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Zusammenfassung

Hintergrund: Infektionen mit Pneumokokken (Pnk) zahlen hinsichtlich Mortalitdt und Morbiditat insbe-
sondere bei alteren Menschen zu den bedeutendsten Infektionskrankheiten. Zur Pravention stehen fur
Erwachsene zwei Pnk-Impfstoffe zur Verfligung: Ein 13-valenter Konjugatimpfstoff (PCV13) und ein
23-valenter Polysaccharidimpfstoff (PPSV23), die gegen 13 bzw. 23 der 94 Pnk-Serotypen schiitzen.
Die Standige Impfkommission (STIKO) empfiehlt die Impfung mit PCV fur Sauglinge sowie eine Stan-
dardimpfung (derzeit mit PPSV23) fur Personen ab 60 Jahren. Ziel der Studie ist es, unterschiedliche

Impfszenarien bei Erwachsenen 260 Jahre im deutschen Versorgungskontext zu evaluieren.

Methodik: Asymptomatisch kolonisierte Kinder stellen das Haupt-Erregerreservoir fur Pnk dar. Um
den Einfluss der Kinderimpfung auf die Pnk-Epidemiologie abzubilden, wurde ein dynamisches
Transmissionsmodell entwickelt, das die kinftige Inzidenz und den Serotypenmix bei Pnk-
Erkrankungen in der Altersgruppe 60+ Jahre prognostiziert. Zur Simulation von Replacement-Effekten
wurden die Serotypen entsprechend den Impfstoffen in funf Gruppen zusammengefasst, die bei der
Kolonisierung miteinander konkurrieren. Priméares Outcome des Modells sind die zuséatzlichen Kosten
pro gewonnenem QALY. Klinische, epidemiologische und gesundheitsbkonomische Parameter basie-
ren auf deutschen Primérdaten oder deutschen und internationalen Studien. Die Parameterunsicher-

heit wurde in Sensitivitats- und Szenarioanalysen getestet.

Ergebnisse: Mit der sequentiellen Impfung (PCV13 + PPSV23) kdnnen in allen getesteten Szenarien
am meisten Pnk-Infektionen und Todesfalle verhindert werden. PPSV23 ist hingegen in den meisten
Szenarien deutlich effizienter hinsichtlich der ,Number needed to vaccinate zur Vermeidung einer
Pnk-Infektion oder eines Todesfalls. Zudem ist der alleinige Einsatz von PPSV23 mit erheblich niedri-
geren Kosten verbunden. Gegeniber der alleinigen Impfung mit PCV13 ist PPSV23 kostensparend
und zumeist effektiver (Ausnahme: PPSV23 ist nicht effektiv gegen nichtinvasive Pnk-Pneumonien
und PCV13 ist gegen Serotyp 3 genauso effektiv wie gegen die anderen PCV13-Serotypen wahrend
PPSV23 gegen Serotyp 3 nur halb so effektiv ist wie gegen die anderen PPSV23-Serotypen). Wieder-
holungsimpfungen sind in allen getesteten Szenarien effektiver bezogen auf die Anzahl verhinderter
Infektionen und auch effizienter hinsichtlich der ,Number needed to vaccinate” gegeniiber den Einma-
limpfungen. Am effektivsten ist eine mehrfache Wiederholungsimpfung mit PPSV23 im Abstand von
jeweils 6 Jahren nach einer sequentiellen Erstimpfung im Alter von 60 Jahren. Diese Strategie ist einer
mehrfachen Wiederholungsimpfung mit PPSV23 im Abstand von jeweils 6 Jahren nach initialer Imp-
fung mit PPSV23 im Alter von 60 Jahren jedoch in allen getesteten Szenarien wirtschaftlich unterle-

gen.

Schlussfolgerung:  Bei einer einmaligen Impfung ware PPSV23 gegenliber den anderen Impfstrate-
gien unter Effizienzgesichtspunkten zu praferieren. Werden die Budgetwirkungen einer mehrfachen
Wiederholungsimpfung als akzeptabel erachtet, dann ware eine mehrfache Wiederholungsimpfung mit
PPSV23 im Abstand von jeweils 6 Jahren nach initialer Impfung mit PPSV23 im Alter von 60 Jahren

empfehlenswert.
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1 Stand der Forschung

1.1 Pneumokokkeninfektionen

Pneumokokken (Streptococcus pneumoniae, Pnk) sind grampositive bekapselte Bakterien. Die Poly-
saccharidkapsel bietet den Erregern einen gewissen Schutz vor Phagozytose und tragt somit zur Viru-
lenz des Erregers bei. Anhand der verschiedenen Kapselpolysaccharide werden 94 Kapseltypen, die
auch als Serotypen bezeichnet werden, unterschieden. Pneumokokken kénnen einerseits lokale Infek-
tionen wie eine Mittelohrentziindung (Otitis media), eine Sinusitis oder eine Pneumonie verursachen,
andererseits aber auch invasive Erkrankungen (IPD) wie eine eitrige Meningitis, Bakteriamie oder
Sepsis. Die Letalitat von IPD betragt durchschnittlich rund 10% und kann in Risikogruppen auf tber
30% steigen. Von IPD sind meist Immunkompromittierte, Kleinkinder (unreifes Immunsystem) und
altere Menschen (Immunseneszenz) betroffen.[1] Hauptreservoir der Pneumokokken ist der Nasen-
Rachen-Raum von nicht erkrankten Tragern. Bei etwa 50% der Kleinkinder und 5-10% der Erwachse-

nen ist der Nasen-Rachen-Raum mit Pneumokokken kolonisiert.[2—4]

1.2 Public Health

Pneumokokken haben eine erhebliche Public-Health-Relevanz, da sie zahlreiche schwerwiegende
Erkrankungen mit hoher Morbiditat und Mortalitat aber auch mit hohen Behandlungskosten auslésen.
Beispielsweise verursachen Pneumonien in Europa pro Jahr Kosten in H6he von ca. 10,1 Mrd. Euro.
Davon entfallen 5,7 Mrd. Euro auf stationdre Behandlungen, 0,5 Mrd. Euro auf ambulante Behandlun-
gen und 0,2 Mrd. Euro auf Arzneimittel. Die indirekten Kosten durch Arbeitsverlust betragen 3,6 Mrd.
Euro.[5]

1.3 Impfstoffe zur Immunisierung von Erwachsenen ge  gen Pneumokokkenerkrankungen

Derzeit sind zwei Arten von Pnk-Impfstoffen verfligbar, die die Bildung von Antikérpern gegen Kapsel-
polysaccharide der Bakterien induzieren. Der &ltere Impfstoff ist ein reiner Polysaccharidimpfstoff, der
die gereinigten Kapselpolysaccharid-Antigene von 23 der 94 bekannten Pnk-Serotypen enthalt
(PPSV23). Bei Pnk-Konjugatimpfstoffen (PCV) sind die Kapselpolysaccharide an ein hoch immunoge-
nes Protein (z.B. Diphthetrietoxin) gekoppelt bzw. konjugiert. Durch diese Kopplung kann gegeniber
reinen Polysaccharidimpfstoffen eine zusatzliche T-Zell-Antwort generiert werden, die wiederum zur
Bildung von Gedachtniszellen, dem Antikdrperwechsel und einer Aviditatsreifung fuhren. Die durch
den Konjugatimpfstoff vermittelte mukosale Immunitéat fiihrt zu einer Reduktion der durch den Impfstoff
erfassten Serotypen in asymptomatischen Tragern. Bei einer ausreichend hohen Durchimpfungsrate
kénnen die durch den Impfstoff erfassten Serotypen durch indirekte Herdeneffekte auch in der Ge-

samtpopulation reduziert werden.

Aktuell wird die Immunisierung mit PPSV23 als Standardimpfung fiir Personen ab 60 Jahren von der

Standigen Impfkommission (STIKO) empfohlen.[6—8] Bei dem Vorliegen bestimmter Grunderkrankun-
1



gen kann die Immunisierung laut STIKO entweder mit PPSV23, einem 13-valenten Pnk-
Konjugatimpfstoff (PCV13) oder beiden Impfstoffen erfolgen. Zudem wird eine Wiederholungsimpfung
im Abstand von fiinf Jahren bei angeborenen oder erworbenen Immundefekten bzw. Immunsuppres-

sion oder chronischen Nierenkrankheiten/nephrotisches Syndrom in Erwagung gezogen.[6—8]

PCV13 ist in Deutschland seit 2009 fur Kinder und seit Ende 2011 fir Erwachsene ab 50 Jahre zuge-
lassen und hat den 7-valenten Pnk-Konjugatimpfstoff (PCV7) zur Impfung von Kleinkin-

dern/Séauglingen Anfang 2010 ersetzt.

1.4 Einfluss der universellen Impfung von Kleinkind ern mit Konjugatimpfstoffen auf die

Epidemiologie von Pneumokokkeninfektionen bei Erwac hsenen

Die Implementierung eines universellen Impfprogramms zur Immunisierung von Kleinkindern mit
PCV7 hat in vielen Landern zu einem starken Rickgang der Inzidenz von invasiven und nichtinvasi-
ven Pnk-Infektionen durch Vakzineserotypen bei (nicht geimpften) Erwachsenen gefihrt.[9-13] An-
derseits zeigten epidemiologische Daten aber auch eine deutliche Zunahme von Erkrankungen durch
Nicht-Vakzineserotypen im gleichen Zeitraum (teils mit Verzégerung von 1-2 Jahren).[14] Durch die
Reduktion der PCV7-Vakzineserotypen wurde eine o6kologische Nische geschaffen, in die Nicht-
Vakzineserotypen vordringen konnten (Serotypen-Replacement). Sowohl indirekte Herdeneffekte als

auch Replacementeffekte wurden bei invasiven Pnk-Erkrankungen in Deutschland beobachtet.[15, 16]

Einer der bislang wichtigsten Replacement-Serotypen (19A) wird neben flnf weiteren Serotypen von
PCV13 erfasst. Die Umstellung der Sauglingsimpfung von PCV7 auf PCV13 fiihrte neben einer weite-
ren Reduktion der PCV7-Serotypen auch zu indirekten Herdeneffekten bei invasiven und nichtinvasi-
ven Pnk-Infektionen durch die zuséatzlich erfassten Serotypen wahrend Replacementeffekte nicht-

vakziner Serotypen weiterhin anhielten.[17-21]

Auch in Deutschland wurden sowohl indirekte Herdeneffekte bei Vakzineserotypen als auch anhalten-
de Replacementeffekte durch Nicht-Vakzineserotypen bei IPD nach dem Wechsel von PCV7 auf
PCV13 beobachtet.[22, 23] Bei Serotyp 3 zeichnet sich bei Erwachsenen im Gegensatz zu den Ubri-
gen PCV13-Serotypen bislang noch kein signifikanter Riickgang der Fallzahlen ab (vgl. Abb. 1). Ein
deutlich ansteigender Trend wie bei den Nicht-PCV-Serotypen zeigt sich nach dem Wechsel auf
PCV13 hingegen auch nicht, stattdessen scheinen die Fallzahlen auf gleichbleibendem Niveau zu

stagnieren.



Abbildung 1: Entwicklung invasiver Pneumokokkeninfe ktionen in der Population 60+ Jahre
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Quelle: van der Linden et al. 2015[22]

In einigen westeuropaischen Landern deutet sich ebenfalls eine Persistenz von Serotyp 3 bei Erwach-
senen an, wohingegen andere westeuropdische Studien wiederum einen deutlichen Rickgang be-
obachten.[19]

Ein divergentes Bild zeigt sich auch bei aktuellen Studien zur Wirksamkeit von PCV13 gegen Serotyp
3. Wahrend zwei Studien[24, 25] auf eine verminderte bzw. keine Wirksamkeit des Konjugatimpfstoffs
hinweisen, liefert die CAPITA-Studie keine Anhaltspunkte fir eine verringerte Effektivitat gegen Sero-
typ 3 bei nichtinvasiven Pnk-Pneumonien.[26] Die Wirksamkeit von PPSV23 gegen Serotyp 3 ist
ebenfalls nicht abschlie3end geklart.[27]

1.5 Gesundheitsokonomische Evaluationen

Im internationalen Kontext existieren bereits diverse gesundheitsékonomische Modellierungen, die die
Kosteneffektivitat von Pnk-Impfungen zur Immunisierung von Erwachsenen untersuchen. Ein syste-
matisches Review[28] identifizierte 11 Studien, die unterschiedliche PPSV23-Impfprogramme mit kei-
ner Impfung verglichen. Dabei erwies sich der Polysaccharidimpfstoff in den meisten Studien als kos-
teneffektiv, in einigen sogar als kostensparend. Neure Studien bestatigen die Kosteneneffektivitat von

PPSV23-Impfprogrammen gegeniber keiner Impfung.[29—34]



In einem systematischen Review zu PCV13-Impfprogrammen bei Erwachsenen[35] konnten 10 Stu-
dien identifiziert werden. Davon wurde PCV13 in vier Studien[36—39] mit keiner Impfung vergleichen
und in sechs Studien[32, 40—44] mit PPSV23. Gegenulber keiner Impfung erwiesen sich die evaluier-
ten PCV13-Impfprogramme in drei[37-39] der vier Studien als kosteneffektiv. Im Vergleich mit
PPSV23 waren Impfprogramme mit PCV13 in allen sechs Studien[32, 40-44] kosteneffektiv.

In vier weiteren Studien wurde PCV13 dreimal im Vergleich zu PPSV23[29, 45, 46] und einmal im
Vergleich zu keiner Impfung evaluiert[47]. In zwei Studien war PCV13[45, 46] gegeniber PPSV23
kosteneffektiv, wahrend eine Studie zum gegenteiligen Ergebnis kam[29]. Im Vergleich zu keiner Imp-
fung erwies sich PCV13 als kosteneffektiv.[47]

Zwei Studien[33, 40] analysierten zuséatzlich sequentielle Impfprogramme (PCV13+PPSV23). Wéh-
rend sich die sequentielle Impfung in einer Studie nicht als kosteneffektiv erwies[40], wurde diese
Impfstrategie in der anderen Studie[33] bei immunsupprimierten Erwachsenen auch aus 6konomi-

scher Sicht préferiert.

Fur den deutschen Versorgungskontext existieren bislang zwei Modellrechnungen.[30, 48] In einer
Modellierung[48] wurde PPSV23 mit PCV13 verglichen, wobei die Impfung mit PCV13 die reine Poly-
saccharidimpfung dominierte. Hierbei gilt es jedoch zu beriicksichtigen, dass die Impfstoffe in einem
Szenario mit PCV7-Sauglingsimpfung evaluiert wurden. In der anderen Studie[30] wurden die potenti-
ellen indirekten Effekte (indirekte Herdeneffekte + Replacementeffekte) der PCV13-Impfung bei Klein-
kindern in Abhéangigkeit der kumulierten Impfquoten basierend auf US-amerikanischen Daten fir
Deutschland projiziert. In diesem Szenario erwies sich die Impfung von Erwachsenen mit PPSV23 als

kosteneffektiv gegentber keiner Impfung.

Insgesamt weisen die Ergebnisse zwischen den Studien eine hohe Variabilitat auf. Dies hat vielfaltige

Griinde:

1) Unterschiede in der Inzidenz und dem Serotypenmix bei Pnk-Erkrankungen in den unter-
suchten Landern

2) Unterschiedliche Kostenstrukturen in den untersuchten Landern

3) Unsichere Effektivitat der PPSV23-Impfung gegen nichtinvasive Pnk-Pneumonien

4) Unsichere Effektivitdt der PCV13-Impfung bei Erwachsenen vor der Veréffentlichung der Er-
gebnisse der CAPITA-Studie[26] (bislang basiert nur eine Analyse[47] auf den CAPITA-
Ergebnissen)

5) Keine gesicherten Daten zur langfristigen Schutzwirkung bei PCV13 und PPSV23

6) Unterschiedliche Impfprogramme bei Kindern (PCV7 vs. PCV10 vs. PCV13)

7) Ausmal der indirekten Effekte der PCV10- sowie PCV13-Sauglingsimpfung lasst sich noch

nicht prazise abschéatzen

Dennoch lassen sich in den unterschiedlichen Ergebnissen klare Tendenzen erkennen. Kame es bei
Erwachsenen durch die PCV-Sauglingsimpfung nur zu einem geringen Rickgang der nicht in PCV7
enthaltenen PCV13-Serotypen (oder zu keinem Riickgang), dann wére eine Erwachsenenimpfung mit

PCV13 kosteneffektiv bzw. dominant gegentuber keiner Impfung.[37-39, 47, 48] Ware PPSV23 gleich-
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zeitig nicht effektiv gegen nichtinvasive Pnk-Pneumonien, dann wirden Impfprogramme mit PCV13
auch gegentiber PPSV23 kosteneffektiv bzw. dominant sein.[32, 40—-46, 48] Auch bei einer Wirksam-
keit von PPSV23 gegen nichtinvasive Pnk-Pneumonien ware PCV13 kosteneffektiv, sofern der Konju-

gatimpfstoff ein deutlich langsameres Waning der Wirksamkeit aufweist.[48]

Kame es bei Erwachsenen zu einem sehr starken Rickgang aller PCV13-Serotypen (&hnlich dem
Ruckgang der PCV7-Serotypen), dann ware die Kosteneffektivitat von PCV13-Impfprogrammen in der
Altersgruppe 60+ Jahre gegeniber keiner Impfung fraglich.[36] Ware PPSV23 gleichzeitig effektiv
gegen nichtinvasive Pnk-Pneumonien, dann wiirde PCV13 von PPSV23 dominiert.[29] PPSV23 wére
in diesem epidemiologischen Szenario kosteneffektiv gegentuber keiner Impfung, sofern die Effektivitat

gegen nichtinvasive Pnk-Pneumonien signifikant ist.[30]



2 Untersuchungsziel und Forschungsfragen

Die vorangegangenen Kapitel (1.4 und 1.5) zeigen, dass die bisherige Studienlage nicht ausreicht, um
ein optimales Impfprogramm fiir Personen ab 60 Jahren zur Pravention von Pnk-Erkrankungen in
Deutschland zu definieren. Dies erfordert eine mdglichst prazise Prognose der Inzidenzen und des
Serotypenmixes bei Pnk-Infektionen in dieser Altersgruppe. Zudem sollten die neuesten Daten zur

Wirksamkeit der verfligbaren Impfstoffe in die Analyse einflieRen.

Das Ziel der vorliegenden Modellanalyse ist die gesundheitsékonomische Evaluation unterschiedlicher
Szenarien zur Pravention von Pnk-Infektionen im Rahmen der Standardimpfung bei Personen ab 60
Jahren unter Beriicksichtigung der epidemiologischen Auswirkungen der Kinderimpfung und der spe-
zifischen Epidemiologie von Serotyp 3. Die Evaluation startet mit Beginn des Jahres 2016. Die Effekte

der Erwachsenenimpfung werden bei immunisierten Personen bis an deren Lebensende verfolgt.
Im Rahmen der Untersuchung werden folgende Impfstrategien miteinander verglichen:
A) Keine Impfung

B) Einmalige Impfungen
e PCV13: Einmalige Impfung mit PCV13 im Zeitraum 2016-2030
e PPSV23: Einmalige Impfung mit PPSV23 im Zeitraum 2016-2030
* SEQ: Sequentielle Impfung mit einer Dosis PCV13 + PPSV23-Booster im Abstand von sechs
Monaten (im Folgenden sequentielle Impfung genannt)
e SEQ_5J: Sequentielle Impfung im Zeitraum 2016-2020/einmalige Impfung mit PPSV23 im
Zeitraum 2021-2030

C) Wiederholungsimpfungen

e PPSV23 W: Initiale Impfung mit PPSV23 + Wiederholungsimpfungen mit PPSV23 nach vor-
gegebener Frequenz bis ans Lebensende; zusétzlich Wiederholungsimpfungen mit PPSV23
fur Personen, die im Zeitraum 1996-2015 die initiale Impfung erhalten haben

* SEQ_W: sequentielle Erstimpfung + Wiederholungsimpfungen mit PPSV23 nach vorgegebe-
ner Frequenz bis ans Lebensende; zusatzlich Wiederholungsimpfungen mit PPSV23 fiir Per-
sonen, die im Zeitraum 1996-2015 eine die initiale Impfung erhalten haben

e« SEQ_5J W: Impfstrategie SEQ_5J + Wiederholungsimpfungen mit PPSV23 nach vorgegebe-
ner Frequenz bis ans Lebensende; zusétzlich Wiederholungsimpfungen mit PPSV23 fiir Per-

sonen, die im Zeitraum 1996-2015 die initiale Impfung erhalten haben
Folgende Fragestellungen sollen beantwortet werden:

* Wie sind die langfristigen epidemiologischen Effekte der Impfprogramme (Inzidenz, krank-
heitsbedingte Sterbefalle)?

