

Kreuzreaktivität Fähigkeit der Antikörper, neben dem „eigentlichen“ Antigen auch mit 
ähnlichen Strukturen zu reagieren. Die Intensität der Kreuzreaktivität
lässt Rückschlüsse über den immunologischen Verwandtschaftsgrad
von Erregern zu. 

Lymphozyten Lymphozyten sind weiße Blutkörperchen, die für die Immun-Abwehr 
verantwortlich sind. 

Makrophagen große Fresszellen, phagozytieren in allen Geweben und in der
Lymphflüssigkeit. 

Markov-Modell Quantitatives Modell von Krankheitsentwicklungen, das die Sequenz
und Häufigkeit möglicher Entwicklungszustände unter verschiedenen
therapeutischen Szenarien beschreibt und damit die Konsequenzen
von Therapieentscheidungen hinsichtlich einer Prognose übersichtlicher
macht. 

Nasopharynxraum Nasen-Rachen-Raum 
Per Protokollanalyse Einbeziehung aller in die Studie aufgenommener und der Interventions-

gruppe zugeordneter Probanden, die entsprechend dem Protokoll die
gesamte Studie durchlaufen haben. Diese Analyse beschreibt daher
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eher ideale Effekte. 
Perspektive Blickwinkel, aus dem in ökonomischen Evaluationen der 

Untersuchungsgegenstand betrachtet wird. Je nach Blickwinkel oder 
Sichtweise wird z.B. in einer Kostenanalyse eine unterschiedliche 
Anzahl von dazugehörenden Komponenten berücksichtigt. In der
gesamtgesellschaftlichen Perspektive wird der gesamte Ressourcen-
verbrauch einbezogen, in der Perspektive des Finanzierungsträgers
(allgemein des Gesundheitswesens) nur derjenige, der zu Ausgaben
dieses Trägers führt. 

Phagozytose Die aktive Aufnahme unbelebter oder belebter Partikel in das Innere 
einer Zelle. 

Pathogenität Pathogenität (griechisch pathos = Krankheit, genein = entstehen)
bezeichnet die Eigenschaft eines belebten Objekts, als Krankheits-
erreger zu fungieren. Den Menschen betreffende Krankheitserreger
werden als humanpathogen bezeichnet. Darunter fallen beispielsweise 
Viren und Bakterien. 

Polysaccharide Kohlenhydrate bestehen aus kleinen Einzelbausteinen, den
Einfachzuckern oder Monosacchariden wie Traubenzucker oder Frucht-
zucker. Polysaccharide sind Kohlenhydrate, die aus mehr als zehn 
Einfachzuckern bestehen. Solche „Vielfach-Zucker“ können komplexe 
Strukturen bilden. 

Primärer Endpunkt Der primäre Endpunkt ist jenes Krankheitsereignis, zu dem in dieser
Studie aufgrund des Designs die verlässlichsten Aussagen getroffen
werden können. Sekundäre Endpunkte können zusätzlich untersucht
werden. 

QALY (Quality-adjusted 
life-years) 

Konzept, bei dem die Zeit, die in einem Gesundheitszustand verbracht
wird, multiplikativ mit der gesundheitsbezogenen Lebensqualität
gewichtet wird, die diesem Gesundheitszustand, meist aus der Sicht 
des Patienten oder der Allgemeinbevölkerung, zugeordnet wird. Ein
QALY ist ein bei vollständiger Gesundheit verbrachtes Lebensjahr. 

Randomisierte 
kontrollierte Studie 

Die Patienten (mit einem bestimmten Krankheitsbild) werden durch 
Randomisierung in zwei Gruppen geteilt, von denen eine die Therapie
bekommt, die andere nicht. 

Replacement Ersatz, Verschiebung 
Sensitivitätsanalyse Methode, mit deren Hilfe untersucht wird, welchen Einfluss Variationen

in den Annahmen oder fehlende Präzision in den Schätzungen von
Variablen auf das Ergebnis einer ökonomischen Evaluation haben.
Unterschieden werden einfache Sensitivitätsanalysen, bei denen eine
Variable oder Annahme geändert wird und multiple Sensitivitäts-
analysen, bei denen mehrere Annahmen oder Variablen simultan
variiert werden. 

Serotypen (Mikrobiologisch) antigenetisch unterschiedliche Ausprägungen
innerhalb einer Spezies von Mikroorganismen. 

