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Masern und Rételn sind hochkontagio-
se Viruserkrankungen, die von Mensch zu
Mensch iibertragen werden. Wahrend mit
Masern Komplikationen wie Pneumonie
(1-6% der Fille), Enzephalitis (1 pro 1000
bis 2000 Masernfille) oder Tod (1 bis 3 pro
1000 Masernfille) assoziiert sind, ist bei der
tiblicherweise mild verlaufenden Rételnvi-
rusinfektion die Embryofetopathie nach
Infektion in der Schwangerschaft gefiirch-
tet [1]. Seit Anfang der 1960er-Jahre sind
zum Schutz vor diesen beiden Erregern
lebend-attenuierte Impfstoffe zugelassen,
die seit mehreren Jahrzehnten zum Stan-
dard der meisten nationalen Impfprogram-
me gehoren. Der Erfolg der Impfmafinah-
men ist enorm und miindete in Nord- und
Stidamerika in die Elimination beider Er-
krankungen [2]. Aufgrund unzureichen-
der Impfquoten oder Impfprogramme in
anderen Regionen starben jedoch 2010 im-
mer noch geschatzte 139.300 Kinder welt-
weit an Masern, und 2008 wurden ver-
mutlich mehr als 80.000 Kinder mit einem
kongenitalen Rételnsyndrom geboren [3,
4]. Die Epidemiologie der Masern und Ro-
teln in Deutschland ist in einem gesonder-
ten Beitrag in diesem Schwerpunktheft be-
schrieben.

Aufgrund der weltweit betrachtlichen
Krankheitslast, aber auch aufgrund der
biologischen Machbarkeit ist die Elimina-
tion beider Erkrankungen in mindestens
5 Regionen der Weltgesundheitsorganisa-
tion (WHO) bis 2020 vorgesehen [5]. Im
vorliegenden Beitrag soll die Evidenz fiir
die Effektivitit der Impfung gegen Rételn
und Masern dargestellt werden. Ein aus-
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fithrliches Cochrane-Review zu diesem
Thema wurde 2012 publiziert, sodass hier
auf diese Ergebnisse zuriickgegriffen und
auf die Durchfithrung eines eigenen Re-
views verzichtet wurde [6]. Da das Coch-
rane-Review jedoch nur die Effektivi-
tat der Masern-Mumps-Rételn (MMR)-
Kombinationsimpfstoffe beriicksichtigt,
wurden erginzend Ergebnisse aus einem
systematischen Review zu Effektivitit der
Masernimpfstoffe aus dem Jahr 2011 und
aus dem WHO-Positionspaper zu den
Rotelnimpfstoffen von 2011 beriicksich-
tigt [4, 7]. Die Suchstrategien sowie Ein-
und Ausschlusskriterien sind in den je-
weiligen Publikationen zu finden.
Zusitzlich sollen in diesem Artikel
die epidemiologischen Effekte der bei-
den Impfungen auf Bevélkerungsebene
nach ihrer Integration in Impfprogram-
me und ihre gesundheitsékonomischen
Konsequenzen beschrieben werden. Der
Effekt auf die Krankheitslast auf Bevol-
kerungsebene wird anhand ausgesuch-
ter Beispiele beschrieben: i) in Lindern
des amerikanischen Kontinent (als Bei-
spiel fiir die bislang einzige erfolgreiche
regionale Elimination), ii) in Finnland
(als Beispiel fiir ein europdisches Land, in
dem die Elimination bereits gelungen ist)
und iii) in Deutschland (auch um hier die
Unterschiede in der Impfstrategie im Ver-
gleich zu den vorher genannten Bespie-
len herauszuheben). Zur Beschreibung
der gesundheitsokonomischen Konse-
quenzen wurden am 17.01.2013 2 systema-
tische Literaturrecherchen in der Daten-
bank Medline durchgefiihrt, um gesund-
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heitsokonomische Analysen zur Masern-
und Rételnimpfung zu identifizieren. Die
verwendete Suchstrategie basierte auf der
Verwendung von ,,Medical Subject Head-
ings“ (Mesh-Begriffen). Mit der Strategie
(»Measles“[Mesh] OR ,Measles-
Mumps-Rubella Vaccine“[Mesh] OR
»Measles Vaccine“[Mesh] OR ,,Measles vi-
rus“[Mesh]) AND (,,Costs and Cost Ana-
lysis“[Mesh] OR ,Economics“[Mesh]
OR ,economics“[Subheading] OR ,Cost-
Benefit Analysis“[Mesh] OR ,,Cost of IlI-
ness“[Mesh] OR ,Cost Savings“[Mesh]
OR ,,Health Care Costs“[Mesh] OR ,,Di-
rect Service Costs“[Mesh] OR ,,Hospi-
tal Costs“[Mesh] OR ,,Employer Health
Costs“[Mesh] OR ,Drug Costs“[Mesh])
AND (,humans“[MeSH Terms] AND
(English[lang] OR German([lang]))
wurden 339 Publikationen mit Masernbe-
zug identifiziert. Nach Analyse der Titel
bzw. Abstracts wurden 331 Studien ausge-
schlossen, da sie nicht die Einschlusskri-
terien , gesundheitskonomische Analyse
der Masern- bzw. MMR-Kombinations-
impfung in einem Industrieland aufler-
halb einer Ausbruchsphase erfiillten. Die
8 eingeschlossenen Studien [8, 9,10, 11,12,
13, 14, 15] wurden um eine weitere Studie
[16], die mittels Handsuche identifiziert
wurde, erganzt. Mit der Strategie
(»Rubella“[Mesh] OR ,Measles-
Mumps-Rubella Vaccine“[Mesh] OR ,Ru-
bella Vaccine“[Mesh] OR ,Rubella vi-
rus“[Mesh]) AND (,,Costs and Cost Ana-
lysis“[Mesh] OR ,Economics“[Mesh]
OR ,economics“[Subheading] OR ,Cost-
Benefit Analysis“[Mesh] OR ,,Cost of IlI-