»  Wie viele Impfungen werden bendtigt, um einen Krankheitsfall/Todesfall zu vermeiden, sog.
»,Number needed to vaccinate* (NNV)?

* Wie ist die Kosteneffektivitat der Impfstrategien?



* Welche Auswirkungen hat das Erstimpfalter auf die Ergebnisse?
* Welche Auswirkungen hat die Impffrequenz bei der Wiederholungsimpfung auf die Ergebnis-

se?



3

3.1

Methoden

Auswahl des Modelltyps, Modellstruktur und meth odischer Rahmen

Ein grundlegendes Ziel der Modellierung ist es, die Epidemiologie der Pnk-Infektionen mdglichst pra-

zise zu prognostizieren. Es ist deshalb unerlasslich, die Kinderimpfung in das Modell zu inkludieren,

um deren Auswirkungen auf die Inzidenz und den Serotypen-Mix der Pnk-Erkrankungen bei Erwach-

senen zu bericksichtigen. Diesbezilglich missen zwei epidemiologische Effekte, die empirisch belegt

sind (vgl. Kap 1.4), im Modell implementiert werden.

Herdeneffekte: Die Konjugatvakzine verhindert die Tragerschaft von Vakzineserotypen und
damit deren Transmission, so dass auch ungeimpfte Individuen indirekt geschiitzt werden.

Replacementeffekte: Die Verdrangung der Vakzineserotypen durch den Konjugatimpfstoff

schafft eine 6kologische Nische, in die die Nicht-Vakzineserotypen vordringen, welches zu ei-

nem Anstieg der Tragerpravalenz dieser Serotypen fihrt.

Es wurde ein mathematisches Modell auf Basis von Differentialgleichungen entwickelt. Das Modell

umfasst funf Gruppen von Pnk-Serotypen, die bei der Besiedlung des Wirtes miteinander konkurrie-

ren.

GS1: 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F (PCV7)

GS2:1, 5, 6A, 7F, 19A (PCV13/nicht PCV7 ohne Serotyp 3)

GS3: 3

GS4: 2, 8, 9N, 10A, 11A, 12F, 15B, 17F, 20, 22F, 33F (PPSV23/nicht PCV13)
GS5: Ubrige Serotypen

Insgesamt umfasst das Modell 16 mdgliche Tragerzustande:

A) Keine Trégerschaft

B) Trager einer Gruppe von Serotypen

SC1: Trager GS1
SC2: Trager GS2
SC3: Trager GS3
SC4: Trager GS4
SC5: Trager GS5

C) Trager von zwei unterschiedlichen Gruppen von Serotypen

DC12: Trager GS1+GS2
DC13: Trager GS1+GS3
DC14: Trager GS1+GS4
DC15: Trager GS1+GS5
DC23: Trager GS2+GS3
DC24: Trager GS2+GS4



. DC25: Trager GS2+GS5
. DC34: Trager GS3+GS4
. DC35: Trager GS3+GS5
. DCA45: Trager GS4+GS5

Das Modell ist in 400 Altersklassen (0, 3 Mon, 6 Mon, ..., 99 Jahre und 9 Mon) gegliedert. Es werden
drei Pnk-Erkrankungen berucksichtigt:

« Invasive Pnk-Erkrankungen (IPD: z. B., Sepsis, Meningitis)
* Hospitalisierte ambulant erworbene nichtinvasive Pnk-Pneumonien (Pnk-CAPiIn)

« Ambulant behandelte ambulant erworbene nichtinv. Pnk-Pneumonien (Pnk-CAPout)

Abbildung 2: Phasen des epidemiologischen Submodell s
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Das Modell setzt sich aus einem epidemiologischen, einem demographischen und einem gesund-
heitsbkonomischen Submodell zusammen. Das epidemiologische Submodell bildet den Kern der Mo-
dellierung und simuliert die Transmission der Pneumokokken in der Population. Es umfasst drei Pha-
sen (vgl. Abbildung 2):



+ Burn-in: Die Burn-in Phase simuliert die Transmission der Pneumokokken Uber einen Zeit-
raum von 25 Jahren. Ziel ist es, einen Steady State vor der flachendeckenden Einflihrung
der Konjugatimpfung bei Kindern zu erzeugen, da fir Deutschland keine Longitudinaldaten
zur IPD-Inzidenz vor Einfuhrung der Kinderimpfung existieren.

» Kinderimpfung: Die zweite Phase simuliert die Effekte der Kinderimpfung in den Jahren 2004
bis 2015:

0 2004-2009 Kinderimpfung mit PCV7 (Impfempfehlung fir PCV7 im August 2006)
0 2010-2015 Kinderimpfung mit PCV13

« Evaluation: Die Evaluations-Phase simuliert die Effekte der Erwachsenenimpfung in den
Jahren 2016 bis 2035 unter Beibehaltung der Kinderimpfung mit PCV13. Die Evaluations-
phase umfasst sechs Modellarme:

o PCV13

o PPSV23

0o SEQ/SEQ_5J

o PPSV23 W

0 SEQ W/SEQ W J

0

Keine Erwachsenen-Impfung

In dem epidemiologischen Submodell besteht jede der 400 Altersgruppen aus 100.000 Individuen, die
alle zum gleichen Zeitpunkt um ein Vierteljahr altern. Zu Beginn eines jeden Quartals betreten
100.000 Neugeborene das Modell und 100.000 99,75 Jahrige verlassen es. Eine Sterblichkeit ist in
dem epidemiologischen Submodell nicht vorgesehen. Die vereinfachte Bevolkerungsstruktur ist auf-
grund der Komplexitat des epidemiologischen Modells erforderlich, um einen Steady-State mit einem
angemessenen Rechenaufwand zu erzeugen. Das Transmissionsrisiko wird mit der ,realen* Bevélke-
rungsstruktur gewichtet. Das Ergebnis des epidemiologischen Submodells sind alters- und serotypen-

spezifische Pnk-Tragerpravalenzen und Inzidenzen von Pnk-Infektionen im Zeitablauf.

Das demographische Submodell soll die reale deutsche Bevdlkerungsstruktur bis zum Jahr 2070
prognostizieren. Es baut auf extrapolierten Geburts- und Sterblichkeitsraten des statistischen Bundes-
amtes und der Human Mortality Database auf. Die geschéatzte Populationsgrof3e der tber 60 Jahrigen

liegt etwas Uber der Prognose des statistischen Bundesamtes (Variante 1 AG).

In dem gesundheitsékonomischen Submodell werden die Ergebnisse des epidemiologischen und des
demographischen Submodells sowie gesundheitsbkonomische Parameter verknipft. Folgende Out-

comes werden final berechnet:

e Absolute Anzahl der Pnk-Erkrankungen

e Absolute Anzahl der krankheitsbedingten Sterbefalle
» Gesamtkosten der Pnk-Erkrankungen

e Gesamtkosten der Erwachsenen-Impfung

e Gewonnene Lebensjahre

» Gewonnene qualitatskorrigierte Lebensjahre (QALY)
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* Inkrementelle Kosteneffektivitatsverhaltnisse
* Bendttigte Impfungen pro vermiedenem Krankheitsfall/Hospitalisierung/krankheitsbedingtem
Sterbefall

Abbildung 3: Prognostizierte Bevdlkerungsentwicklun g der Uber 60 Jahrigen (2005-2035)
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Abbildung 4: Demographisches und gesundheitsékonomi sches Submodell
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3.2

Transmissionsrisiko

Das Transmissionsrisiko ist von vier Determinanten abhéngig:

Anzahl der Pnk-Tréger in der Bevolkerung
Anzahl der physischen Kontakte mit Tragern pro Zeiteinheit
Wahrscheinlichkeit, dass es bei einem physischen Kontakt zu einer Ubertragung kommt

Bestehende Tragerschaft mit einer anderen Gruppe von Serotypen

Die physische Kontaktrate zwischen zwei Altersgruppen sowie die alters- und serotypenabhédngige

Transmissionswahrscheinlichkeit pro Kontakt bilden die effektive Kontaktrate. Die physische Kontakt-

rate wird auf Basis sozialer Kontaktdaten der POLYMOD-Studie[49] geschatzt. Fir die Transmission

von Pneumokokken sind hierbei die engen Kontakte von zentraler Bedeutung.[50, 51] Die alters- und

serotypenabhangige Transmissionswahrscheinlichkeit pro Kontakt wird auf Basis epidemiologischer

Daten geschatzt. Dies erfolgt im Rahmen der Modellkalibrierung (vgl. Kap. 3.5).

Bei Kindern, die durch einen Pnk-Konjugatimpstoff geschitzt sind, ist das Risiko einer Kolonisierung

durch Vakzineserotypen zuséatzlich von der Impfeffektivitat gegen die Tragerschatft als funfter Determi-

nante abhangig. Diese reduziert das Risiko einer Besiedelung.

Abbildung 5: Transmissionsrisiko in einer ungeimpft en Population fur zwei Gruppen von Sero-
typen[51]
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—
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3.3 Dynamische Effekte

Die Dynamik im Modell entsteht durch die sich bis zu einem Gleichgewichtszustand stetig dndernde
Anzahl der Pnk-Tréger in der Population. Die Impfung von Sauglingen mit einer Konjugatvakzine ver-
mindert das Risiko einer Besiedlung des Nasen-Rachen-Raumes mit Vakzineserotypen. Dadurch sinkt
die Tragerpravalenz dieser Serotypen bei den Geimpften, so dass sich auch das Transmissionsrisiko

fur die ungeimpfte Population reduziert.

Der Rickgang der Vakzineserotypen schafft eine dkologische Nische, in die die Nicht-Vakzinesero-
typen vordringen, so dass sich deren Transmissionsrisiko erhdht. Um diesen Effekt im Modell abzubil-
den, wird angenommen, dass die finf Gruppen von Serotypen bei der Kolonisierung des Nasen-
Rachen-Raumes miteinander konkurrieren, wobei dieser ,Wettbewerb* keinen Einfluss auf die Dauer
der Tragerschaft hat.[52] Ist der Nasen-Rachen-Raum bereits von einer Gruppe von Serotypen koloni-
siert, wird die Besiedlung durch eine weitere (andere) Gruppe von Serotypen erschwert. Das Modell
verfugt Uber zwanzig Wettbewerbsparameter (c21, c31, c41, c51, c12, c32, c42, c52, c13, c23, c43,
c53, cl14, c24, c34, c54, c15, ¢25, c35, c45), die bei Pnk-Tragern das Risiko einer Doppeltragerschaft
reduzieren. Es wird angenommen, dass maximal eine Besiedelung von zwei unterschiedlichen Grup-

pen von Serotypen mdoglich ist.

Durch den Ruckgang der Vakzineserotypen werden ,Konkurrenten* bei der Besiedelung des Nasen-
Rachen-Raumes eliminiert, so dass sich die Transmissionswahrscheinlichkeit der Nicht-Vakzinesero-

typen erhoht.

Abbildung 6: Struktur des vollstandigen epidemiolog ischen Submodells in der Burn-in Phase
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3.4 Modellparameter
34.1 Tragerschaft

Tragerpravalenz

Derzeit existiert keine geeignete Studie zur Tragerpravalenz von Pneumokokken in Deutschland. Auch
internationale Studien, die fur die Modellierung geeignete Daten liefern kénnten, sind sehr selten. Ei-
nerseits missten diese ein breites Altersspektrum umfassen und zum anderen sollte die Untersu-
chung vor der Einfuhrung der Kinderimpfung mit PCV durchgefiihrt worden sein. Ist der Schutz der
Impfung vor einer Infektion héher als vor der Tragerschaft, wovon nach aktueller Datenlage auszuge-
hen ist, dann beeinflusst die Impfung das Verhéltnis von Infektionen zu Tragern (Case Carrier Ratio;
CCR) der Vakzineserotypen bei geimpften Kindern. Die CCRs sind zentrale Modellparameter, so dass
diese mdglichst verzerrungsfrei erhoben werden sollten. Daneben stellt sich die Frage, inwieweit Pnk-
Tragerpravalenzen aus anderen Landern auf Deutschland Ubertragbar sind. Tabelle 1 fasst die zentra-

len Studien zur Tragerpréavalenz von Pneumokokken zusammen.

Tabelle 1: Pnk-Tragerstudien mit einem breiten Alte  rsspektrum

Autoren Titel Land Zeitraum Population Beschreibung
Hussain et al A longitudinal household study of Kinder+ Erwach- 121 Familien (489 Teilnehmer)
Streptococcus pneumonia nasopha- UK 2001-2002 sene Uber 10 Monate, 3752 Proben;
2005[3] ryngeal carriage in a UK setting longitudinal
Clustering of serotypes in a longitu-
Leino et al dinal study of Streptococcus pneu- ) ) Kinder+ Erwach- (213 Teilnehmer tiber 9 Mona-
2008[4] moniae carriage in three day care Finnland | 2001-2002 sene te, 1941 Proben; longitudinal
centres
Effect of Pneumococcal Conjugate 488 Teilnehmer, 382 Proben;
Flasche etal |vaccination on Serotype-Specific UK 2008-2009 Kinder+ Erwach- [krosssektional; nach Einfih-
2011[53] Carriage and Invasive Disease in sene rung der Kinderimpfung mit
England: A Cross-Sectional Study PCV7

Pneumococcal carriage in children
Van Hoek et [and adults two years after introduc-
al. 2014[54] tion of the thirteen valent pneumo-
coccal conjugate vaccine in England

683 Teilnehmer, 683 Proben;
krossektional; nach Umstellung
der Kinderimpfung auf PCV13

Kinder +

UK 2012/2013 Erwachsene

Case Carrier Ratio (CCR)

Brueggeman et al.[55] berichten in einer systematischen Analyse zu Pnk-Tragerstudien, dass die
CCRs einzelner Pnk-Serotypen geographisch und temporér stabil sind. Damit scheint die Ubertrag-
barkeit eher gegeben als bei den Tragerpravalenzen. Umfangreiche serotypenspezifische Daten zu
CCRs finden sich bei Trotter et al.[56] sowie Flasche et al.[53]. Allerdings wurden diese nur fur zwei
bzw. drei Altersgruppen berechnet. Melegaro et al.[51] sowie Choi et al.[50, 57] schatzten alterstratifi-
zierte CCRs fiir Gruppen von Serotypen auf Basis der Tragerpravalenz und IPD-Inzidenz in Grof3bri-

tannien. In der vorliegenden Studie werden die Schatzungen von Choi et al.[57] verwendet.
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Abbildung 7: Case Carrier Ratios bei invasiven Pneu  mokokkenerkrankungen
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Die Tragerpravalenz ergibt sich aus dem Transmissionsrisiko und der Dauer der Tragerschaft. Letzte-
re wurde der Studie von Hoégberg et al.[58] enthommen. Es wird angenommen, dass die Dauer der
Tragerschaft lediglich vom Alter abhangt. Das alters- und serotypanabhéngige Transmissionsrisiko
wird im Rahmen der Modellkalibrierung anhand der deutschen IPD-Inzidenzen geschéatzt (vgl. Kap.
3.5). Die CCRs determinieren dabei, wie viele Trager benétigt werden, um die beobachteten IPD-

Inzidenzen zu induzieren.

Tabelle 2: Dauer der Pnk-Tragerschaft nach Hégberg et al.[58]

Dauer der Pnk -Tragerschaft | 74 Tage 47 Tage 34 Tage 26 Tage 25 Tage

3.4.2 Pneumokokkeninfektionen
Invasive Pnk-Erkrankungen

In Deutschland wird die IPD-Inzidenz bei Kindern mit der Capture-Recapture-Methode berechnet. Als
Datengrundlage dienen die beiden Surveillancesysteme ESPED und Pneumoweb. Inzidenzdaten der
Altersgruppen <2 Jahre, 2-4 Jahre sowie 5-15 Jahre liegen fiir die Zeitrdume 1997-2001 sowie 2007-
2012 vor.[23, 59] Um die Inzidenzen fir die relevanten Gruppen von Serotypen zu erhalten, wurden

die Inzidenzdaten mit den korrespondierenden altersspezifischen Serotypenverteilungen verknipft.
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Die Serotypisierung wird vom Nationalen Referenzzentrum fiir Streptokokken durchgefiihrt, das die
entsprechenden Daten zur Verfiigung gestellt hat. Schatzungen zur Inzidenz bei Erwachsenen liegen
nur aus einer Querschnittsstudie in Nordrhein-Westfalen[60] fir den Zeitraum 2001-2003 vor. Darlber

hinaus sind lediglich Serotypenverteilungen bekannt.

Die IPD-Inzidenzen wurden adjustiert, um eine Unterschatzung der Fallzahlen aufgrund der Praxis von

Blutkulturentnahmen bei ambulant erworbenen Pneumonien auszugleichen.[60]

Abbildung 8: Adjustierte IPD-Inzidenz im Zeitraum 1~ 997-2003
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Eigene Berechnung basierend auf von Kries et al.[59], Reinert et al.[60] und Nationales Referenzzentrum fur Streptokokken;
IPD: Invasive Pneumokokkenerkrankungen

Nichtinvasive ambulant erworbene Pneumonien

Die altersstratifizierten Pnk-CAPin- sowie Pnk-CAPout-Inzidenzen wurden anhand der Fallzahlen und
Verordnungsvolumina der ICD-10-Codes J12-J18 in der Gesundheitsberichterstattung des Bundes[61]
bzw. IMS-Health[62] berechnet. Es wurde angenommen, dass 20% aller CAP-Félle durch Pneumo-

kokken verursacht wurden[26, 63] und dass der Serotypen-Mix bei Pnk-CAP jenem bei IPD entspricht.

Die alters- und serotypenbezogenen CCRs von nichtinvasiven Pneumonien wurden anhand der fol-

genden Formel kalkuliert:

CAP_CCR =IPD_CCR-(CAP_Inzidenz)/(IPD_Inzidenz)
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Abbildung 9: Case Carrier Ratios hospitalisierter P nk-CAP (20% aller CAP-Falle)
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Abbildung 10: Case Carrier Ratios bei ambulant beha  ndelter Pnk-CAP (20% aller CAP-Félle)
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Letalitat

Die Letalitat bei Pnk-Infektionen ist in Tabelle 3 dargestellt.