Surrogat Ersatzstoff. 
T-Zellen T-Lymphozyten oder kurz T-Zellen sind eine für die Immunabwehr 

wichtigen Gruppe von Blutzellen. Es handelt sich bei ihnen um eine
Subpopulation der weißen Blutkörperchen (Leukozyten). T-
Lymphozyten sind neben B-Lymphozyten an der adaptiven Immunant-
wort beteiligt. CD8-T-Lymphozyten sind zytotoxische Zellen. CD4-T-
Lymphozyten (auch: TH-Zellen = T-Helferzellen) sind an der Regulation 
der Immunantwort und an der zellvermittelten (Entzündungsreaktion)
Immunreaktion beteiligt. 

Virulenz Mit Virulenz bezeichnet man das Ausmaß, in dem ein Krankheitserreger 
in einem empfänglichen Wirt eine Erkrankung hervorrufen kann. Die
Virulenz ist der Grad der Pathogenität. 

Wirksamkeit Wirksamkeit medizinischer Verfahren unter alltäglichen Bedingungen 
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5.7 Literatursuche 
Tabelle 19: Suchstrategie. 

C = 1  
CCTR93; ME66; ME0A; SM78; CA66; CB85; BA70; EM74; IS74; EB94; IA70; AZ72; CV72; GE79; 
HN69; ED93; EA08; SPPP; TV01; LT01; KR03; KL97; NHSEED; SP97 

Suchschritt 

Anzahl 
gefundener 
Dokumente  Suchtext 

2 140447 PNEUMO#O##? OR STREPTO#O##? PNEUMONIAE OR DIPLO#O##? 
3 1272 STREPTO#O##? LANCEOLATUS OR DIPLO#O##? PNEUMONIAE 
4 42079 CT=STREPTOCOCCUS PNEUMONIAE 
5 27094 CT=PNEUMOCOCCUS 
6 26973 CT=DIPLOCOCCUS PNEUMONIAE 
7 16905 CTG=PNEUMOKOKKEN? OR CTG=PNEUMOCOCCUS 

8 15734 
CTG=STREPTOKOKKEN OR CTG=STREPTOCOCCEN OR 
CTG=STREPTOCOCCUS 

9 1644 
DIPLOKOKKUS OR DIPLOKOKKEN OR DIPLOCOCCUS OR 
DIPLOCOCCEN 

13 155314 2 TO 9 

14 98372 
IMPF? OR SCHUTZIMPF? OR IMMUNISIER? OR VAKZINATION? OR 
IMMUNPROPHYLAXE OR PNEUMOKOKKENIMPF? 

15 1346481 

IMMUNISATION OR INO#ULAT? OR JAB? OR VA##INAT? OR 
REINO#ULAT? OR #ONJUGAT? OR PREVNAR OR PREVENAR OR 
VACCIN? OR VAKZIN? OR 7#VALENT 

16 225312 
CT DOWN IMMUNIZATION OR CT=VACCINATION OR CT=PREVENAR 
OR CT=PREVNAR 

17 91947 
CTG=VAKZINATION OR CTG DOWN IMMUNISIERUNG OR 
CTG=PNEUMOKOKKENIMPFSTOFFE OR CT=7#VALENT 

18 1381041 14 TO 17 
20 1190339 CT DOWN ECONOM? OR CT=EVALUAT? 
21 391265 CTG DOWN OEKONOMI? 
22 323852 (COST? OR KOSTEN?) AND ANALYS?. 
23 252337 CT DOWN (COST? ANALYS?) 
24 5670298 EFFECTIVENESS? OR EVALUAT? OR WIRKSAMKEIT? 
25 723626 CT DOWN EFFECTIVENESS? 
26 147869 (COST? OR KOSTEN?) AND EFFE#T? AND ANALYS? 
27 70127 CT DOWN ((COST? OR KOSTEN?) AND EFFE#T? AND ANALYS?) 

28 27359 
(CTG DOWN COST? OR CTG DOWN KOSTEN?) AND (EFFE#T? AND 
ANALYS?.) 

29 411852 KOSTEN? NUTZ? ANALYS? OR ((COST? OR KOSTEN?) AND STUD?) 

30 125729 
(COST? ? BENEFIT?.) OR COST#EFF? OR KOSTEN#EFF? OR 
KOSTEN#WIRKSAMKEIT ? OR EFFE#TIVIT? 

31 2434 COST? UTILIT? AND (STUD? OR TRIAL?) 

32 38706 
CT DOWN EFFICACY OR CT DOWN MARKOV OR CT=ECONOMIC 
MODEL# 

33 103214 
CT=DECISION TREE# OR CT=DECISION#ANALYS#S OR CT DOWN 
SIMULATION? 