Tab. 1

Definitionen und libliche methodische Ansétze zur Berechnung der Impfstoffwirksamkeit, -effektivitat und -kosteneffektivitat

GroBe Ansatz/Stu-  Berechnungsformel Definition/Anmerkung (basierend auf [21, 26, 34])
diendesign
Impfstoff- Rando- Wirksamkeit (in %) = G2Y=18G) 190 — (1 _ RR) - 100 Definition: Direkter Effekt der Impfung unter kontrollierten
wirksamkeit misierte, o ' (optimalen Studien-)Bedingungen
(engl.,vaccine  kontrollierte Prozentuale Reduktion der Inzidenzrate (IR) der Zielerkran-
efficacy”) Studie (RCT) kung unter geimpften (IRG) im Vergleich zu ungeimpften
(IRU) Individuen. Die Wirksamkeit kann auch direkt aus
dem relativen Risiko (RR) der Geimpften in Bezug auf die
Zielerkrankung im Vergleich zu Ungeimpften berechnet
werden
Impfstoff- Retrospekti-  paictivitat (in %) — UEU=IRG) 100 (1 _RR). 100 Definition: Direkte und indirekte Effekte der Impfung unter
effektivitét ve Kohorten- ' e ' ' Feldbedingungen (z. B.im Rahmen eines Impfprogramms)
(engl.,vaccine  studie In der Kohortenstudie entspricht die Effektivitat der prozen-
effectiveness”) tualen Reduktion der Inzidenzrate (IR) der Zielerkrankung
unter geimpften (IRG) im Vergleich zu ungeimpften (IRU)
Individuen
Fall-Kontroll- In der Fall-Kontroll-Studie geht der Impfstatus (geimpft
Studie Effektivitit (in %) = (1 — OR) - 100 bzw. ungeimpft) von Erkrankungsfallen und Nicht-Erkran-
kungsfallen (Kontrollen) als Odds Ratio (OR) in die Analyse
ein
Screening- Die Screeningmethode erlaubt eine grobe Abschatzung der
methode Effektivitit (in %) = A288=PFG) 109 Impfeffektivitat, fiir die der Anteil an Geimpften in der Ziel-
STl population (Prozentanteil Bevélkerung geimpft, PBG) und
unter den Erkrankungsfallen (PFG) gekannt sein muss
Kosten- Inkrementel- Zur Berechnung und Darstellung der Kosten-Effektivi-
effektivitat les Kosten- ICER =Kot Hostan téts- bzw. Kosten-Nutzwert-Relationen zwischen der
(engl.,costef-  Effektivitéts- o innovativen Impfung und dem Status quo gelangt man
fectiveness”) Verhiltnis liber die inkrementelle Kosten-Effektivitats-Relation (engl.:
incremental cost-effectiveness ratio, ICER)