Tabelle 3: Letalitat bei Pnk-Infektionen

IPDGS1 IPDGS2 IPDGS3 IPD GS4 Pnk-CAPin Pnk-CAPout
<1 Jahr 3,15% 2,94% 3,11% 3,55% 0,15% 0,00%
1-4 Jahre 3,15% 2,94% 3,11% 3,55% 0,09% 0,00%
5-14 Jahre 10,99% 9,40% 14,69% 13,13% 0,26% 0,00%
15-24 Jahre 10,99%  9,40%  14,69%  13,13% 0,84% 0,00%
25-44 Jahre 10,99% 9,40% 14,69% 13,13% 1,42% 0,00%
45-64 Jahre 10,99% 9,40% 14,69% 13,13% 6,02% 0,40%
65-74 Jahre 32,48% 29,33% 28,56% 31,51% 9,99% 0,40%
75-84 Jahre 32,48%  29,33%  2856%  31,51% 14,23% 0,40%
85+ Jahre 32,48% 29,33% 28,56% 31,51% 20,13% 0,40%
Quelle van Hoek 2012[64], NRZ fiir Streptokokken StatiStiZ%‘EZﬁ“”des' CAPNETZ

GS1: PCV7-Seotypen; GS2: PCV13-Seotypen/nicht PCV7 ohne Serotyp 3; GS3: Serotyp 3; GS4: PPSV23-Seotypen/nicht
PCV13; GS5: Nicht-Vakzineserotypen; IPD: Invasive Pneumokokkenerkrankungen; Pnk-CAPin: hospitalisierte nichtinvasive
Pnk-Pneumonie; Pnk-CAPout: ambulant behandelte nichtinvasive Pnk-Pneumonie; NRZ: Nationales Referenzzentrum

3.4.3 Impfung
Impfquoten

Im August 2006 hat die Standige Impfkommission am Robert-Koch-Institut die universelle Impfung von
Kleinkindern mit PCV7 nach dem Impfschema 3+1 empfohlen. Infolgedessen ist die Impfquote stark
angestiegen. Im Januar 2010 wurde PCV7 durch PCV13 ersetzt. Altersstratifizierte Impfquoten bei
Kindern wurden quartalsweise auf Basis von KV-Daten berechnet. Diese reichen bis Januar 2004
zuriick. Als geimpft wurden Kleinkinder angesehen, die mindestens zwei Dosen der PCV-Vakzine

erhalten haben. Bei der Erwachsenen-Impfung wurde eine Impfquote von 30% angenommen.[65]

Effektivitat

Es wurde angenommen, dass die Impfungen nur gegen die Vakzineserotypen (VT) wirksam sind (kei-
ne vakzineassoziierten Serotypen). Weiterhin wurde davon ausgegangen, dass die Schutzwirkung der
Impfung mit der Zeit kontinuierlich abnimmt (Waning). Da sich die in den Studien berichteten Effekte
auf einen bestimmten Zeitraum beziehen, wurden die Werte unter Annahme einer Waning-Rate auf

den Zeitpunkt der Impfung zuriickgerechnet.
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Fur die Kinderimpfung wurde eine fixe Waning-Rate unterstellt, die dem Kehrwert der erwarteten
Schutzdauer des Impfstoffs entspricht. Sowohl die Effektivitat (zum Zeitpunkt der Impfung) gegen die
Tragerschaft vakziner Serotypen als auch die erwartete Schutzdauer von PCV bei Kindern wurde im
Rahmen der Modellkalibrierung (vgl. Kap. 3.5) geschatzt. Es wurde angenommen, dass die Effektivitat

der Kinderimpfung gegen VT-IPD zum Zeitpunkt der Impfung bei 100% liegt.

Bei der Erwachsenen-Impfung wurde eine zeitabhéangige Waning-Rate unterstellt, so dass in den ers-
ten Jahren nach der Impfung nur bei wenigen Individuen die Schutzwirkung verloren geht. Danach
reduziert sich die Anzahl der geschiitzten Personen jedoch rapide. Eine zeitabhéngige Rate konnte flr
die Sauglingsimpfung nicht verwendet werden, da dem Modell ein hierflir notwendiges Gedachtnis

beziiglich des genauen Impfalters der Kleinkinder fehlt.

Abbildung 11: Erwartete Effektivitat gegen VT-IPD v on PPSV23 flir verschiedene Zeitrdume*
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RKI-Metaanalyse der RCTs [66]: 73% Impfeffektivitat bei Kohortenstudie Ochoa -Gondar et al. [67]: 64% Impfeffek-
einer durchschnittlichen Studiendauer von 2,5 Jahren tivitét bei einem durchschnittlichen Follow-up von 5 Jahren

* Die erwartete Effektivitat fur ein bestimmtes Zeitintervall ergibt sich aus der entsprechenden Flache unter der Kurve dividiert
durch die Lange des Zeitintervalls.

VT-IPD: Invasive Pneumokokkenerkrankungen durch Vakzineserotypen

Im Rahmen der Modellkalibrierung wurde bei Kindern eine erwartete Schutzdauer von 8,2 Jahren (IPD
und CAP) fur die PCV-Vakzine geschatzt. Dieser Wert liegt sehr nahe an den Ergebnissen einer Stu-
die von Melegaro et al.[68]. Fir die Erwachsenenimpfung mit PCV13 wurde dieselbe Schutzdauer
unterstellt. Auf Basis der Ergebnisse der CAPITA-Studie[26] und der Schutzdauer wurde dann die
Effektivitat zum Zeitpunkt der Impfung berechnet. Bei PPSV23 wurde sowohl fir IPD (4,67 Jahre) als
auch fur CAP (3,75 Jahre) eine erwartete Schutzdauer berechnet. Diese wurden so kalkuliert, dass die
in einer vom Robert Koch Institut durchgefiihrten Meta-Analyse fir randomisierte kontrollierte Studien
kalkulierten Effektivitdtswerte[66] sowie die Werte der Beobachtungsstudie von Ochoa-Gondar[67]

unter Beriicksichtigung der entsprechenden Studiendauern erreicht wurden. Abbildung 11 zeigt dies
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exemplarisch fir IPD. In Abbildungen 12 und 13 ist ein Vergleich der Effektivitat von PCV13 und
PPSV23 im Zeitablauf dargestellt.

Es wurde angenommen, dass sich die Wirksamkeit der Wiederholungsimpfung mit PPSV23 um 0%-
25% gegeniber der initialen Impfung mit PPSV23 vermindert.

Abbildung 12: Effektivitat der Erwachsenenimpfung g egen VT-IPD
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Abbildung 13: Effektivitat der Erwachsenenimpfung g egen VT-Pnk-CAP
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344 Kosten

Die Kosten wurden entsprechend den deutschen Empfehlungen zur ,Bewertung von Ressourcen im
Gesundheitswesen aus der Perspektive der deutschen Sozialversicherung“[69] ermittelt und um indi-

rekte Kosten aufgrund von Arbeitsausféallen ergéanzt.

Preise der Impfungen

Die Kosten einer Pneumokokken-Impfung setzen sich aus dem Arzneimittelpreis sowie dem Impfho-
norar zusammen. Es wurde angenommen, dass die Versichertenpauschale bereits féallig geworden ist
bzw. dass die Pneumokokken-Impfung mit anderen Impfungen zusammenfallt (z. B. Influenza-
Impfung). Die Arzneimittelpreise wurden der Lauer-Taxe[70] enthommen, wobei die Apothekenabga-
bepreise um Pharma- und Apothekenrabatte bereinigt wurden. Damit ergab sich fur PCV13 ein Preis
von 60,24 Euro pro Dosis und fur PPSV23 von 29,08 Euro. Das Impfhonorar wurde als gewichteter
Durchschnitt der aktuellen Impfvereinbarungen in den Bundeslandern berechnet. Dies ergab einen
Wert von 7,19 Euro.

Direkte Krankheitskosten

Als direkte Krankheitskosten wurden die Kosten zur Behandlung einer Pnk-Infektion angesetzt. Fir
IPD und Pnk-CAPin wurde ein gewichteter Durchschnitt unterschiedlicher G-DRG-Pauschalen kalku-
liert. Fur die Behandlung eines Pnk-CAPout-Falles wurden die Versichertenpauschale eines Hausarz-
tes und die Arzneimittelkosten einer Antibiotikatherapie berechnet. Das Preisjahr ist 2014 (bei den
Preisen von PCV13 und PPSV 23 2015).

Tabelle 4: Direkte Krankheitskosten pro Pnk-Infekti ~ on

Erkrankung Kosten je Fall  Referenz

87% gewichteter Durchschnitt

IPD 8.581 Euro  T60A,C; B72B + 13% gewichteter Duchschnitt
AQ07C-D; AO9C-E; A11C,E-F; A13B-C,E-F[71]

95% gewichteter Durchschnitt E77B-F,l + 5% ge-

Pnk-CAPIn 3.178 Euro  wichteter Durchschnitt AO9C-D,F; A11E,G-H;
A13E,G-H[71]
60-<75 Jahre: 15,90 Euro 03004 EBM 2014[72]
Pnk-CAPout 75+ Jahre: 21,27 Euro 03005 EBM 2014[72]
Arzneimittel: 23,91 Euro  IMS HEALTH 2009[62]

IPD: Invasive Pneumokokkenerkrankungen; Pnk-CAPin: hospitalisierte nichtinvasive Pnk-Pneumonie; Pnk-CAPout: ambulant
behandelte nichtinvasive Pnk-Pneumonie
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Indirekte Kosten/Produktivitatsverlust

Der Produktivitatsausfall aufgrund von Pnk-Erkrankungen wurde auf Basis des Friktionskostenansat-
zes berechnet. Die Friktionszeit dauerte im Jahr 2014 77 Tage.[73] Dieser Wert wurde fir den Produk-
tionsausfall eines krankheitsbedingten Sterbefalls angesetzt. Das Arbeithehmerentgelt betrug im Jahr
2014 104 Euro pro Tag und Kopf.[74] Die Beschéaftigungsquoten fir die Altersgruppen 60-64, 65-74
und 75+ lagen bei 46,36%, 5,93% sowie 0%.[75] Durchschnittlich fielen in der Altersgruppe 60+ bei
einem IPD-Fall 39,30 Arbeitsunfahigkeitstage an und bei einem CAP-Fall 18,65 Tage.[76]

3.45 Lebensqualitat

Die im Modell verwendeten Lebensqualitatswerte bzw. -verluste sind in Tabelle 5 dargestellt. Bei IPD
wurden fir die finf Gruppen von Serotypen jeweils altersspezifische Werte berechnet. Die entspre-

chenden Spatfolgen wurden auf den Zeitpunkt der Pnk-Erkrankung abdiskontiert.

Tabelle 5: Lebensqualitat und Lebensqualitatsverlus  te bei Pnk-Infektionen

Parameter Altersgruppe Einheit QALY Quelle
<18 0,879 Annahme
18-<30 0,879
30-<40 0,870
40-<50 0,833
Bevolkerung Jahr
EuroQol
50-<60 0,798 2004[77]
60-<70 0,746
70-<80 0,755
80+ 0,631
Meningitis Alle Fall -0,0232
Bakteridmie/Sepsis Alle Fall -0,0079
van Hoek
Empyem Alle Fall -0,0232 2012[64]
Pnk-CAPiIn Alle Fall -0,0060 Melegaro
2004[68]
Pnk-CAPout Alle Fall -0,0040
Spatfolgen* Alle Jahr -0,2550

*Wabhrscheinlichkeit von Spétfolgen bei Meningitis: 31,7%[78]
QALY : qualitatskorrigierte Lebensjahre; Pnk-CAPin: hospitalisierte nichtinvasive Pnk-Pneumonie; Pnk-CAPout: ambulant

behandelte nichtinvasive Pnk-Pneumonie

3.4.6 Diskontierung

In der Basisfallanalyse wurden sowohl die Kosten als auch die gewonnenen Lebensjahre bzw. QALY-

Werte entsprechend der Empfehlungen des IQWIiG mit einem Satz von 3% diskontiert.[79]
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3.5 Modellkalibrierung

Im Rahmen der Modellkalibrierung wurden insgesamt 50 Parameter gefitted. Fur jede Gruppe von
Serotypen wurden acht altersabhéngige Transmissionswahrscheinlichkeiten pro Sozialkontakt ge-
schéatzt. Zudem wurden sechs (c21, c31, c41, c51, c42, c52) der zwanzig Wettbewerbsparameter
kalibriert (die anderen Wettbewerbsparameter wurden auf den Wert 0,5 fixiert) sowie die Effektivitat
der Konjugatimpfung gegen die Tragerschaft von Pneumokokken, die erwartete Schutzdauer und die
Verminderung der Effektivitat gegen Serotyp 3 (bei Tragerschaft und Pnk-Infektionen). Alle Parameter
wurden simultan mit einem direkten Optimierungsverfahren kalibriert. Dazu wurde die Summe der
quadrierten Differenzen zwischen den logarithmierten IPD-Inzidenzen und —Serotypenverteilungen

des Modells und den logarithmierten empirischen Daten minimiert.

Als Optimierungsverfahren wurden sowohl der Nelder-Mead-Algorithmus als auch der Levenberg-
Marquardt-Algorithmus angewendet. Da das Nelder-Mead-Verfahren nach 10.000 Iterationsschritten

nicht konvergierte, wurden die Ergebnisse des Levenberg-Marquardt-Algorithmus genutzt.
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3.6

Tabelle 6: Zusammenfassung der Inputparameter und M

Zusammenfassung der Inputparameter und Modellan

nahmen

odellannahmen im Basisfall

Parameter

Wert

Quelle

Impfquote bei Senioren

30%

DEGS-Studie

Effektivitat von PPSV23
gegen VT-Pnk-CAP
gegen VT-IPD
Schutzdauer VT-IPD
Schutzdauer VT-Pnk-CAP
gegen Serotyp 3

VT-Pnk-CAP
VT-IPD

67% (0%;83%)
75% (38%;95%)
4,7 Jahre

3,8 Jahre

34% (0%;83%)
38% (0%;95%)

Berechnet auf Basis der RKI Meta-Analyse[66]; vgl. Kap. 3.4.3

Annahme: PPSV23 ist gegen Serotyp 3 nur halb so effektiv wie gegen
die anderen vakzinen Serotypen (ineffektiv; gleiche Effektivitat)

Effektivitat der PPSV23-
Wiederholungsimpfung

75%-100% der
initialen PPSV23-
Impfung

Annahme; vgl. Kap. 3.4.3

Effektivitat von PCV13
gegen VT-Pnk-CAP
gegen VT-IPD
Schutzdauer
gegen Serotyp 3

VT-Pnk-CAP
VT-IPD

46% (15%;67%)
77% (42%;93%)
8,2 Jahre

23% (0%;67%)
39% (0%;93%)

Berechnet auf Basis der CAPITA-Studie[26] und den Ergebnissen der
Modellkalibrierung der PCV-Kinderimpfung; vgl. Kap. 3.4.3

Annahme: PCV13 ist gegen Serotyp 3 nur halb so effektiv wie gegen
die anderen vakzinen Serotypen (ineffektiv; gleiche Effektivitat)

Inzidenzen IPD

Die alters- und serotypenspezifischen Inzidenzen sind das Ergebnis des dynamischen
Transmissionsmodells fir Pnk-Tragertum unter Berucksichtigung der Sauglingsimpfung seit
2006. Das Modell wurde auf Basis deutscher Daten zur IPD-Inzidenz[15, 23, 59] und dem
Serotypen-Mix[22] kalibriert. Vgl. Kap. 3.4.2, 3.5.

Inzidenzen Pnk-CAP

Die alters- und serotypenspezifischen Inzidenzen sind das Ergebnis des dynamischen
Transmissionsmodells fir Pnk-Tragertum unter Beruicksichtigung der Sauglingsimpfung seit
2006. Inzidenzdaten vor Einfiihrung der PCV-Kinderimpfung entstammen der Gesundheits-
bericht des Bundes[61] sowie IMS-Health[62]. Es wurde angenommen, das der Serotypen-
mix bei Pnk-CAP und IPD vergleichbar ist und der Anteil von Pnk-CAP an allen CAP-Féllen
20% betragt.[26, 63] Vgl. Kap. 3.4.2.

Letalitat
IPD

Pnk-CAPin
Pnk-CAPout

2,9%-32,5%

0,2%-20,1%
0%-0,4%

Alters- und serotypenspezifische Daten aus UK[64], angepasst an
Serotypen-Mix und Altersstruktur in Deutschland[22]. Vgl. Kap. 3.4.2.

Altersabhéngig; Gesundheitsbericht des Bundes[61]. Vgl. Kap. 3.4.2.
Altersabhéngig; CAPNETZ. Vgl. Kap. 3.4.2.

QALY-Verlust pro Fall (inkl. Sterbefalle)

Alters- und serotypenspezifische Daten aus UK[64], angepasst an

IPD 0.51-4,04 Serotypen-Mix und Altersstruktur in Deutschland[22]. Vgl. Kap. 3.4.5.
CAP, stationar behandelt 0,28-1,27 Altersabhangig. Vgl. Kapitel 3.4.5.
CAP, ambulant behandelt  0,01-0,07 Altersabhangig. Vgl. Kapitel 3.4.5.
Krankheitskosten pro Fall
IPD 8581 € DRG-Browser 2012/2014[71]. Vgl. Kapitel 3.4.4.
Pnk-CAPin 3178 € DRG-Browser 2012/2014[71]. Vgl. Kapitel 3.4.4.
Pnk-CAPout 40-45 € Altersabh.; EBM-Katalog 2014[72], IMS-Health[62]. Vgl. Kapitel 3.4.4.
Arbeitsausfall (pro Tag) 104 € Statistisches Bundesamt 2014[74]. Vgl. Kapitel 3.4.4.

Impfstoffpreise (pro Dosis aus 10er-Packung)

PPSV23 29,08 € Lauer-Taxe 15.10.2015[70]. Vgl. Kapitel 3.4.4.

PCV13 60,24 € Lauer-Taxe 15.10.2015[70]. Vgl. Kapitel 3.4.4.

Impfhonorar 7,19€ Durchschnitt aus aktuellen Impfvereinbarungen. Vgl. Kapitel 3.4.4.
Diskontierung 3% IQWIG[79]. Vgl. Kapitel 3.4.6.