34 5112 CTG=ENTSCHEIDUNGSBÄUME OR CTG=SIMULATION 
35 6946059 20 TO 34 
36 17615 HTA OR MTA OR TECHNOLOG? ASSESSMENT 

37 6757 
CT DOWN HTA OR CT DOWN MTA OR CT DOWN TECHNOLOGY 
ASSESSMENT 
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Fortsetzung Tabelle 19 
38 3 (TECHNOLOG? BEWERTUNG?.) 
39 107073 (HEALTH OR MEDICAL) AND RISK ASSESSMENT?. 
40 125324 36 TO 39 
41 21559184 STUD? OR TRIAL? OR VERSUCH? 
42 203698 CTG DOWN VERSUCH? 
43 526852 CT DOWN TRIAL? 
44 3613444 CT DOWN STUD? 
45 22912002 41 TO 44 
46 1365 CT=RCT OR CT=CCT 
47 56 CT=RANDOMI#ED AND (42 OR 43 OR 44) 
48 958386 RANDOMI#ED? AND 41 
49 563577 CT DOWN CONTROLLED? AND (43 OR 44) 
50 2896185 CONTROLLED? AND 41 
51 34882 CTG=KONTROLLIERTE? AND (42 OR 44) 
52 39865 KONTROLLIERTE? AND 41 
53 3380595 46 TO 52 
54 625684 CT DOWN REVIEW 
55 4468176 REVIEW? OR ##BERSICHTSARBEIT OR META#ANALYS? 
56 23892 CT=META-ANALYS#S 
57 4477329 54 TO 56 
58 49073 CT DOWN EPIDEMIC OR CT DOWN INCIDENC 
59 211646 CTG=EPIDEMI? OR CTG=INZIDENZ OR CTG=INZIDENZSTUDIEN 
60 224471 58 OR 59 
61 108062 CT=GERMAN OR CTG DOWN DEUTSCHLAND 
62 687523 GERMAN? OR DEUTSCH? 
63 689074 61 OR 62 
64 104 13 AND 18 AND 40 

65 2254 

13 AND 18 AND (45 OR 53 OR CASE#CONTROL? OR CASE#SERIES OR 
FALLSTUD? OR %OHORT? OR (OBSERVATIONAL AND STUD?) OR 
BEOBACHTUNGSSTUDIE? OR (EPIDEMIOLOG? AND STUD?) OR 
REPORT) AND 57 

66 5319 13 AND 18 AND 35 
67 33 13 AND 60 AND 63 
68 6797 64 TO 67 
69 6339 68 AND LA=(GERM OR ENGL) 
70 3752 69 AND PY>=1999 
71 1883 check duplicates: unique in s=70 
 

C= 72 
DAHTA; INAHTA; HT83; CDAR94; CDSR93 
Suchschritt Anzahl der 

gefundenen 
Dokumente 

Suchtext 

73 5 PNEUMOCOCCUS 
74 0 DIPLOCOCCUS 
75 71 STREPTOCOCCUS 
76 353 IMMUNIZATION 
77 326 VACCINATION 
78 365 VACCINE 
79 75 73 TO 75 
80 654 76 TO 78 
81 22 79 AND 80 
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Die systematische Bewertung medizinischer
Prozesse und Verfahren, Health Technology 
Assessment (HTA), ist mittlerweile integrierter
Bestandteil der Gesundheitspolitik. HTA hat sich
als wirksames Mittel zur Sicherung der Qualität
und Wirtschaftlichkeit im deutschen
Gesundheitswesen etabliert.  

Seit Einrichtung der Deutschen Agentur für HTA
des DIMDI (DAHTA@DIMDI) im Jahr 2000
gehören die Entwicklung und Bereitstellung von
Informationssystemen, speziellen Datenbanken
und HTA-Berichten zu den Aufgaben des DIMDI.

Im Rahmen der Forschungsförderung beauftragt
das DIMDI qualifizierte Wissenschaftler mit der
Erstellung von HTA-Berichten, die Aussagen
machen zu Nutzen, Risiko, Kosten und
Auswirkungen medizinischer Verfahren und
Technologien mit Bezug zur gesundheitlichen
Versorgung der Bevölkerung. Dabei fallen unter
den Begriff Technologie sowohl Medikamente als
auch Instrumente, Geräte, Prozeduren, Verfahren
sowie Organisationsstrukturen. Vorrang haben
dabei Themen, für die gesundheitspolitischer
Entscheidungsbedarf besteht. 