VT-IPD: Invasive Pneumokokkenerkrankungen durch Vakzineserotypen; VT-Pnk-CAP: Nichtinvasive Pnk-Pneumonien durch
Vakzineserotypen; Pnk-CAPin: hospitalisierte nichtinvasive Pnk-Pneumonie; Pnk-CAPout: ambulant behandelte nichtinvasive
Pnk-Pneumonie; QALY: qualitatskorrigierte Lebensjahre
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3.7 Modellanalysen
Es wurden zwei epidemiologische Szenarien kalibriert:

e Szenario A: Persistenz von Serotyp 3 auf dem Niveau der Pnk-Saison 2013/2014

e Szenario B: Verzdgertes Verschwinden von Serotyp 3

Des Weiteren wurden vier Szenarien zur Effektivitat der Erwachsenenimpfungen gebildet. Diese be-
treffen einerseits die Effektivitdt von PCV13 und PPSV23 gegen Serotyp 3 sowie die Effektivitat von
PPSV23 gegen VT-Pnk-CAP:

* Szenario A1/B1
o PPSV23 effektiv gegen Pnk-CAP
o Verminderte Effektivitdt gegen Serotyp 3 bei PCV13 und PPSV23 (im Vergleich zu
den anderen Vakzineserotypen)

e Szenario A2/B2
o PPSV23 effektiv gegen Pnk-CAP

o Verminderte Effektivitdt gegen Serotyp 3 nur bei PPSV23 (im Vergleich zu den ande-
ren Vakzineserotypen)

e Szenario A3/B3
o PPSV23 nicht effektiv gegen Pnk-CAP

o Verminderte Effektivitdt gegen Serotyp 3 bei PCV13 und PPSV23 (im Vergleich zu
den anderen Vakzineserotypen)

e Szenario A4/B4
o PPSV23 nicht effektiv gegen Pnk-CAP

o Verminderte Effektivitdat gegen Serotyp 3 nur bei PPSV23 (im Vergleich zu den ande-

ren Vakzineserotypen)

Insgesamt ergeben sich damit acht Szenarien, in denen jeweils eine Basisfallanalyse mit der wahr-
scheinlichsten Parameterkonstellation sowie Sensitivitdtsanalysen zur Effektivitdt der Impfungen (Un-
tergrenze; Obergrenze), zum Alter der initialen Impfung und zur Frequenz der Wiederholungsimpfun-
gen durchgefuhrt wurden. Die Annahmen zur Effektivitdt der Impfungen in den einzelnen Szenarien

sind in Tabelle 7 zusammengefasst. Variationen zu den Szenarien A1/B1 sind fett markiert.
Folgende Outcomes wurden in jeder Analyse kalkuliert:

» Absolute Anzahl der Pneumokokkenerkrankungen / krankheitsbedingten Sterbefélle

* Gesamtkosten der Pneumokkenerkrankungen

» Gesamtkosten der Erwachsenen-Impfung

e Gewonnene Lebensjahre

» Gewonnene qualitatskorrigierte Lebensjahre (QALY)

* Inkrementelle Kosteneffektivitatsverhaltnisse

« Bendtigte Impfungen pro vermiedenem Krankheitsfall/Hospitalisierung/krankheitsbedingtem
Sterbefall
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Tabelle 7: Effektivitat der Erwachsenenimpfungen in

den verschiedenen Szenarien

Epidemiologie von Serotyp 3

Verminderte Effektivitat
gegen Serotyp 3 bei
PCV13 und PPSV23

Persistenz Verzogertes Verschwinden
(auf dem Niveau der Pnk-Saison (im Vergleich zu den anderen
2013/2014) PCV13-Serotypen)
Szenario Al Szenario B1

Effektivitat PPSV23

gegen VT-Pnk-CAP 67% (0%;83%)

gegen VT-IPD 75% (38%;95%)
gegen Serotyp 3

VT-Pnk-CAP 34% (0%;83%)*
VT-IPD 38% (0%;95%)*

RKI Meta-Analyse[66]**

Annahme: Effektivitat gegen
Serotyp um 50% reduziert

Effektivitat PCV13

gegen VT-Pnk-CAP 46% (15%;67%)

CAPITA[26]*

Verminderte Effektivitat
gegen Serotyp 3 nur bei
PPSV23

gegen VT-IPD 77% (42%;93%)
gegen Serotyp 3
Pf? Sk\t/'23 VT-Pnk-CAP 23% (0%;67%)*  Annahme: Effektivitat gegen
geger']" VT-IPD 39% (0%;93%)*  Serotyp um 50% reduziert
Pnk-CAP Szenario A2 | Szenario B2
Effektivitat PPSV23
gegen VT-Pnk-CAP 67% (0%;83%) : -
gegen VT-IPD 75% (38%:950%) | Meta-Analyse[66]
) o gegen Serotyp 3
Verminderte Effektivitat | VT-Pnk-CAP 34% (0%;83%)*  Annahme: Effektivitat gegen
gegen Serotyp 3 nur bei | VT-IPD 38% (0%;95%)*  Serotyp um 50% reduziert
PPSV23 Effektivitat PCV13
gegen VT-Pnk-CAP 46% (15%;67%) -
gegen VT-IPD 77% (42%,93%) CAPITAIZ6]
gegen Serotyp 3
VT-Pnk-CAP 46% (15%;67%)  Annahme: keine verminderte
VT-IPD 77% (42%;93%)  Effektivitat gegen Serotyp 3
Szenario A3 I Szenario B3
Effektivitat PPSV23
gegen VT-Pnk-CAP 0% (0%;0%) Moberley[80], Huss[81]
gegen VT-IPD 75% (38%;95%)  RKI Meta-Analyse[66]**
) o gegen Serotyp 3
Verminderte Effektivitdt | VT-Pnk-CAP 0% (0%;0%)* Annahme: Effektivitat gegen
gegen Serotyp 3 bei VT-IPD 38% (0%;95%)* Serotyp um 50% reduziert
PCV13 und PPSV23 Effektivitat PCV13
gegen VT-Pnk-CAP 46% (15%;67%) -
gegen VT-IPD 77% (42%;93%) CAPITA[26]
gegen Serotyp 3
P.Pﬁtvsz K VT-Pnk-CAP 23% (0%;67%)*  Annahme: Effektivitat gegen
E\I/Cgegeﬁ - VT-IPD 39% (0%;93%)*  Serotyp um 50% reduziert
Pnk-CAP Szenario A4 | Szenario B4

Effektivitat PPSV23

gegen VT-Pnk-CAP 0% (0%;0%)

gegen VT-IPD 75% (38%;95%)
gegen Serotyp 3

VT-Pnk-CAP 0% (0%;0%0)*
VT-IPD 38% (0%;95%)*

Moberley[80], Huss[81]
RKI Meta-Analyse[66]**

Annahme: Effektivitat gegen
Serotyp um 50% reduziert

Effektivitat PCV13

gegen VT-Pnk-CAP 46% (15%;67%)

gegen VT-IPD 77% (42%;93%)
gegen Serotyp 3

VT-Pnk-CAP 46% (15%;67%)
VT-IPD 77% (42%;93%)

CAPITA[26]*

Annahme: keine verminderte
Effektivitat gegen Serotyp 3

VT-IPD: Invasive Pneumokokkenerkrankungen durch Vakzineserotypen; VT-Pnk-CAP: Nichtinvasive Pnk-Pneumonien durch

Vakzineserotypen
*In Klammern: Untergrenze; Obergrenze
** Eigene Berechnung: Vgl. Kap. 3.4.3.
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4 Ergebnisse

Im Folgenden werden die zentralen Ergebnisse des Szenario A dargestellt, da dieses als der wahr-
scheinlichere Fall angenommen wurde. In Szenario B sind die Ergebnisse fir PCV13 und die sequen-
tielle Impfung im Vergleich zur alleinigen Impfung mit PPSV23 erheblich schlechter. Detaillierte Er-
gebnisse der beiden Szenarien wurden dem RKI in gesonderten Dokumenten zugesandt. In allen

Analysen wird eine Impfquote von 30%][65] bei Senioren angenommen.

Es werden jeweils die Ergebnisse fiir den Basisfall und in Klammern die Ergebnisse fiir die Ober- bzw.

Untergrenze der Impfeffektivitat (vgl. Kap. 3.7, Tabelle 7) angegeben.

4.1 Auswirkungen der Kinderimpfung auf die Epidemio logie von Pneumokokken in

Deutschland
41.1 Auswirkungen der Kinderimpfung auf die TrAger  préavalenz von Pneumokokken

Abbildung 14 zeigt die vom Modell simulierten Pnk-Tragerpréavalenzen fir verschiedene Altersgruppen
im Zeitablauf. In Grafik 14a) (4. Quartal 2003) ist der Gleichgewichtszustand vor der STIKO-
Empfehlung zur Impfung von Kleinkindern mit PCV7 dargestellt. Bedingt durch die Case Carier Ratios
unterscheidet sich der Serotypen-Mix bei asymptomatischen Trégern von jenem bei invasiven Pnk-
Erkrankungen. Aufgrund der héheren Case Carrier Ratios der PCV7-Serotypen ist deren Anteil an der
Gesamttragerpravalenz geringer als an der IPD-Inzidenz (vgl. Abbildungen 8, 14). Der Anteil der
Nicht-PCV13-Serotypen an der Gesamttragerpravalenz ist bedingt durch die niedrigeren Case Carrier
Ratios deutlich héher als bei IPD. Die Unterschiede in der Invasivitat der einzelnen Serotypen sind ein
entscheidender Faktor fir die indirekten Nettoeffekte der Sauglingsimpfung (indirekte Herdeneffekte
vermindert um Replacement-Infektionen). Selbst wenn auf der Ebene der Tragerschaft ein vollstandi-
ges Replacement stattfindet, wiirden niedrigere Case Carrier Ratios der Nicht-Vakzineserotypen zu
positiven Effekten bei den Pnk-Infektionen fuhren.

Die Eliminierung der PCV7-Serotypen begiinstigt insbesondere die Ausbreitung der in PCV13 zusétz-
lich enthaltenen Serotypen (Abb. 14b). Die Einfihrung der Kinderimpfung mit PCV13 im 1. Quartal
2010 fahrt dann jedoch zu einem Riickgang der zusatzlichen PCV13-Serotypen (mit Ausnahme von
Serotyp 3). Der Prozess verlauft zunachst jedoch langsamer als bei den PCV7-Serotypen, da die zu-
satzlichen PCV13-Serotypen bei Einflhrung der héhervalenten Konjugatvakzine noch keinen neuen
Gleichgewichtszustand erreicht haben, sondern sich — u.a. beglnstigt durch die anhaltende Eliminie-

rung der letzten verbliebenen PCV7-Serotypen — noch in einer ansteigenden Phase befunden haben.

Die Tragerpravalenz von Serotyp 3 steigt in Szenario A aufgrund der anhaltenden Verdrangung der
Ubrigen PCV13-Serotypen und der verminderten Schutzwirkung der Kinderimpfung gegen die Koloni-
sierung durch Serotyp 3 zwischen 2016-2020 in den meisten Altersgruppen weiter leicht an (bis 2020
je nach Altersgruppe um -1,5% — 5,7%). Bis zum Jahr 2030 prognostiziert das Modell fur Serotyp 3
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dann wieder einen leichten Abfall der Pravalenz von knapp 10% gegeniiber den Werten aus dem 4.
Quartal 2019 (vgl. Abb. 14d und 14f).

Abbildung 14: Prognose der Pnk-Tragerpravalenz fir unterschiedliche Altersgruppen
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SC1: Trager von PCV7-Serotypen; SC2: Trager von PCV13-Serotypen ohne PCV7-Serotypen und Serotyp 3; SC3: Trager von
Serotyp 3; SC4: Tréager von PPSV23-Serotypen ohne PCV13-Serotypen; SC5: Trager von Nicht-Vakzineserotypen; DC12-
DC45: Doppeltrager der entsprechenden Gruppen von Serotypen.

41.2 Auswirkungen der Kinderimpfung auf die Inzide  nz invasiver Pneumokokkenerkran-

kungen bei Erwachsenen >= 60 Jahre

Die Auswirkungen der Sauglingsimpfung auf die Pravalenz und den Serotypenmix bei Pnk-

Kolonisierungen des Nasopharynx fihren zu einer veranderten Epidemiologie der Pnk-Infektionen.
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Das Modell prognostiziert bis zum Jahr 2020 ein fast vollstandiges Verschwinden der PCV13-
Serotypen, mit Ausnahme von Serotyp 3. Die Vakzineserotypen werden teilweise durch Nicht-PCV13-
Serotypen ersetzt. Demographische Effekte fuhren trotz positiver indirekter Nettoeffekte der Saug-
lingsimpfung zu einem deutlichen Anstieg der IPD-Félle in der Altersgruppe der tiber 60 Jahrigen (vgl.
Kap. 3.1, Abb. 3 fir die demographische Entwicklung in der Altersgruppe 60+Jahre). Ohne PCV13-

Kinderimpfung wirde das Modell bis 2055 etwa 25%-30% mehr Falle prognostizieren.

Abbildung 15: Prognose der Anzahl invasiver Pnk-Erk rankungen in der Altersgruppe 60+ Jahre
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GS1: PCV7-Serotypen; GS2: PCV13-Serotypen ohne PCV7-Serotypen und Serotyp 3; GS3: Serotyp 3; GS4: PPSV23-
Serotypen ohne PCV13-Serotypen; GS5: Nicht-Vakzineserotypen.

4.2 Ergebnisse der einmaligen Impfung gegen Pneumok  okken

4.2.1 Szenario Al: PPSV23 effektiv gegen nichtinvas  ive Pnk-CAP / verminderte Effektivitat
gegen Serotyp 3 bei PPSV23 und PCV13

42.1.1 Epidemiologische Ergebnisse

Bei einer Immunisierung der 60-Jahrigen im Zeitraum von 2016-2030 Jahren kénnten mit der PCV13-
Impfung gegeniiber keiner Impfung 712 (34-1.649) IPD-, 1.194 (33-3.316) Pnk-CAPin-Episoden sowie
279 (6-713) krankheitsbedingte Sterbefélle Uber die Lebenszeit der Geimpften verhindert werden. Mit
der PPSV23-Impfung wéren 2.286 (982-3.322) IPD-, 4.583 (0-6.583) Pnk-CAPin-Episoden sowie 831
(163-1.222) krankheitsbedingte Sterbefélle praventabel. Am effektivsten ist die sequentielle Impfung,
mit der 2.595 (989-4.027) IPD-, 5.125 (33-8.234) Pnk-CAPin-Episoden sowie 970 (168-1.581) krank-
heitsbedingte Todesfalle verhindert werden kénnten. PPSV23 ist die effizienteste Impfung in Bezug
auf die NNV zur Vermeidung einer Hospitalisierung bzw. eines krankheitsbedingten Sterbefalls (vgl.
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Abbildungen 17, 18). Bspw. missten 6.721 (2.428-144.365) Personen zusatzlich mit PCV13 geimpft
werden, um mit der sequentiellen Impfung eine Hospitalisierung zu verhindern oder 41.283 (15.954-
1.116.813) Personen, um einen krankheitsbedingten Sterbefall zu vermeiden. Eine Anderung des

Impfalters auf 65 bzw. 70 wirde die Effizienz der Impfungen verbessern.

Abbildung 16: Einmalige Impfung - Szenario Al: Verm  iedene Félle
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W Ergebnisse fiir den Basisfall; s Ergebnisse fiur die Ober- bzw. Untergrenze der Impfeffektivitat (vgl. Kap. 3.6, Tabelle 6)

PCV13: Einmalige Impfung mit PCV13 im Zeitraum 2016-2030; PPSV23: Einmalige Impfung mit PPSV23 im Zeitraum 2016-
2030; SEQ: Sequentielle Impfung mit einer Dosis PCV13 + PPSV23-Booster im Abstand von sechs Monaten; SEQ_5J: Se-
quentielle Impfung im Zeitraum 2016-2020/einmalige Impfung mit PPSV23 im Zeitraum 2021-2030; Alter: Alter zum Zeitpunkt
der initialen Impfung

Abbildung 17: Einmalige Impfung - Szenario A1: NNV zur Vermeidung einer Hospitalisierung
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W Ergebnisse fiir den Basisfall; s Ergebnisse fur die Ober- bzw. Untergrenze der Impfeffektivitat (vgl. Kap. 3.6, Tabelle 6)

PPSV23: Einmalige Impfung mit PPSV23 im Zeitraum 2016-2030; SEQ: Sequentielle Impfung mit einer Dosis PCV13 +
PPSV23-Booster im Abstand von sechs Monaten; SEQ_5J: Sequentielle Impfung im Zeitraum 2016-2020/einmalige Impfung
mit PPSV23 im Zeitraum 2021-2030; k. I.: keine Impfung; Alter: Alter zum Zeitpunkt der initialen Impfung
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Abbildung 18: Einmalige Impfung - Szenario A1: NNV zur Vermeidung eines Sterbefalls
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W Ergebnisse fiir den Basisfall; == Ergebnisse fur die Ober- bzw. Untergrenze der Impfeffektivitat (vgl. Kap. 3.6, Tabelle 6)

PPSV23: Einmalige Impfung mit PPSV23 im Zeitraum 2016-2030; SEQ: Sequentielle Impfung mit einer Dosis PCV13 +
PPSV23-Booster im Abstand von sechs Monaten; SEQ_5J: Sequentielle Impfung im Zeitraum 2016-2020/einmalige Impfung
mit PPSV23 im Zeitraum 2021-2030; k. I.: keine Impfung; Alter: Alter zum Zeitpunkt der initialen Impfung

42.1.2 Gesundheitsékonomische Ergebnisse

Die PCV13-Impfstrategie wird im Basisfall von PPSV23 dominiert. Das inkrementelle Kosteneffektivi-
tatsverhaltnis von PPSV23 im Vergleich zu keiner Impfung betragt je nach Alter, in dem die Impfung
verabreicht wird, 15.079-16.398 Euro pro gewonnenem QALY. Fir eine sequentielle Impfstrategie
missen etwa 306.411-406.482 Euro pro gewonnenem QALY zusétzlich gegenliber PPSV23 aufge-

wendet werden.

Tabelle 8: Einmalige Impfung - Szenario Al: Inkreme  ntelle Kosten-Effektivitat (zusatzliche Kos-
ten pro gewonnenem QALY)

PPSV23 vs. keine SEQ _5J vs.
Impfalter Impfung PCV13vs. PPSV23 | SEQ vs. PPSV23 PPSV23
| 60 |

15.079 € dominiert 406.482 € 366.499 €
16.398 € dominiert 355.525 € 318.812 €
16.130 € dominiert 338.779 € 306.411 €

PCV13: Einmalige Impfung mit PCV13 im Zeitraum 2016-2030; PPSV23: Einmalige Impfung mit PPSV23 im Zeitraum 2016-
2030; SEQ: Sequentielle Impfung mit einer Dosis PCV13 + PPSV23-Booster im Abstand von sechs Monaten; SEQ_5J: Se-
quentielle Impfung im Zeitraum 2016-2020/einmalige Impfung mit PPSV23 im Zeitraum 2021-2030
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42.2 Szenario A2: PPSV23 effektiv gegen nichtinvas  ive Pnk-CAP / verminderte Effektivitat
gegen Serotyp 3 nur bei PPSV23

42.2.1 Epidemiologische Ergebnisse

Bei einer Immunisierung der 60-Jahrigen im Zeitraum von 2016-2030 Jahren kénnten mit der PCV13-
Impfung gegeniber keiner Impfung 1.362 (752-1.649) IPD-, 2.285 (721-3.316) Pnk-CAPin-Episoden
sowie 544 (246-713) krankheitsbedingte Sterbefalle Gber die Lebenszeit der Geimpften verhindert
werden. Mit der PPSV23-Impfung waren 2.286 (982-3.322) IPD-, 4.583 (0-6.583) Pnk-CAPin-
Episoden sowie 831 (163-1.222) krankheitsbedingte Sterbefélle praventabel. Am effektivsten ist die
sequentielle Impfung, mit der 3.245 (1.706-4.027) IPD-, 6.086 (721-8.234) Pnk-CAPin-Episoden sowie
1.222 (409-1.581) krankheitsbedingte Todesfalle verhindert werden kénnten.

PPSV23 ist die effizienteste Impfung in Bezug auf die NNV zur Vermeidung einer Hospitalisierung
bzw. eines krankheitsbedingten Sterbefalls (vgl. Abbildungen 20, 21). Bspw. muissten 2.323 (2.428-
3.955) Personen zusatzlich mit PCV13 geimpft werden, um mit der sequentiellen Impfung eine Hospi-
talisierung zu verhindern oder 14.626 (15.954-23.277) Personen, um einen krankheitsbedingten Ster-
befall zu vermeiden. Eine Anderung des Impfalters auf 65 bzw. 70 wiirde die Effizienz der Impfungen

verbessern.

Abbildung 19: Einmalige Impfung - Szenario A2: Verm  iedene Félle
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W Ergebnisse fur den Basisfall; s Ergebnisse fur die Ober- bzw. Untergrenze der Impfeffektivitat (vgl. Kap. 3.6, Tabelle 6)

PCV13: Einmalige Impfung mit PCV13 im Zeitraum 2016-2030; PPSV23: Einmalige Impfung mit PPSV23 im Zeitraum 2016-
2030; SEQ: Sequentielle Impfung mit einer Dosis PCV13 + PPSV23-Booster im Abstand von sechs Monaten; SEQ_5J: Se-
quentielle Impfung im Zeitraum 2016-2020/einmalige Impfung mit PPSV23 im Zeitraum 2021-2030; Alter: Alter zum Zeitpunkt
der initialen Impfung
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Abbildung 20: Einmalige Impfung - Szenario A2: NNV zur Vermeidung einer Hospitalisierung
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W Ergebnisse fur den Basisfall; s Ergebnisse fir die Ober- bzw. Untergrenze der Impfeffektivitat (vgl. Kap. 3.6, Tabelle 6)

PPSV23: Einmalige Impfung mit PPSV23 im Zeitraum 2016-2030; SEQ: Sequentielle Impfung mit einer Dosis PCV13 +
PPSV23-Booster im Abstand von sechs Monaten; SEQ_5J: Sequentielle Impfung im Zeitraum 2016-2020/einmalige Impfung
mit PPSV23 im Zeitraum 2021-2030; k. I.: keine Impfung; Alter: Alter zum Zeitpunkt der initialen Impfung

Abbildung 21: Einmalige Impfung - Szenario A2: NNV zur Vermeidung eines Sterbefalls
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PPSV23: Einmalige Impfung mit PPSV23 im Zeitraum 2016-2030; SEQ: Sequentielle Impfung mit einer Dosis PCV13 +
PPSV23-Booster im Abstand von sechs Monaten; SEQ_5J: Sequentielle Impfung im Zeitraum 2016-2020/einmalige Impfung
mit PPSV23 im Zeitraum 2021-2030; k. I.: keine Impfung; Alter: Alter zum Zeitpunkt der initialen Impfung
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4.2.2.2 Gesundheitsékonomische Ergebnisse

Die PCV13-Impfstrategie wird im Basisfall von PPSV23 dominiert. Das inkrementelle Kosteneffektivi-
tatsverhaltnis von PPSV23 im Vergleich zu keiner Impfung betrégt je nach Alter, in dem die Impfung
verabreicht wird, 15.079-16.398 Euro pro gewonnenem QALY. Fir eine sequentielle Impfstrategie
missen etwa 85.310-107.252 Euro pro gewonnenem QALY zusétzlich gegeniber PPSV23 aufge-

wendet werden.

Tabelle 9: Einmalige Impfung - Szenario A2: Inkreme  ntelle Kosten-Effektivitat (zusatzliche Kos-
ten pro gewonnenem QALY)

PPSV23 vs. keine SEQ _5Jvs.
Impfalter Impfung PCV13vs. PPSV23 | SEQ vs. PPSV23 PPSV23
| 60 |

15.079 € dominiert 107.252 € 101.032 €

16.398 € dominiert 96.538 € 90.647 €
16.130 € dominiert 90.479 € 85.310 €

PCV13: Einmalige Impfung mit PCV13 im Zeitraum 2016-2030; PPSV23: Einmalige Impfung mit PPSV23 im Zeitraum 2016-
2030; SEQ: Sequentielle Impfung mit einer Dosis PCV13 + PPSV23-Booster im Abstand von sechs Monaten; SEQ_5J: Se-
quentielle Impfung im Zeitraum 2016-2020/einmalige Impfung mit PPSV23 im Zeitraum 2021-2030

4.2.3 Szenario A3: PPSV23 nicht effektiv gegen nich  tinvasive Pnk-CAP / verminderte Ef-
fektivitat gegen Serotyp 3 bei PPSV23 und PCV13

42.3.1 Epidemiologische Ergebnisse

Bei einer Impfung der 60-Jahrigen im Zeitraum von 2016-2030 Jahren kdnnten mit der PCV13-
Impfung gegenuber keiner Impfung 712 (34-1.649) IPD-, 1.194 (33-3.316) Pnk-CAPin-Episoden sowie
279 (6-713) krankheitsbedingte Sterbefélle tiber die Lebenszeit der Geimpften verhindert werden. Mit
der PPSV23-Impfung waren 2.286 (982-3.322) IPD-, 0 Pnk-CAPin-Episoden sowie 400 (163-604)
krankheitsbedingte Sterbefélle praventabel. Am effektivsten ist die sequentielle Impfung, mit der 2.595
(989-4.027) IPD-, 1.194 (33-3.316) Pnk-CAPin-Episoden sowie 600 (168-1.118) krankheitsbedingte

Todesfalle verhindert werden kénnten.

PPSV23 ist die effizienteste Impfung in Bezug auf die NNV zur Vermeidung einer Hospitalisierung
bzw. eines krankheitsbedingten Sterbefalls (vgl. Abbildungen 23, 24). Bspw. missten 3.805 (1.422-
144.365) Personen zusatzlich mit PCV13 geimpft werden, um mit der sequentiellen Impfung eine
Hospitalisierung zu verhindern oder 28.704 (11.125-1.116.813) Personen, um einen krankheitsbeding-
ten Sterbefall zu vermeiden. Eine Anderung des Impfalters auf 65 bzw. 70 wiirde die Effizienz der

Impfungen verbessern.
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Abbildung 22: Einmalige Impfung - Szenario A3: Verm  iedene Félle
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W Ergebnisse fur den Basisfall; s Ergebnisse fir die Ober- bzw. Untergrenze der Impfeffektivitat (vgl. Kap. 3.6, Tabelle 6)

PCV13: Einmalige Impfung mit PCV13 im Zeitraum 2016-2030; PPSV23: Einmalige Impfung mit PPSV23 im Zeitraum 2016-
2030; SEQ: Sequentielle Impfung mit einer Dosis PCV13 + PPSV23-Booster im Abstand von sechs Monaten; SEQ_5J: Se-
quentielle Impfung im Zeitraum 2016-2020/einmalige Impfung mit PPSV23 im Zeitraum 2021-2030; Alter: Alter zum Zeitpunkt
der initialen Impfung

Abbildung 23: Einmalige Impfung - Szenario A3: NNV zur Vermeidung einer Hospitalisierung
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PPSV23: Einmalige Impfung mit PPSV23 im Zeitraum 2016-2030; SEQ: Sequentielle Impfung mit einer Dosis PCV13 +
PPSV23-Booster im Abstand von sechs Monaten; SEQ_5J: Sequentielle Impfung im Zeitraum 2016-2020/einmalige Impfung
mit PPSV23 im Zeitraum 2021-2030; k. I.: keine Impfung; Alter: Alter zum Zeitpunkt der initialen Impfung
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Abbildung 24: Einmalige Impfung - Szenario A3: NNV zur Vermeidung eines Sterbefalls
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W Ergebnisse fur den Basisfall; s Ergebnisse fir die Ober- bzw. Untergrenze der Impfeffektivitat (vgl. Kap. 3.6, Tabelle 6)

PPSV23: Einmalige Impfung mit PPSV23 im Zeitraum 2016-2030; SEQ: Sequentielle Impfung mit einer Dosis PCV13 +
PPSV23-Booster im Abstand von sechs Monaten; SEQ_5J: Sequentielle Impfung im Zeitraum 2016-2020/einmalige Impfung
mit PPSV23 im Zeitraum 2021-2030; k. I.: keine Impfung; Alter: Alter zum Zeitpunkt der initialen Impfung

4.2.3.2 Gesundheits6konomische Ergebnisse

Die PCV13-Impfstrategie wird im Basisfall von PPSV23 dominiert. Das inkrementelle Kosteneffektivi-
tatsverhaltnis von PPSV23 im Vergleich zu keiner Impfung betragt je nach Alter, in dem die Impfung
verabreicht wird, 37.673-38.860 Euro. Fir eine sequentielle Impfstrategie missen etwa 153.893-

211.112 Euro pro gewonnenem QALY zusatzlich gegeniiber PPSV23 aufgewendet werden.

Tabelle 10: Einmalige Impfung - Szenario A3: Inkrem  entelle Kosten-Effektivitat (zusatzliche
Kosten pro gewonnenem QALY)

PPSV23 vs. keine SEQ 5J vs.
Impfalter Impfung PCV13vs. PPSV23 | SEQ vs. PPSV23 PPSV23
| 60 |

38.613 € dominiert 211112 € 178.595 €

37.673 € dominiert 192.552 € 163.370 €
38.860 € dominiert 178.843 € 153.893 €

PCV13: Einmalige Impfung mit PCV13 im Zeitraum 2016-2030; PPSV23: Einmalige Impfung mit PPSV23 im Zeitraum 2016-
2030; SEQ: Sequentielle Impfung mit einer Dosis PCV13 + PPSV23-Booster im Abstand von sechs Monaten; SEQ_5J: Se-
quentielle Impfung im Zeitraum 2016-2020/einmalige Impfung mit PPSV23 im Zeitraum 2021-2030
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424

Szenario A4: PPSV23 nicht effektiv gegen nich

fektivitat gegen Serotyp 3 nur bei PPSV23

424.1

Epidemiologische Ergebnisse

tinvasive Pnk-CAP / verminderte Ef-

Bei einer Impfung der 60-Jahrigen im Zeitraum von 2016-2030 Jahren kdnnten mit der PCV13-
Impfung gegeniber keiner Impfung 1.362 (752-1.649) IPD-, 2.285 (721-3.316) Pnk-CAPin-Episoden
sowie 544 (246-713) krankheitsbedingte Sterbefalle Gber die Lebenszeit der Geimpften verhindert
werden. Mit der PPSV23-Impfung waren 2.286 (982-3.322) IPD-, 0 Pnk-CAPin-Episoden sowie 400
(163-604) krankheitsbedingte Sterbefalle praventabel. Am effektivsten ist die sequentielle Impfung, mit
der 3.245 (1.706-4.027) IPD-, 2.285 (721-3.316) Pnk-CAPin-Episoden sowie 864 (409-1.118) krank-

heitsbedingte Todesfélle verhindert werden kdnnten.

PCV13 ist die effizienteste Impfung in Bezug auf die NNV zur Vermeidung einer Hospitalisierung bzw.

eines krankheitsbedingten Sterbefalls (vgl. Abbildungen 26, 27). Eine Anderung des Impfalters auf 65

bzw. 70 wiirde die Effizienz der Impfungen verbessern.

Abbildung 25: Einmalige Impfung - Szenario A4: Verm  iedene Félle
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W Ergebnisse fiir den Basisfall; s Ergebnisse fur die Ober- bzw. Untergrenze der Impfeffektivitat (vgl. Kap. 3.6, Tabelle 6)

PCV13: Einmalige Impfung mit PCV13 im Zeitraum 2016-2030; PPSV23: Einmalige Impfung mit PPSV23 im Zeitraum 2016-
2030; SEQ: Sequentielle Impfung mit einer Dosis PCV13 + PPSV23-Booster im Abstand von sechs Monaten; SEQ_5J: Se-
quentielle Impfung im Zeitraum 2016-2020/einmalige Impfung mit PPSV23 im Zeitraum 2021-2030; Alter: Alter zum Zeitpunkt

der initialen Impfung
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Abbildung 26: Einmalige Impfung - Szenario A4: NNV zur Vermeidung einer Hospitalisierung
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PPSV23: Einmalige Impfung mit PPSV23 im Zeitraum 2016-2030; SEQ: Sequentielle Impfung mit einer Dosis PCV13 +
PPSV23-Booster im Abstand von sechs Monaten; SEQ_5J: Sequentielle Impfung im Zeitraum 2016-2020/einmalige Impfung
mit PPSV23 im Zeitraum 2021-2030; k. I.: keine Impfung; Alter: Alter zum Zeitpunkt der initialen Impfung

Abbildung 27: Einmalige Impfung - Szenario A4: NNV zur Vermeidung eines Sterbefalls
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PPSV23: Einmalige Impfung mit PPSV23 im Zeitraum 2016-2030; SEQ: Sequentielle Impfung mit einer Dosis PCV13 +
PPSV23-Booster im Abstand von sechs Monaten; SEQ_5J: Sequentielle Impfung im Zeitraum 2016-2020/einmalige Impfung
mit PPSV23 im Zeitraum 2021-2030; k. I.: keine Impfung; Alter: Alter zum Zeitpunkt der initialen Impfung
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4.2.4.2 Gesundheitsékonomische Ergebnisse

Die PCV13-Impfstrategie wird im Basisfall von PPSV23 dominiert. Das inkrementelle Kosteneffektivi-
tatsverhaltnis von PPSV23 im Vergleich zu keiner Impfung betrégt je nach Alter, in dem die Impfung
verabreicht wird, 37.673-38.860 Euro. Fur eine sequentielle Impfstrategie missen etwa 63.604-81.775

Euro pro gewonnenem QALY zuséatzlich gegeniiber PPSV23 aufgewendet werden.

Tabelle 11: Einmalige Impfung - Szenario A4: Inkrem  entelle Kosten-Effektivitat (zusatzliche
Kosten pro gewonnenem QALY)

PPSV23 vs. keine SEQ 5Jvs.
Impfalter Imofuna PCV13vs. PPSV23 | SEQ vs. PPSV23 PPSV23
| 60 |

38.613 € 245553 € 81.775 € 74.203 €
37.673 € 160.074 € 74.929 € 68.106 €
38.860 € 104.968 € 69.500 € 63.604 €
PCV13: Einmalige Impfung mit PCV13 im Zeitraum 2016-2030; PPSV23: Einmalige Impfung mit PPSV23 im Zeitraum 2016-

2030; SEQ: Sequentielle Impfung mit einer Dosis PCV13 + PPSV23-Booster im Abstand von sechs Monaten; SEQ_5J: Se-
quentielle Impfung im Zeitraum 2016-2020/einmalige Impfung mit PPSV23 im Zeitraum 2021-2030

4.3 Ergebnisse der Wiederholungsimpfung

43.1 Szenario Al: PPSV23 effektiv gegen nichtinvas  ive Pnk-CAP / verminderte Effektivitat
gegen Serotyp 3 bei PPSV23 und PCV13

43.1.1 Epidemiologische Ergebnisse
4.3.1.1.1 Initiale Impfung mit PPSV23 und PPSV23-Wi ederholungsimpfungen

Eine mehrmalige, bis ans Lebensende gegebene Wiederholungsimpfung mit PPSV23 der im Zeitraum
von 1996-2030 initial geimpften Personen kdnnte gegeniber einer einmaligen Impfung mit PPSV23 je
nach Frequenz und Alter, in dem die initiale Impfung verabreicht wird, zusatzlich 7.029-21.032 IPD-,
36.462-101.193 Pnk-CAPin-Episoden sowie 9.117-24.745 krankheitsbedingte Sterbefélle Uber die
Lebenszeit der Geimpften verhindern. Die effektivste der analysierten Strategien ist dabei eine Er-
stimpfung im Alter von 60 Jahren mit einer Wiederholungsimpfung alle sechs Jahre (vgl. Abbildung
28). Diese Impfstrategie ist gleichzeitig auch die ineffizienteste Option bezogen auf die NNV zur Ver-
meidung einer Hospitalisierung bzw. eines krankheitsbedingten Sterbefalls, wobei die Unterschiede

jedoch marginal sind (vgl. Abbildungen 29, 30).
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Abbildung 28: Impfstrategie PPSV23 W vs. PPSV23 -S zenario Al: Zuséatzlich vermiedene Félle
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= Ergebnisse fur eine Verminderung der Effektivitat der Wiederholungsimpfung um 25% bzw. 0% gegeniiber der initialen
PPSV23-Impfung (vgl. Kap. 3.6, Tabelle 6)

PPSV23: Einmalige Impfung mit PPSV23 im Zeitraum 2016-2030; PPSV23_W: Initiale Impfung mit PPSV23 + Wiederholungs-
impfungen mit PPSV23 nach vorgegebener Frequenz bis ans Lebensende; zusétzlich Wiederholungsimpfungen mit PPSV23 fir
Personen, die im Zeitraum 1996-2015 die initiale Impfung erhalten haben; Alter: Alter zum Zeitpunkt der initialen Impfung; WI:

Wiederholungsimpfung

Abbildung 29: Impfstrategie PPSV23 W vs. PPSV23 -S zenario Al: NNV zur Vermeidung einer
zus. Hospitalisierung

500 -
450 -
400 -
350 -
300 -
250 -
200 -
150 -
100 -
50 -

0

o o g o o o o o o

e e < < < e < < e

[ [ © [ [ [ [ [ [

L] Law] kvl kvl Law] Law ] kvl kvl Law ]

(o] [ee] o © [ee] o © [o0) o

o o — o o " o o "

T T 2 T T 2 T G 2

[ [ [

Alter 60 Alter 65 Alter 70

= Ergebnisse fur eine Verminderung der Effektivitat der Wiederholungsimpfung um 25% bzw. 0% gegeniiber der initialen
PPSV23-Impfung (vgl. Kap. 3.6, Tabelle 6)

PPSV23: Einmalige Impfung mit PPSV23 im Zeitraum 2016-2030; PPSV23_W: Initiale Impfung mit PPSV23 + Wiederholungs-
impfungen mit PPSV23 nach vorgegebener Frequenz bis ans Lebensende; zusétzlich Wiederholungsimpfungen mit PPSV23 fir
Personen, die im Zeitraum 1996-2015 die initiale Impfung erhalten haben; Alter: Alter zum Zeitpunkt der initialen Impfung; WI:

Wiederholungsimpfung
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Abbildung 30: Impfstrategie PPSV23 W vs. PPSV23 -S zenario AL: NNV zur Vermeidung eines
zus. Sterbefalls
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= Ergebnisse fir eine Verminderung der Effektivitat der Wiederholungsimpfung um 25% bzw. 0% gegeniiber der initialen
PPSV23-Impfung (vgl. Kap. 3.6, Tabelle 6)

PPSV23: Einmalige Impfung mit PPSV23 im Zeitraum 2016-2030; PPSV23_W: Initiale Impfung mit PPSV23 + Wiederholungs-
impfungen mit PPSV23 nach vorgegebener Frequenz bis ans Lebensende; zusétzlich Wiederholungsimpfungen mit PPSV23 fir
Personen, die im Zeitraum 1996-2015 die initiale Impfung erhalten haben; Alter: Alter zum Zeitpunkt der initialen Impfung; WI:

Wiederholungsimpfung

4.3.1.1.2 Sequentielle Erstimpfung und PPSV23 Wiede rholungsimpfungen

Wird in dem Zeitraum von 2016-2030 initial eine sequentielle Impfung anstelle von PPSV23 gegeben,
dann kdnnten je nach Frequenz und Alter, in dem die initiale Impfung verabreicht wird, zusétzlich 48-
297 IPD-, 128-688 Pnk-CAPin-Episoden sowie 29-177 krankheitsbedingte Sterbefélle Gber die Le-
benszeit der Geimpften verhindert werden. Die effektivste der analysierten Strategien ist dabei eine
sequentielle Erstimpfung im Alter von 60 Jahren mit einer Wiederholungsimpfung alle sechs Jahre
(vgl. Abbildung 31). Diese Impfstrategie bietet allerdings den geringsten Effektivitdtsgewinn gegeniber
einer Wiederholungsimpfung mit initialer PPSV23-Impfung (vgl. Abbildungen 32, 33), da sich die héhe-
re Effektivitat der sequentiellen Impfung insbesondere aus der langeren Schutzdauer von PCV13
ergibt. Dieser Vorteil der sequentiellen Impfung geht bei einer Wiederholungsimpfung nach sechs
Jahren zum Grof3teil verloren, so lange die Effektivitdt der Wiederholungsimpfung nicht einen be-
stimmten Schwellenwert unterschreitet. Dies ist bei einer um 25% verringerten Wirksamkeit der
PPSV23-Wiederholungsimpfungen nicht gegeben, so dass auf die grafische Darstellung verzichtet

wird (vgl. hierzu aber die Tabellen 12-14 zur inkrementellen Kosteneffektivitat).
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Abbildung 31: Impfstrategie SEQ_W/SEQ _5J W vs. PPSV 23 W - Szenario Al: Zuséatzlich ver-
miedene Falle
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PPSV23_W: Initiale Impfung mit PPSV23 + Wiederholungsimpfungen mit PPSV23 nach vorgegebener Frequenz bis ans Le-
bensende; zusatzlich Wiederholungsimpfungen mit PPSV23 fur Personen, die im Zeitraum 1996-2015 die initiale Impfung erhal-
ten haben; SEQ_W: Sequentielle Erstimpfung mit einer Dosis PCV13 + PPSV23-Booster im Abstand von sechs Monaten +
Wiederholungsimpfungen mit PPSV23 nach vorgegebener Frequenz bis ans Lebensende; zusétzlich Wiederholungsimpfungen
mit PPSV23 fur Personen, die im Zeitraum 1996-2015 eine die initiale Impfung erhalten haben; SEQ_5J_W: Sequentielle Er-
stimpfung im Zeitraum 2016-2020/Erstimpfung mit PPSV23 im Zeitraum 2021-2030 + Wiederholungsimpfungen mit PPSV23
nach vorgegebener Frequenz bis ans Lebensende, zusétzlich Wiederholungsimpfungen mit PPSV23 fir Personen, die im
Zeitraum 1996-2015 die initiale Impfung erhalten haben; Alter: Alter zum Zeitpunkt der initialen Impfung; WI: Wiederholungs-

impfung

Abbildung 32: Impfstrategie SEQ_W/SEQ_5J W vs. PPSV 23 _W - Szenario A1: NNV zur Vermei-
dung einer zuséatzlichen Hospitalisierung
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PPSV23_W: Initiale Impfung mit PPSV23 + Wiederholungsimpfungen mit PPSV23 nach vorgegebener Frequenz bis ans Le-
bensende; zuséatzlich Wiederholungsimpfungen mit PPSV23 fur Personen, die im Zeitraum 1996-2015 die initiale Impfung erhal-
ten haben; SEQ_W: Sequentielle Erstimpfung mit einer Dosis PCV13 + PPSV23-Booster im Abstand von sechs Monaten +
Wiederholungsimpfungen mit PPSV23 nach vorgegebener Frequenz bis ans Lebensende; zusétzlich Wiederholungsimpfungen
mit PPSV23 furr Personen, die im Zeitraum 1996-2015 eine die initiale Impfung erhalten haben; SEQ_5J_W: Sequentielle Er-
stimpfung im Zeitraum 2016-2020/Erstimpfung mit PPSV23 im Zeitraum 2021-2030 + Wiederholungsimpfungen mit PPSV23
nach vorgegebener Frequenz bis ans Lebensende; zusétzlich Wiederholungsimpfungen mit PPSV23 fir Personen, die im
Zeitraum 1996-2015 die initiale Impfung erhalten haben; Alter: Alter zum Zeitpunkt der initialen Impfung; WI: Wiederholungs-

impfung
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Abbildung 33: Impfstrategie SEQ_W/SEQ_5J W vs. PPSV 23 W - Szenario ALl: NNV zur Vermei-
dung eines zuséatzlichen Sterbefalls
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PPSV23_W: Initiale Impfung mit PPSV23 + Wiederholungsimpfungen mit PPSV23 nach vorgegebener Frequenz bis ans Le-
bensende; zusatzlich Wiederholungsimpfungen mit PPSV23 fur Personen, die im Zeitraum 1996-2015 die initiale Impfung erhal-
ten haben; SEQ_W: Sequentielle Erstimpfung mit einer Dosis PCV13 + PPSV23-Booster im Abstand von sechs Monaten +
Wiederholungsimpfungen mit PPSV23 nach vorgegebener Frequenz bis ans Lebensende; zusétzlich Wiederholungsimpfungen
mit PPSV23 fur Personen, die im Zeitraum 1996-2015 eine die initiale Impfung erhalten haben; SEQ_5J_W: Sequentielle Er-
stimpfung im Zeitraum 2016-2020/Erstimpfung mit PPSV23 im Zeitraum 2021-2030 + Wiederholungsimpfungen mit PPSV23
nach vorgegebener Frequenz bis ans Lebensende; zusétzlich Wiederholungsimpfungen mit PPSV23 fir Personen, die im
Zeitraum 1996-2015 die initiale Impfung erhalten haben; Alter: Alter zum Zeitpunkt der initialen Impfung; WI: Wiederholungs-

impfung

4.3.1.2 Gesundheitsékonomische Ergebnisse
4.3.1.2.1 Initiale Impfung mit PPSV23 und PPSV23-Wi ederholungsimpfungen

Entspricht die Wirksamkeit der PPSV23-Wiederholungsimpfung der initialen PPSV23-Impfung, dann
liegt das inkrementelle Kosteneffektivitatsverhéltnis je nach Alter der Erstimpfung und Frequenz der
Wiederholungsimpfung zwischen 8.990-11.150 Euro pro gewonnenem QALY. Ist die Wirksamkeit der
Wiederholungsimpfung um 25% geringer als die der Erstimpfung, dann steigt der ICER auf 13.731-
16.585 Euro pro gewonnenem QALY. Bei den betrachteten Frequenzen hat der zeitliche Abstand

zwischen den Impfungen nur eine geringe Auswirkung auf das inkrementelle Kosteneffektivitatsver-

héaltnis.
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Tabelle 12: Impfstrategie PPSV23 W vs. PPSV23 - Sze nario Al: Inkrementelle Kosten-Effektivi-
tat (zusatzliche Kosten pro gewonnenem QALY)

imofalter | VViederholungsimpfung Wiederholungsimpfung Wiederholungsimpfung
P alle 6 Jahre alle 8 Jahre alle 10 Jahre

Effektivitat der Wiederholungsimpfung: 100% der Ers  timpfung

11.150 € 10.502 € 10.234 €
10.515 € 10.066 € 9.793 €
9.819 € 9.399 € 8.990 €

Effektivitat der Wiederholungsimpfung: 75% der Erst impfung
[ 60 | 16.585 € 15.697 € 15.346 €
15.775 € 15.154 € 14.778 €
14.864 € 14.293 € 13.731 €

PPSV23: Einmalige Impfung mit PPSV23 im Zeitraum 2016-2030; PPSV23_W: Initiale Impfung mit PPSV23 + Wiederholungs-
impfungen mit PPSV23 nach vorgegebener Frequenz bis ans Lebensende; zusatzlich Wiederholungsimpfungen mit PPSV23 fiir
Personen, die im Zeitraum 1996-2015 die initiale Impfung erhalten haben

4.3.1.2.2 Sequentielle Erstimpfung und PPSV23 Wiede rholungsimpfungen

Entspricht die Wirksamkeit der PPSV23-Wiederholungsimpfung der initialen PPSV23-Impfung, dann
liegt das inkrementelle Kosteneffektivitatsverhaltnis je nach Alter der Erstimpfung und Frequenz der
Wiederholungsimpfung zwischen 413.750-5.009.010 Euro pro gewonnenem QALY. Dabei steigt das
inkrementelle Kosteneffektivitatsverhaltnis mit einer Verringerung des zeitlichen Abstands zwischen
der initialen Impfung und der Wiederholungsimpfung. Ist die Effektivitat der Wiederholungsimpfung um
25% geringer als die der initialen Impfung, dann sinken die zusatzlichen Kosten pro gewonnenem

QALY der Strategien mit einer sequentiellen Erstimpfung marginal.

Tabelle 13: Impfstrategie SEQ_W vs. PPSV23_W - Szen ario Al: Inkrementelle Kosten-Effektivi-
tét (zusatzliche Kosten pro gewonnenem QALY)

imofalter | VViederholungsimpfung Wiederholungsimpfung Wiederholungsimpfung
P alle 6 Jahre alle 8 Jahre alle 10 Jahre

Effektivitat der Wiederholungsimpfung: 100% der Ers  timpfung

[ 60 | 4.823.633 € 686.869 € 476.626 €

1.715.852 € 537.524 € 413.750 €

5.009.010 € 597.985 € 414911 €
Effektivitat der Wiederholungsimpfung: 75% der Erst impfung

[ 60 | 4.689.881 € 686.679 € 476.624 €
1.693.985 € 537.315 € 413.748 €
4.731.080 € 597.646 € 414.910 €

PPSV23_W: Initiale Impfung mit PPSV23 + Wiederholungsimpfungen mit PPSV23 nach vorgegebener Frequenz bis ans Le-
bensende; zuséatzlich Wiederholungsimpfungen mit PPSV23 fur Personen, die im Zeitraum 1996-2015 die initiale Impfung erhal-
ten haben; SEQ_W: Sequentielle Erstimpfung mit einer Dosis PCV13 + PPSV23-Booster im Abstand von sechs Monaten +
Wiederholungsimpfungen mit PPSV23 nach vorgegebener Frequenz bis ans Lebensende; zusétzlich Wiederholungsimpfungen
mit PPSV23 fur Personen, die im Zeitraum 1996-2015 eine die initiale Impfung erhalten haben
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Tabelle 14: Impfstrategie SEQ_5J W vs. PPSV23 W -S zenario Al: Inkrementelle Kosten-
Effektivitat (zusatzliche Kosten pro gewonnenem QAL

alle 6 Jahre alle 8 Jahre alle 10 Jahre
“ 2.810.187 € 598.592 € 425.785 €
1.270.467 € 468.585 € 367.358 €
2.645.213 € 519.401 € 370.209 €
Effektivitat der Wiederholungsimpfung: 75% der Erst impfung

[ 60 | 2.758.938 € 598.443 € 425.783 €
1.257.226 € 468.422 € 367.357 €
2.560.204 € 519.143 € 370.208 €

PPSV23_W: Initiale Impfung mit PPSV23 + Wiederholungsimpfungen mit PPSV23 nach vorgegebener Frequenz bis ans Le-
bensende; zusatzlich Wiederholungsimpfungen mit PPSV23 fur Personen, die im Zeitraum 1996-2015 die initiale Impfung erhal-
ten haben; SEQ_5J_W: Sequentielle Erstimpfung im Zeitraum 2016-2020/Erstimpfung mit PPSV23 im Zeitraum 2021-2030 +
Wiederholungsimpfungen mit PPSV23 nach vorgegebener Frequenz bis ans Lebensende; zusétzlich Wiederholungsimpfungen
mit PPSV23 firr Personen, die im Zeitraum 1996-2015 die initiale Impfung erhalten haben

4.3.2 Szenario A2: PPSV23 effektiv gegen nichtinvas  ive Pnk-CAP / verminderte Effektivitat
gegen Serotyp 3 nur bei PPSV23

4.3.2.1 Epidemiologische Ergebnisse
4.3.2.1.1 Initiale Impfung mit PPSV23 und PPSV23-Wi ederholungsimpfungen

Die Ergebnisse entsprechen dem Szenario Al, da sich an den PPSV23-Parametern gegen-iber Sze-

nario 1 nichts verandert hat.

4.3.2.1.2 Sequentielle Erstimpfung und PPSV23 Wiede rholungsimpfungen

Wird in dem Zeitraum von 2016-2030 initial eine sequentielle Impfung anstelle von PPSV23 gegeben,
dann koénnten je nach Frequenz und Alter, in dem die initiale Impfung verabreicht wird, zusatzlich 531-
950 IPD-, 734-1.809 Pnk-CAPin-Episoden sowie 198-504 krankheitsbedingte Sterbefélle Uber die
Lebenszeit der Geimpften verhindert werden. Die effektivste der analysierten Strategien ist dabei eine
sequentielle Erstimpfung im Alter von 60 Jahren mit einer Wiederholungsimpfung alle sechs Jahre
(vgl. Abbildung 34). Diese Impfstrategie bietet allerdings den geringsten Effektivitatsgewinn gegeniber
einer Wiederholungsimpfung mit initialer PPSV23-Impfung (vgl. Abbildungen 35, 36), da sich die héhe-
re Effektivitdt der sequentiellen Impfung insbesondere aus der langeren Schutzdauer von PCV13
ergibt. Dieser Vorteil der sequentiellen Impfung geht bei einer Wiederholungsimpfung nach sechs
Jahren zum Grofteil verloren, so lange die Effektivitdt der Wiederholungsimpfung nicht einen be-
stimmten Schwellenwert unterschreitet. Dies ist bei einer um 25% verringerten Wirksamkeit der
PPSV23-Wiederholungsimpfungen nicht gegeben, so dass auf die grafische Darstellung verzichtet

wird (vgl. hierzu aber die Tabellen 12, 15, 16 zur inkrementellen Kosteneffektivitét).
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Abbildung 34: Impfstrategie SEQ_W/SEQ _5J W vs. PPSV 23 W - Szenario A2: Zuséatzlich ver-
miedene Falle
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PPSV23_W: Initiale Impfung mit PPSV23 + Wiederholungsimpfungen mit PPSV23 nach vorgegebener Frequenz bis ans Le-
bensende; zusatzlich Wiederholungsimpfungen mit PPSV23 fur Personen, die im Zeitraum 1996-2015 die initiale Impfung erhal-
ten haben; SEQ_W: Sequentielle Erstimpfung mit einer Dosis PCV13 + PPSV23-Booster im Abstand von sechs Monaten +
Wiederholungsimpfungen mit PPSV23 nach vorgegebener Frequenz bis ans Lebensende; zusétzlich Wiederholungsimpfungen
mit PPSV23 fur Personen, die im Zeitraum 1996-2015 eine die initiale Impfung erhalten haben; SEQ_5J_W: Sequentielle Er-
stimpfung im Zeitraum 2016-2020/Erstimpfung mit PPSV23 im Zeitraum 2021-2030 + Wiederholungsimpfungen mit PPSV23
nach vorgegebener Frequenz bis ans Lebensende, zusétzlich Wiederholungsimpfungen mit PPSV23 fir Personen, die im
Zeitraum 1996-2015 die initiale Impfung erhalten haben; Alter: Alter zum Zeitpunkt der initialen Impfung; WI: Wiederholungs-

impfung

Abbildung 35: Impfstrategie SEQ_W/SEQ_5J W vs. PPSV 23 _W - Szenario A2: NNV zur Vermei-
dung einer zuséatzlichen Hospitalisierung
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PPSV23_W: Initiale Impfung mit PPSV23 + Wiederholungsimpfungen mit PPSV23 nach vorgegebener Frequenz bis ans Le-
bensende; zusatzlich Wiederholungsimpfungen mit PPSV23 fur Personen, die im Zeitraum 1996-2015 die initiale Impfung erhal-
ten haben; SEQ_W: Sequentielle Erstimpfung mit einer Dosis PCV13 + PPSV23-Booster im Abstand von sechs Monaten +
Wiederholungsimpfungen mit PPSV23 nach vorgegebener Frequenz bis ans Lebensende; zusétzlich Wiederholungsimpfungen
mit PPSV23 furr Personen, die im Zeitraum 1996-2015 eine die initiale Impfung erhalten haben; SEQ_5J_W: Sequentielle Er-
stimpfung im Zeitraum 2016-2020/Erstimpfung mit PPSV23 im Zeitraum 2021-2030 + Wiederholungsimpfungen mit PPSV23
nach vorgegebener Frequenz bis ans Lebensende; zusétzlich Wiederholungsimpfungen mit PPSV23 fir Personen, die im
Zeitraum 1996-2015 die initiale Impfung erhalten haben; Alter: Alter zum Zeitpunkt der initialen Impfung; WI: Wiederholungs-

impfung
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Abbildung 36: Impfstrategie SEQ_W/SEQ_5J W vs. PPSV 23 W - Szenario A2: NNV zur Vermei-
dung eines zuséatzlichen Sterbefalls
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PPSV23_W: Initiale Impfung mit PPSV23 + Wiederholungsimpfungen mit PPSV23 nach vorgegebener Frequenz bis ans Le-
bensende; zusatzlich Wiederholungsimpfungen mit PPSV23 fur Personen, die im Zeitraum 1996-2015 die initiale Impfung erhal-
ten haben; SEQ_W: Sequentielle Erstimpfung mit einer Dosis PCV13 + PPSV23-Booster im Abstand von sechs Monaten +
Wiederholungsimpfungen mit PPSV23 nach vorgegebener Frequenz bis ans Lebensende; zusétzlich Wiederholungsimpfungen
mit PPSV23 furr Personen, die im Zeitraum 1996-2015 eine die initiale Impfung erhalten haben; SEQ_5J_W: Sequentielle Er-
stimpfung im Zeitraum 2016-2020/Erstimpfung mit PPSV23 im Zeitraum 2021-2030 + Wiederholungsimpfungen mit PPSV23
nach vorgegebener Frequenz bis ans Lebensende; zuséatzlich Wiederholungsimpfungen mit PPSV23 fiur Personen, die im
Zeitraum 1996-2015 die initiale Impfung erhalten haben; Alter: Alter zum Zeitpunkt der initialen Impfung; WI: Wiederholungs-

impfung

4.3.2.2 Gesundheitsékonomische Ergebnisse
4.3.2.2.1 Initiale Impfung mit PPSV23 und PPSV23-Wi ederholungsimpfungen

Die Ergebnisse entsprechen dem Szenario Al, da sich an den PPSV23-Parametern gegeniiber Sze-

nario Al nichts verandert hat.

4.3.2.2.2 Sequentielle Erstimpfung und PPSV23 Wiede rholungsimpfungen

Entspricht die Wirksamkeit der PPSV23-Wiederholungsimpfung der initialen PPSV23-Impfung, dann
liegt das inkrementelle Kosteneffektivitatsverhéltnis je nach Alter der Erstimpfung und Frequenz der
Wiederholungsimpfung zwischen 101.012-191.548 Euro pro gewonnenem QALY. Dabei steigt das
inkrementelle Kosteneffektivitatsverhaltnis mit einer Verringerung des zeitlichen Abstands zwischen
der initialen Impfung und der Wiederholungsimpfung. Ist die Effektivitat der Wiederholungsimpfung um
25% geringer als die der initialen Impfung, dann sinken die zusatzlichen Kosten pro gewonnenem

QALY der Strategien mit einer sequentiellen Erstimpfung marginal oder bleiben konstant.
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Tabelle 15: Impfstrategie SEQ_W vs. PPSV23 W - Szen ario A2: Inkrementelle Kosten-Effektivi-
tat (zusatzliche Kosten pro gewonnenem QALY)

imofalter | VViederholungsimpfung Wiederholungsimpfung Wiederholungsimpfung
P alle 6 Jahre alle 8 Jahre alle 10 Jahre

Effektivitat der Wiederholungsimpfung: 100% der Ers  timpfung

[ 60 | 191.548 € 137.998 € 116.810 €
158.678 € 119.263 € 104.983 €
168.408 € 119.461 € 101.012 €

Effektivitat der Wiederholungsimpfung: 75% der Erstimpfung
[ 60 | 169.886 € 136.387 € 116.810 €
143.648 € 118.168 € 104.982 €
149.015 € 118.392 € 101.012 €

PPSV23_W: Initiale Impfung mit PPSV23 + Wiederholungsimpfungen mit PPSV23 nach vorgegebener Frequenz bis ans Le-
bensende; zusatzlich Wiederholungsimpfungen mit PPSV23 fur Personen, die im Zeitraum 1996-2015 die initiale Impfung erhal-
ten haben; SEQ_W: Sequentielle Erstimpfung mit einer Dosis PCV13 + PPSV23-Booster im Abstand von sechs Monaten +
Wiederholungsimpfungen mit PPSV23 nach vorgegebener Frequenz bis ans Lebensende; zusétzlich Wiederholungsimpfungen
mit PPSV23 fiir Personen, die im Zeitraum 1996-2015 eine die initiale Impfung erhalten haben

Tabelle 16: Impfstrategie SEQ_5J W vs. PPSV23 W - S zenario A2: Inkrementelle Kosten-
Effektivitat (zusétzliche Kosten pro gewonnenem QAL Y)

imofalter | VViederholungsimpfung Wiederholungsimpfung Wiederholungsimpfung
P alle 6 Jahre alle 8 Jahre alle 10 Jahre

Effektivitat der Wiederholungsimpfung: 100% der Erstimpfung

179.637 € 129.773 € 109.942 €
148.210 € 111.732 € 98.449 €
157.547 € 112.209 € 95.035 €

Effektivitat der Wiederholungsimpfung: 75% der Erst impfung

159.486 € 128.267 € 109.942 €
134.322 € 110.716 € 98.449 €
139.653 € 111.217 € 95.035 €

PPSV23_W: Initiale Impfung mit PPSV23 + Wiederholungsimpfungen mit PPSV23 nach vorgegebener Frequenz bis ans Le-
bensende; zuséatzlich Wiederholungsimpfungen mit PPSV23 fur Personen, die im Zeitraum 1996-2015 die initiale Impfung erhal-
ten haben; SEQ_5J_W: Sequentielle Erstimpfung im Zeitraum 2016-2020/Erstimpfung mit PPSV23 im Zeitraum 2021-2030 +
Wiederholungsimpfungen mit PPSV23 nach vorgegebener Frequenz bis ans Lebensende; zusétzlich Wiederholungsimpfungen
mit PPSV23 fur Personen, die im Zeitraum 1996-2015 die initiale Impfung erhalten haben
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4.3.3 Szenario A3: PPSV23 nicht effektiv gegen nich  tinvasive Pnk-CAP / verminderte Ef-
fektivitat gegen Serotyp 3 bei PPSV23 und PCV13

43.3.1 Epidemiologische Ergebnisse
4.3.3.1.1 Initiale Impfung mit PPSV23 und PPSV23-Wi ederholungsimpfungen

Eine mehrmalige, bis ans Lebensende gegebene Wiederholungsimpfung mit PPSV23 der im Zeitraum
von 1996-2030 Erstgeimpften kdnnte in der Altersgruppe 60+ gegeniber einer einmaligen Impfung mit
PPSV23 je nach Frequenz und Alter der Erstimpfung 7.029-21.032 IPD-, 0 Pnk-CAPin-Episoden so-
wie 2.714-7.524 krankheitsbedingte Sterbefélle verhindern. Die effektivste der analysierten Strategien
ist dabei eine Erstimpfung im Alter von 60 Jahren mit einer Wiederholungsimpfung alle sechs Jahre
(vgl. Abbildung 37). Diese Impfstrategie ist gleichzeitig auch die ineffizienteste Option bezogen auf die
Anzahl der notwendigen Impfungen zur Vermeidung einer Hospitalisierung bzw. eines krankheitsbe-

dingten Sterbefalls, wobei die Unterschiede jedoch marginal sind (vgl. Abbildungen 38, 39).

Abbildung 37: Impfstrategie PPSV23 W vs. PPSV23 - S zenario A3: Zusétzlich vermiedene Félle
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= Ergebnisse fur eine Verminderung der Effektivitat der Wiederholungsimpfung um 25% bzw. 0% gegeniiber der initialen
PPSV23-Impfung (vgl. Kap. 3.6, Tabelle 6)
PPSV23: Einmalige Impfung mit PPSV23 im Zeitraum 2016-2030; PPSV23_W: Initiale Impfung mit PPSV23 + Wiederholungs-

impfungen mit PPSV23 nach vorgegebener Frequenz bis ans Lebensende; zusétzlich Wiederholungsimpfungen mit PPSV23 fir
Personen, die im Zeitraum 1996-2015 die initiale Impfung erhalten haben; Alter: Alter zum Zeitpunkt der initialen Impfung; WI:

Wiederholungsimpfung
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Abbildung 38: Impfstrategie PPSV23 W vs. PPSV23 -S zenario A3: NNV zur Vermeidung einer
zus. Hospitalisierung
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= Ergebnisse fir eine Verminderung der Effektivitdt der Wiederholungsimpfung um 25% bzw. 0% gegeniber der initialen
PPSV23-Impfung (vgl. Kap. 3.6, Tabelle 6)

PPSV23: Einmalige Impfung mit PPSV23 im Zeitraum 2016-2030; PPSV23_W: Initiale Impfung mit PPSV23 + Wiederholungs-
impfungen mit PPSV23 nach vorgegebener Frequenz bis ans Lebensende; zusatzlich Wiederholungsimpfungen mit PPSV23 fir
Personen, die im Zeitraum 1996-2015 die initiale Impfung erhalten haben; Alter: Alter zum Zeitpunkt der initialen Impfung; WI:
Wiederholungsimpfung

Abbildung 39: Impfstrategie PPSV23 W vs. PPSV23 -S zenario A3: NNV zur Vermeidung eines
zus. Sterbefalls
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= Ergebnisse fir eine Verminderung der Effektivitdt der Wiederholungsimpfung um 25% bzw. 0% gegeniber der initialen
PPSV23-Impfung (vgl. Kap. 3.6, Tabelle 6)

PPSV23: Einmalige Impfung mit PPSV23 im Zeitraum 2016-2030; PPSV23_W: Initiale Impfung mit PPSV23 + Wiederholungs-
impfungen mit PPSV23 nach vorgegebener Frequenz bis ans Lebensende; zusatzlich Wiederholungsimpfungen mit PPSV23 fir
Personen, die im Zeitraum 1996-2015 die initiale Impfung erhalten haben; Alter: Alter zum Zeitpunkt der initialen Impfung; WI:

Wiederholungsimpfung
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4.3.3.1.2 Sequentielle Erstimpfung und PPSV23 Wiede rholungsimpfungen

Wird in dem Zeitraum von 2016-2030 initial eine sequentielle Impfung anstelle von PPSV23 gegeben,
dann kodnnten je nach Frequenz und Alter, in dem die initiale Impfung verabreicht wird, zuséatzlich 48-
297 IPD-, 1.194-1.534 Pnk-CAPin-Episoden sowie 134-282 krankheitsbedingte Sterbefélle tber die
Lebenszeit der Geimpften verhindert werden. Die effektivste der analysierten Strategien ist dabei eine
sequentielle Erstimpfung im Alter von 60 Jahren mit einer Wiederholungsimpfung alle sechs Jahre
(vgl. Abbildung 40). Diese Impfstrategie bietet allerdings den geringsten Effektivitatsgewinn gegeniber
einer Wiederholungsimpfung mit initialer PPSV23-Impfung, da sich die héhere Effektivitat der sequen-
tiellen Impfung insbesondere aus der langeren Schutzdauer von PCV13 ergibt. Dieser Vorteil der se-
guentiellen Impfung geht bei einer Wiederholungsimpfung nach sechs Jahren zum Grof3teil verloren,
so lange die Effektivitat der Wiederholungsimpfung nicht einen bestimmten Schwellenwert unterschrei-
tet (vgl. Abbildungen 41, 42). Dies ist bei einer um 25% verringerten Wirksamkeit der PPSV23-
Wiederholungsimpfungen nicht gegeben, so dass auf die grafische Darstellung verzichtet wird (vgl.

hierzu aber die Tabellen 17-19 zur inkrementellen Kosteneffektivitat).

Abbildung 40: Impfstrategie SEQ_W/SEQ_5J W vs. PPSV 23 _W - Szenario A3: Zusétzlich ver-
miedene Falle
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PPSV23_W: Initiale Impfung mit PPSV23 + Wiederholungsimpfungen mit PPSV23 nach vorgegebener Frequenz bis ans Le-
bensende; zusatzlich Wiederholungsimpfungen mit PPSV23 fur Personen, die im Zeitraum 1996-2015 die initiale Impfung erhal-
ten haben; SEQ_W: Sequentielle Erstimpfung mit einer Dosis PCV13 + PPSV23-Booster im Abstand von sechs Monaten +
Wiederholungsimpfungen mit PPSV23 nach vorgegebener Frequenz bis ans Lebensende; zusétzlich Wiederholungsimpfungen
mit PPSV23 firr Personen, die im Zeitraum 1996-2015 eine die initiale Impfung erhalten haben; SEQ_5J_W: Sequentielle Er-
stimpfung im Zeitraum 2016-2020/Erstimpfung mit PPSV23 im Zeitraum 2021-2030 + Wiederholungsimpfungen mit PPSV23
nach vorgegebener Frequenz bis ans Lebensende, zuséatzlich Wiederholungsimpfungen mit PPSV23 fiur Personen, die im
Zeitraum 1996-2015 die initiale Impfung erhalten haben; Alter: Alter zum Zeitpunkt der initialen Impfung; WI: Wiederholungs-

impfung
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Abbildung 41: Impfstrategie SEQ_W/SEQ_5J W vs. PPSV 23 W - Szenario A3: NNV zur Vermei-
dung einer zus. Hospitalisierung
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PPSV23_W: Initiale Impfung mit PPSV23 + Wiederholungsimpfungen mit PPSV23 nach vorgegebener Frequenz bis ans Le-
bensende; zusatzlich Wiederholungsimpfungen mit PPSV23 fur Personen, die im Zeitraum 1996-2015 die initiale Impfung erhal-
ten haben; SEQ_W: Sequentielle Erstimpfung mit einer Dosis PCV13 + PPSV23-Booster im Abstand von sechs Monaten +
Wiederholungsimpfungen mit PPSV23 nach vorgegebener Frequenz bis ans Lebensende; zusatzlich Wiederholungsimpfungen
mit PPSV23 fur Personen, die im Zeitraum 1996-2015 eine die initiale Impfung erhalten haben; SEQ_5J_W: Sequentielle Er-
stimpfung im Zeitraum 2016-2020/Erstimpfung mit PPSV23 im Zeitraum 2021-2030 + Wiederholungsimpfungen mit PPSV23
nach vorgegebener Frequenz bis ans Lebensende; zuséatzlich Wiederholungsimpfungen mit PPSV23 fir Personen, die im
Zeitraum 1996-2015 die initiale Impfung erhalten haben; Alter: Alter zum Zeitpunkt der initialen Impfung; WI: Wiederholungs-

impfung

Abbildung 42: Impfstrategie SEQ_W/SEQ_5J W vs. PPSV 23 W - Szenario A3: NNV zur Vermei-
dung eines zus. Sterbefalls
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PPSV23_W: Initiale Impfung mit PPSV23 + Wiederholungsimpfungen mit PPSV23 nach vorgegebener Frequenz bis ans Le-
bensende; zusatzlich Wiederholungsimpfungen mit PPSV23 fur Personen, die im Zeitraum 1996-2015 die initiale Impfung erhal-
ten haben; SEQ_W: Sequentielle Erstimpfung mit einer Dosis PCV13 + PPSV23-Booster im Abstand von sechs Monaten +
Wiederholungsimpfungen mit PPSV23 nach vorgegebener Frequenz bis ans Lebensende; zusétzlich Wiederholungsimpfungen
mit PPSV23 fur Personen, die im Zeitraum 1996-2015 eine die initiale Impfung erhalten haben; SEQ_5J_W: Sequentielle Er-
stimpfung im Zeitraum 2016-2020/Erstimpfung mit PPSV23 im Zeitraum 2021-2030 + Wiederholungsimpfungen mit PPSV23
nach vorgegebener Frequenz bis ans Lebensende; zuséatzlich Wiederholungsimpfungen mit PPSV23 fiur Personen, die im
Zeitraum 1996-2015 die initiale Impfung erhalten haben; Alter: Alter zum Zeitpunkt der initialen Impfung; WI: Wiederholungs-

impfung
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4.3.3.2 Gesundheitsékonomische Ergebnisse
4.3.3.2.1 Initiale Impfung mit PPSV23 und PPSV23-Wi ederholungsimpfungen

Entspricht die Wirksamkeit der PPSV23-Wiederholungsimpfung der initialen PPSV23-Impfung, dann
liegt das inkrementelle Kosteneffektivitatsverhéltnis je nach Alter der Erstimpfung und Frequenz der
Wiederholungsimpfung zwischen 37.646-40.777 Euro pro gewonnenem QALY. Ist die Effektivitat der
Wiederholungsimpfung um 25% geringer als die der Erstimpfung, dann steigt der ICER auf 52.035-
56.338 Euro pro gewonnenem QALY. Bei den betrachteten Frequenzen hat der zeitliche Abstand
zwischen den Impfungen nur eine geringe Auswirkung auf das inkrementelle Kosteneffektivitatsver-
haltnis.

Tabelle 17: Impfstrategie PPSV23 W vs. PPSV23 - Sze nario A3: Inkrementelle Kosten-
Effektivitat (zusétzliche Kosten pro gewonnenem QAL Y)

Imofalter Wiederholungsimpfung Wiederholungsimpfung Wiederholungsimpfung

P alle 6 Jahre alle 8 Jahre alle 10 Jahre
Effektivitat der Wiederholungsimpfung: 100% der Ers  timpfung

[ 60 | 40.741 € 38.449 € 38.156 €

40.777 € 38.858 € 38.329 €
40.346 € 38.451 € 37.646 €

Effektivitat der Wiederholungsimpfung: 75% der Erst impfung
[ 60 | 56.241 € 53.043 € 52.662 €
56.338 € 53.634 € 52.908 €
55.773 € 53.118 € 52.035 €
PPSV23: Einmalige Impfung mit PPSV23 im Zeitraum 2016-2030; PPSV23_W: Initiale Impfung mit PPSV23 + Wiederholungs-

impfungen mit PPSV23 nach vorgegebener Frequenz bis ans Lebensende; zusatzlich Wiederholungsimpfungen mit PPSV23 fir
Personen, die im Zeitraum 1996-2015 die initiale Impfung erhalten haben

4.3.3.2.2 Sequentielle Erstimpfung und PPSV23 Wiede rholungsimpfungen

Entspricht die Wirksamkeit der PPSV23-Wiederholungsimpfung der initialen PPSV23-Impfung, dann
liegt das inkrementelle Kosteneffektivitatsverhéltnis je nach Alter der Erstimpfung und Frequenz der
Wiederholungsimpfung zwischen 186.257-297.556 Euro pro gewonnenem QALY. Dabei steigt das
inkrementelle Kosteneffektivitatsverhaltnis mit einer Verringerung des zeitlichen Abstands zwischen
der initialen Impfung und der Wiederholungsimpfung. Ist die Effektivitat der Wiederholungsimpfung um
25% geringer als die der initialen Impfung, dann sinken die zuséatzlichen Kosten pro gewonnenem

QALY der Strategien mit einer sequentiellen Erstimpfung marginal oder bleiben konstant.
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Tabelle 18: Impfstrategie SEQ_W vs. PPSV23 W - Szen ario A3: Inkrementelle Kosten-
Effektivitat (zusatzliche Kosten pro gewonnenem QAL Y)

imofalter | VViederholungsimpfung Wiederholungsimpfung Wiederholungsimpfung
P alle 6 Jahre alle 8 Jahre alle 10 Jahre

Effektivitat der Wiederholungsimpfung: 100% der Ers  timpfung

297.556 € 242.729 € 221.234 €
256.859 € 215.087 € 200.469 €
233.102 € 198.850 € 186.257 €
[ 60 | 297.443 € 242.729 € 221.234 €
256.775 € 215.087 € 200.469 €
233.034 € 198.850 € 186.257 €

PPSV23_W: Initiale Impfung mit PPSV23 + Wiederholungsimpfungen mit PPSV23 nach vorgegebener Frequenz bis ans Le-
bensende; zusatzlich Wiederholungsimpfungen mit PPSV23 fur Personen, die im Zeitraum 1996-2015 die initiale Impfung erhal-
ten haben; SEQ_W: Sequentielle Erstimpfung mit einer Dosis PCV13 + PPSV23-Booster im Abstand von sechs Monaten +
Wiederholungsimpfungen mit PPSV23 nach vorgegebener Frequenz bis ans Lebensende; zusétzlich Wiederholungsimpfungen
mit PPSV23 fiir Personen, die im Zeitraum 1996-2015 eine die initiale Impfung erhalten haben

Tabelle 19: Impfstrategie SEQ_5J W vs. PPSV23 W - S zenario A3: Inkrementelle Kosten-
Effektivitat (zusétzliche Kosten pro gewonnenem QAL Y)

imofalter | VViederholungsimpfung Wiederholu ngsimpfung Wiederholungsimpfung
P alle 6 Jahre alle 8 Jahre alle 10 Jahre

Effektivitat der Wiederholungsimpfung: 100% der Ers  timpfung

241.218 € 202.174 € 186.205 €
210.545 € 180.295 € 169.339 €
194.841 € 169.265 € 159.594 €

Effektivitat der Wiederholungsimpfung: 75% der Erstimpfung

241.115 € 202.174 € 186.205 €
210.467 € 180.295 € 169.339 €
194.776 € 169.265 € 159.594 €

PPSV23_W: Initiale Impfung mit PPSV23 + Wiederholungsimpfungen mit PPSV23 nach vorgegebener Frequenz bis ans Le-
bensende; zuséatzlich Wiederholungsimpfungen mit PPSV23 fur Personen, die im Zeitraum 1996-2015 die initiale Impfung erhal-
ten haben; SEQ_5J_W: Sequentielle Erstimpfung im Zeitraum 2016-2020/Erstimpfung mit PPSV23 im Zeitraum 2021-2030 +
Wiederholungsimpfungen mit PPSV23 nach vorgegebener Frequenz bis ans Lebensende; zusétzlich Wiederholungsimpfungen
mit PPSV23 fiir Personen, die im Zeitraum 1996-2015 die initiale Impfung erhalten haben

4.3.4 Szenario A4: PPSV23 nicht effektiv gegen nich  tinvasive Pnk-CAP / verminderte Ef-
fektivitat gegen Serotyp 3 nur bei PPSV23

43.4.1 Epidemiologische Ergebnisse
4.3.4.1.1 Initiale Impfung mit PPSV23 und PPSV23-Wi ederholungsimpfungen

Die Ergebnisse entsprechen dem Szenario A3, da sich an den PPSV23-Parametern gegeniiber Sze-

nario A3 nichts verandert hat.
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4.3.4.1.2 Sequentielle Erstimpfung und PPSV23 Wiede rholungsimpfungen

Wird in dem Zeitraum von 2016-2030 initial eine sequentielle Impfung anstelle von PPSV23 gegeben,
dann kdnnten in der Altersgruppe 60+ je nach Frequenz und Alter, in dem die initiale Impfung verab-
reicht wird, zusatzlich 531-950 IPD-, 2.285-2.985 Pnk-CAPin-Episoden sowie 134-282 krankheitsbe-
dingte Sterbefélle verhindert werden. Die effektivste der analysierten Strategien ist dabei eine sequen-

tielle Erstimpfung im Alter von 60 Jahren mit einer Wiederholungsimpfung alle sechs Jahre (vgl. Abbil-

dung 43).

Abbildung 43: Impfstrategie SEQ_W/SEQ_5J W vs. PPSV 23 _W - Szenario A4: Zusétzlich ver-
miedene Falle
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PPSV23_W: Initiale Impfung mit PPSV23 + Wiederholungsimpfungen mit PPSV23 nach vorgegebener Frequenz bis ans Le-
bensende; zusatzlich Wiederholungsimpfungen mit PPSV23 fur Personen, die im Zeitraum 1996-2015 die initiale Impfung erhal-
ten haben; SEQ_W: Sequentielle Erstimpfung mit einer Dosis PCV13 + PPSV23-Booster im Abstand von sechs Monaten +
Wiederholungsimpfungen mit PPSV23 nach vorgegebener Frequenz bis ans Lebensende; zusétzlich Wiederholungsimpfungen
mit PPSV23 fur Personen, die im Zeitraum 1996-2015 eine die initiale Impfung erhalten haben; SEQ_5J_W: Sequentielle Er-
stimpfung im Zeitraum 2016-2020/Erstimpfung mit PPSV23 im Zeitraum 2021-2030 + Wiederholungsimpfungen mit PPSV23
nach vorgegebener Frequenz bis ans Lebensende, zusétzlich Wiederholungsimpfungen mit PPSV23 fir Personen, die im
Zeitraum 1996-2015 die initiale Impfung erhalten haben; Alter: Alter zum Zeitpunkt der initialen Impfung; WI: Wiederholungs-

impfung

Diese Impfstrategie bietet allerdings den geringsten Effektivitdtsgewinn gegeniber einer Wiederho-
lungsimpfung mit initialer PPSV23-Impfung, da sich die hohere Effektivitat der sequentiellen Impfung
insbesondere aus der langeren Schutzdauer von PCV13 ergibt. Dieser Vorteil der sequentiellen Imp-
fung geht bei einer Wiederholungsimpfung nach sechs Jahren zum Grof3teil verloren, so lange die
Effektivitat der Wiederholungsimpfung nicht einen bestimmten Schwellenwert unterschreitet (vgl. Ab-
bildungen 44, 45). Dies ist bei einer um 25% verringerten Wirksamkeit der PPSV23-
Wiederholungsimpfungen nicht gegeben, so dass auf die grafische Darstellung verzichtet wird (vgl.

hierzu aber die Tabellen 17, 20, 21 zur inkrementellen zur Kosteneffektivitat).
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Abbildung 44: Impfstrategie SEQ_W/SEQ_5J W vs. PPSV 23 W - Szenario A4: NNV zur Vermei-
dung einer zus. Hospitalisierung
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PPSV23_W: Initiale Impfung mit PPSV23 + Wiederholungsimpfungen mit PPSV23 nach vorgegebener Frequenz bis ans Le-
bensende; zusatzlich Wiederholungsimpfungen mit PPSV23 fur Personen, die im Zeitraum 1996-2015 die initiale Impfung erhal-
ten haben; SEQ_W: Sequentielle Erstimpfung mit einer Dosis PCV13 + PPSV23-Booster im Abstand von sechs Monaten +
Wiederholungsimpfungen mit PPSV23 nach vorgegebener Frequenz bis ans Lebensende; zusatzlich Wiederholungsimpfungen
mit PPSV23 fur Personen, die im Zeitraum 1996-2015 eine die initiale Impfung erhalten haben; SEQ_5J_W: Sequentielle Er-
stimpfung im Zeitraum 2016-2020/Erstimpfung mit PPSV23 im Zeitraum 2021-2030 + Wiederholungsimpfungen mit PPSV23
nach vorgegebener Frequenz bis ans Lebensende; zuséatzlich Wiederholungsimpfungen mit PPSV23 fir Personen, die im
Zeitraum 1996-2015 die initiale Impfung erhalten haben; Alter: Alter zum Zeitpunkt der initialen Impfung; WI: Wiederholungs-

impfung

Abbildung 45: Impfstrategie SEQ_W/SEQ_5J W vs. PPSV 23 W - Szenario A4: NNV zur Vermei-
dung eines zus. Sterbefalls
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PPSV23_W: Initiale Impfung mit PPSV23 + Wiederholungsimpfungen mit PPSV23 nach vorgegebener Frequenz bis ans Le-
bensende; zusatzlich Wiederholungsimpfungen mit PPSV23 fur Personen, die im Zeitraum 1996-2015 die initiale Impfung erhal-
ten haben; SEQ_W: Sequentielle Erstimpfung mit einer Dosis PCV13 + PPSV23-Booster im Abstand von sechs Monaten +
Wiederholungsimpfungen mit PPSV23 nach vorgegebener Frequenz bis ans Lebensende; zusétzlich Wiederholungsimpfungen
mit PPSV23 fur Personen, die im Zeitraum 1996-2015 eine die initiale Impfung erhalten haben; SEQ_5J_W: Sequentielle Er-
stimpfung im Zeitraum 2016-2020/Erstimpfung mit PPSV23 im Zeitraum 2021-2030 + Wiederholungsimpfungen mit PPSV23
nach vorgegebener Frequenz bis ans Lebensende; zuséatzlich Wiederholungsimpfungen mit PPSV23 fiur Personen, die im
Zeitraum 1996-2015 die initiale Impfung erhalten haben; Alter: Alter zum Zeitpunkt der initialen Impfung; WI: Wiederholungs-

impfung
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4.3.4.2 Gesundheitsékonomische Ergebnisse
4.3.4.2.1 Initiale Impfung mit PPSV23 und PPSV23-Wi ederholungsimpfungen

Die Ergebnisse entsprechen dem Szenario A3, da sich an den PPSV23-Parametern gegenuber Sze-

nario A3 nichts verandert hat.

4.3.4.2.2 Sequentielle Erstimpfung und PPSV23 Wiede rholungsimpfungen

Entspricht die Wirksamkeit der PPSV23-Wiederholungsimpfung der initialen PPSV23-Impfung, dann
liegt das inkrementelle Kosteneffektivitatsverhaltnis je nach Alter der Erstimpfung und Frequenz der
Wiederholungsimpfung zwischen 71.871-101.814 Euro pro gewonnenem QALY. Dabei steigt das
inkrementelle Kosteneffektivitatsverhaltnis mit einer Verringerung des zeitlichen Abstands zwischen
der initialen Impfung und der WiederholungsimpfungWiederho. Ist die Effektivitat der Wiederholungs-
impfung um 25% geringer als die der initialen Impfung, dann sinken die zusatzlichen Kosten pro ge-

wonnenem QALY der Strategien mit einer sequentiellen Erstimpfung marginal oder bleiben konstant.

Tabelle 20: Impfstrategie SEQ_W vs. PPSV23_W - Szen ario A4: Inkrementelle Kosten-
Effektivitat (zusatzliche Kosten pro gewonnenem QAL Y)

Imofalter Wiederholungsimpfung Wiederholungsimpfung Wiederholungsimpfung
P alle 6 Jahre alle 8 Jahre alle 10 Jahre
Effektivitat der Wiederholungsimpfung: 100% der Erstimpfung

[ 60 | 101.814 € 91.293 € 84.962 €
90.201 € 81.833 € 77.441 €
82.643 € 75.687 € 71.871€

Effektivitat der Wiederholungsimpfung: 75% der Erst impfung

[ 60 | 97.193 € 90.573 € 84.962 €

86.736 € 81.323 € 77.441 €
79.731 € 75.264 € 71.871€

PPSV23_W: Initiale Impfung mit PPSV23 + Wiederholungsimpfungen mit PPSV23 nach vorgegebener Frequenz bis ans Le-
bensende; zusatzlich Wiederholungsimpfungen mit PPSV23 fur Personen, die im Zeitraum 1996-2015 die initiale Impfung erhal-
ten haben; SEQ_W: Sequentielle Erstimpfung mit einer Dosis PCV13 + PPSV23-Booster im Abstand von sechs Monaten +
Wiederholungsimpfungen mit PPSV23 nach vorgegebener Frequenz bis ans Lebensende; zusétzlich Wiederholungsimpfungen
mit PPSV23 fiir Personen, die im Zeitraum 1996-2015 eine die initiale Impfung erhalten haben
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Tabelle 21: Impfstrategie SEQ_5J W vs. PPSV23 W - S zenario A4: Inkrementelle Kosten-
Effektivitat (zusatzliche Kosten pro gewonnenem QAL Y)

Imofalter Wiederholungsimpfung Wiederholungsimpfung Wiederholungsimpfung
P alle 6 Jahre alle 8 Jahre alle 10 Jahre
Effektivitat der Wiederholungsimpfung: 100% der Ers  timpfung
[ 60 | 91.544 € 82.488 € 76.977 €

81.368 € 74.127 € 70.291 €
75.124 € 69.039 € 65.677 €
| 60 | 87.558 € 81.862 € 76.977 €
78.363 € 73.682 € 70.291 €
72572 € 68.667 € 65.677 €
PPSV23_W: Initiale Impfung mit PPSV23 + Wiederholungsimpfungen mit PPSV23 nach vorgegebener Frequenz bis ans Le-
bensende; zusatzlich Wiederholungsimpfungen mit PPSV23 fur Personen, die im Zeitraum 1996-2015 die initiale Impfung erhal-
ten haben; SEQ_5J_W: Sequentielle Erstimpfung im Zeitraum 2016-2020/Erstimpfung mit PPSV23 im Zeitraum 2021-2030 +

Wiederholungsimpfungen mit PPSV23 nach vorgegebener Frequenz bis ans Lebensende; zusétzlich Wiederholungsimpfungen
mit PPSV23 firr Personen, die im Zeitraum 1996-2015 die initiale Impfung erhalten haben
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4.4 Kurzfristige Ergebnisse (initiale Impfung im Ze  itraum 2016-2020)

Die Tabellen 22-25 zeigen die Ergebnisse fiir Personen, die im Zeitraum 2016-2020 das definierte
Impfalter erreichen (Follow-up bis ans Lebensende). Bei den Strategien mit Wiederholungsimpfung

werden nur Kohorten betrachtet, die im Zeitraum 2016-2020 die initiale Impfung erhalten.

Tabelle 22: Kurzfristige Ergebnisse Szenario Al: PP SV23 effektiv gegen nichtinvasive Pnk-CAP
/ verminderte Effektivitat gegen Serotyp 3 bei PPSV 23 und PCV13

verhinderte Falle NNV* zur Verhinderung Kosten pro ge-
(kumulativ bis ans Lebensende) von einer/einem Kosten pro wonnenem quali-
vermiedener

e Hospitalisie- tatskorrigiertem
Impfstoff/ Pnk—** Todesfille Hospltalllile— Todesfall rung* Lebensjahr
Impfalter CAPIn rung (QALY)

PPSV23 vs. keine Impfung

| PPSV23vs kenempfung |
_______
1.440 5.208 19.634 € 15.670 €
_______
_______
2.134 13.026 129.327 € 100.829 €
_______

_______
56 4.762 27.438 293.721 € 318.812 €
_______

Erstimpfung mit PPSV23 im Alter 60 Jahren + Wiederh  olungsimpfungen mit PPSV23 vs. keine Impfung

(GRS 17898 4271 4272 398 2084 6690€  12839€

alle 8 Jahre 13.734 3.424 3.267 396 2.077 6.685 € 12.294 €

PR 1.0% 282 2650 403 204 68806 12195¢

sequentielle Impfung im Alter 60 Jahren + Wiederhol  ungsimpfungen mit PPSV23 vs. PPSV23
(zusatzlich verhinderbare Falle und zusatzlich erforderliche Impfungen mit PCV13 im Vergleich zur Impfung mit PPSV23 allein)

T 4 x 0 1 mom e i cs0mre
alle 8 Jahre 9.471 61.333 587.983 € 598.592 €
TEETM e 9 s tow  asonm  aemac  asmese

*Number needed to vaccinate; **hospitalisierte Pnk-CAP; *** Pnk-CAP oder IPD

59



Tabelle 23: Kurzfristige Ergebnisse Szenario A2: PP SV23 effektiv gegen nichtinvasive Pnk-CAP
/ verminderte Effektivitéat gegen Serotyp 3 nur bei PPSV23

verhinderte Falle NNV* zur Verhinderung

O 6 Kosten pro ge-
(kumulativ bis ans Lebensende) von einer/einem €n p wonnenem quali-
vermiedener

— - Hosoitalis Hospitalisie- tatskorrigiertem
mpfsto nk- . ospitalisie- Lebensjahr
Impfalter ST Todesfalle rung"* Todesfall rung*** (QALJY )

PPSV23 vs. keine Impfung
1.505 748 270 801 6.690 18.838 € 14.383 €
1.440 700 298 725 5.208 19.634 € 15.670 €
1.357 627 303 648 4.247 17.056 € 15.436 €
PCV13 vs. keine Impfung

813 485 1.391 9.613 80.499 € 59.102 €
841 480 221 1.175 7.029 69.128 € 53.717 €

70 Jahre 962

sequentielle Impfung vs. PPSV23
(zusatzlich verhinderbare Falle und zusatzlich erforderliche Impfungen mit PCV13 im Vergleich zur Impfung mit PPSV23 allein)

502 324 130 2.175 13.788 130.323 € 101.032 €

546 327 153 1.768 10.077 106.065 € 90.647 €

672 284 186 1.335 6.870 79.447 € 85.310 €
Erstimpfung mit PPSV23 im Alter 60 Jahren + Wiederh  olungsimpfungen mit PPSV23  vs. keine Impfung

17.898 4.271 4.272 398 2.064 6.690 € 12.839 €

13.734 3.424 3.267 396 2.077 6.685 € 12.294 €

11.026 2.826 2.650 403 2.104 6.880 € 12.195€

sequentielle Impfung im Alter 60 Jahren + Wiederhol  ungsimpfungen mit PPSV23 vs. PPSV23
(zusatzlich verhinderbare Falle und zusatzlich erforderliche Impfungen mit PCV13 im Vergleich zur Impfung mit PPSV23 allein)

alle 6 Jahre 246 183 66 4.191 27.101 255.020 € 179.637 €
alle 8 Jahre 372 246 95 2.910 18.913 175.743 € 129.773 €
alle 10 Jahre 450 294 116 2.415 15.533 145.118 € 109.942 €

*Number needed to vaccinate; **hospitalisierte Pnk-CAP; *** Pnk-CAP oder IPD

430 924 5.014 53.584 € 50.582 €

Tabelle 24: Kurzfristige Ergebnisse Szenario A3: PP SV23 nicht effektiv gegen nichtinvasive
Pnk-CAP / verminderte Effektivitat gegen Serotyp 3 bei PPSV23 und PCV13

verhinderte Falle NNV* zur Verhinderung Kosten pro Kosten pro ge-
(kumulativ bis ans Lebensende) von einer/einem vermiedgner wonrilenem quali-
T tatskorrigiertem
Impfstoff/ Pnk- Todesfalle | HosPitalisie- | o HOSP'tal'i'e' Lebensjahr
Impfalter CAPin** rung*** [ing) (QALY)

PPSV23 vs. keine Impfung

60 Jahre 0 748 128 2.413 14.063 72.085 € 37.746 €
65 Jahre 0 700 146 2.217 10.627 67.244 € 36.344 €
70 Jahre 0 627 144 2.051 8.903 61.403 € 37.549 €
PCV13 vs. keine Impfung

60 Jahre 454 271 101 2.490 17.931 149.338 € 112.606 €
65 Jahre 463 265 119 2.134 13.026 129.327 € 100.829 €
70 Jahre 519 236 137 1.703 9.411 102.370 € 96.372 €

sequentielle Impfung vs. PPSV23
(zusatzlich verhinderbare Falle und zusatzlich erforderliche Impfungen mit PCV13 im Vergleich zur Impfung mit PPSV23 allein)

60 Jahre 454 110 72 3.187 24.889 192.859 € 178.595 €
65 Jahre 463 113 83 2.684 18.681 163.898 € 163.370 €
70 Jahre 519 90 99 2.098 12.854 127.421 € 153.893 €
Erstimpfung mit PPSV23 im Alter 60 Jahren + Wiederh  olungsimpfungen mit PPSV23  vs. keine Impfung

0 4.271 1.359 2.064 6.485 43.657 € 40.730 €

0 3.424 1.076 1.982 6.308 42.600 € 38.642 €

0 2.826 868 1.974 6.426 43.186 € 38.338 €

sequentielle Impfung im Alter 60 Jahren + Wiederhol  ungsimpfungen mit PPSV23 vs. PPSV23
(zusatzlich verhinderbare Falle und zusatzlich erforderliche Impfungen mit PCV13 im Vergleich zur Impfung mit PPSV23 allein)

alle 6 Jahre 454 24 66 3.761 27.087 234.936 € 247.730 €
alle 8 Jahre 454 70 7 3.433 23.262 213.880 € 207.647 €
alle 10 Jahre 454 95 84 3.275 21.472 203.719 € 191.253 €

*Number needed to vaccinate; **hospitalisierte Pnk-CAP; *** Pnk-CAP oder IPD
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Tabelle 25: Kurzfristige Ergebnisse Szenario A4: PP SV23 nicht effektiv gegen nichtinvasive
Pnk-CAP / verminderte Effektivitat gegen Serotyp 3 nur bei PPSV23

verhinderte Falle NNV* zur Verhinderung

Kosten pro ge-
B (of q " Kosten pro .
(kumulativ bis ans Lebensende) von einer/einem : wonnenem quali-
vermiedener

ol Hospitalisie- tatskorrigiertem
Impfstoff/ Pnk-** Todesfille Hospltaﬂlile- Todesfall S Lebensjahr
Impfalter CAPIn rung (QALY)

PPSV23 vs. keine Impfung

| PPSV23vs keinefmpfung |
_______
2.217 10.627 67.244 € 36.344 €
_______
_______
221 1.175 7.029 69.128 € 53.717 €
_______

sequentielle Impfung vs. PPSV23
(zusatzlich verhinderb le und zusétzlich erforderliche Impfungen mit PCV13 im Vergleich zur Impfung mit PPSV23 allein)

_______
1.321 8.379 78.315 € 68.106 €
______—

Erstimpfung mit PPSV23 im Alter 60 Jahren + Wiederh  olungsimpfungen mit PPSV23  vs. keine Impfung

alle 6 Jahre _______

alle 8 Jahre 3.424 1.076 1.982 6.308 42.600 € 38.642 €

TR o awe s lom  oms  awee  amawe

sequentielle Impfung im Alter 60 Jahren + Wiederhol  ungsimpfungen mit PPSV23 vs. PPSV23
(zusatzlich verhinderbare Falle und zusatzlich erforderliche Impfungen mit PCV13 im Vergleich zur Impfung mit PPSV23 allein)

TIET s d o we s weaes  sses
alle 8 Jahre 1.699 13.000 99.677 € 82.488 €
TEETM e e s ies e ssese  maeme

*Number needed to vaccinate; **hospitalisierte Pnk-CAP; *** Pnk-CAP oder IPD

61



5 Schlussfolgerungen

In allen vier untersuchten Szenarien kénnen mit der sequentiellen Impfung der Population 60+ Jahre
am meisten Pnk-Infektionen und Todesfélle verhindert werden. Je nach Szenario und Impfalter kénn-
ten in der kurzfristigen Betrachtung (Impfung nur im Zeitraum von 2016-2020) mit der sequentiellen
Impfung zwischen 90-327 IPD-Falle, 186-962 nichtinvasive Pnk-Falle sowie 47-219 Todesfalle (kumu-
lativ bis ans Lebensende der geimpften Individuen) im Vergleich zur PPSV23-Impfstrategie zusatzlich

verhindert werden.

Allerdings sind die durch die doppelte Impfung (PCV13 + PPSV23) aufzuwendenden Ressourcen zur
Verhinderung einer zusatzlichen Hospitalisierung bzw. eines zusatzlichen krankheitsbedingten Todes-
falls gegenuber der alleinigen Impfung mit PPSV23 relativ hoch. Nur wenn PPSV23 gegen nichtinva-
sive Pnk-CAP nicht effektiv ist und PCV13 gegen Serotyp 3 die gleiche Effektivitat aufweist wie gegen
die anderen PCV13-Serotypen (Annahme beziglich PPSV23: nur halb so effektiv wie gegen die ande-
ren PPSV23-Serotypen), dann liegen die NNVs zur Verhinderung einer Hospitalisierung bzw. eines
Todesfalls unterhalb jenen von PPSV23. Aufgrund des héheren Impfstoffpreises von PCV13 ware die
alleinige Impfung mit PPSV23 aus 6konomischer Sicht dennoch zu bevorzugen (ca. 36.000-38.000
Euro / QALY vs. 77.000-92.000 Euro pro QALY).

Gegenuber der alleinigen Impfung mit PCV13 ist PPSV23 in den Szenarien A1-A3 kostensparend und
effektiver (bezogen auf gewonnene Lebensjahre und QALYS). In Szenario A4 (PPSV23 nicht effektiv
gegen nichtinvasive Pnk-CAP / verminderte Effektivitdt gegen Serotyp 3 nur bei PPSV23) ist die allei-
nige Impfung mit PCV13 effektiver. Unter Wirtschaftlichkeitsgesichtspunkten ware PPSV23 auch in

diesem Szenario zu préaferieren.

Unter der Annahme, dass die Wirksamkeit der Vakzine unabhéngig vom Impfalter ist, werden die Im-
munisierungsstrategien mit steigendem Impfalter bezogen auf die Anzahl der notwendigen Impfungen
zur Vermeidung einer Hospitalisierung bzw. eines krankheitsbedingten Sterbefalls effizienter. Folglich
sind Strategien mit Wiederholungsimpfungen nicht nur effektiver (Verhinderung von zusétzlichen Pnk-
Infektionen und Todesfallen) sondern auch effizienter hinsichtlich der NNVs zur Vermeidung einer
Hospitalisierung bzw. eines Todesfalls als einmalige Impfungen, wenn der zeitliche Abstand zwischen
den Wiederholungsimpfungen grolR genug ist. Dies gilt auch, wenn sich die Wirksamkeit der Wieder-
holungsimpfung um 25% gegenuber der initialen Impfung verringert. Von den analysierten Impfstrate-
gien ist die Wiederholung der Immunisierung im Abstand von sechs Jahren und bei einem Erstimp-
fungsalter von 60 Jahren am effektivsten. Die Effizienzverluste gegeniiber anderen Strategien zur
Wiederholungsimpfung sind marginal. Unter Effizienzgesichtspunkten wére eine initiale Impfung mit

PPSV23 gegeniiber einer sequentiellen Erstimpfung zu préferieren.

Ferner gilt es zu berlcksichtigen, dass die dargestellten Ergebnisse auf der Annahme beruhen, dass
die Inzidenz von Serotyp 3 auf dem Niveau der Pnk-Saison 2013/2014 persistiert. Sollte Serotyp 3
ebenfalls durch die Kinderimpfung eliminiert werden (wenn auch mit Verzégerung gegenuber den
anderen PCV13-Serotypen), dann ware eine Impfung der Population 60+ mit PCV13 alleine oder eine
sequentielle Impfung aus Effizienzerwagungen abzulehnen.
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