ness“[Mesh] OR ,Cost Savings“[Mesh]
OR ,,Health Care Costs“[Mesh] OR ,,Di-
rect Service Costs“[Mesh] OR ,,Hospi-
tal Costs“[Mesh] OR ,Employer Health
Costs“[Mesh] OR ,Drug Costs“[Mesh])
AND (,humans“[MeSH Terms] AND
(English[lang] OR German[lang]))

wurden 188 Publikationen mit Rételnbe-
zug identifiziert. Von diesen Studien wur-
den nach Bewertung der Titel und Abs-
tracts 4 Studien [17, 18, 19, 20] in die Ana-
lyse eingeschlossen. Diese entsprachen der
Absicht der Recherche, Studien zum The-
ma ,,gesundheitsokonomische Analyse der
Rételn- bzw. MMR-Kombinationsimpfung
in einem Industrieland auflerhalb einer
Ausbruchsphase® zu identifizieren.

Effekte von Impfungen sowie
Methoden ihres Nachweises

Impfungen kénnen auf individueller, aber
auch auf Bevolkerungsebene sowohl er-
wiinschte als auch - in seltenen Fillen -
unerwiinschte Effekte (z. B. unerwiinsch-
te Arzneimittelwirkungen, aber auch Se-
rotypen-Replacement oder Verschiebung

der Krankheitslast) verursachen. Ubli-
cherweise hat eine Impfung den direkten
Effekt, das geimpfte Individuum vor der
Zielerkrankung zu schiitzen oder ihren
klinischen Verlauf abzuschwéchen. Gele-
gentlich bildet sich jedoch aufgrund eines
priméaren Impfversagens kein Schutz aus.
Nach breiter Anwendung einer Imp-
fung in der Bevolkerung kann es bei vielen
impfpréaventablen Erkrankungen zu einer
Reduktion der Transmission und so zu in-
direkten Effekten (auch Herdeneffekte ge-
nannt) kommen. Von diesen indirekten Ef-
fekten konnen dann nicht geimpfte Indi-
viduen, aber auch geimpfte Personen, die
keinen direkten Schutz ausgebildet haben,
profitieren. Der Gesamteffekt eines Impf-
programms setzt sich somit zusammen aus
einem indirekten Effekt auf ungeimpfte In-
dividuen und aus direkten und indirekten
Effekten auf geimpfte Individuen [21].

Wirksamkeit und Effektivitat
von Impfungen

In der englischsprachigen Literatur
unterscheidet man den Terminus ,effica-
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cy“ (im Folgenden Wirksamkeit genannt)
vom Terminus ,effectiveness® (im Fol-
genden Effektivitit genannt).
Ublicherweise wird von der Wirksam-
keit im Rahmen von klinischen Studien
gesprochen, bei denen i) der Impfstoff
unter optimalen Bedingungen appliziert
wird und ii) aufgrund einer limitierten
Anzahl an Studienteilnehmern nur direk-
te Impfeffekte zu erwarten sind [22]. Als
Goldstandard-Methode zur Messung der
Impfstoffwirksamkeit gilt die doppelblin-
de, randomisierte, placebokontrollierte
Studie (englisch: randomized controlled
trial; RCT). Der methodische Ansatz zur
Berechnung der Wirksamkeit aus RCTs
ist in @ Tab. 1 dargestellt. Durch dieses
Studiendesign wird das Risiko minimiert,
dass der nachgewiesene Effekt einer sys-
tematischen Verzerrung (Bias) unterliegt.
Daten aus RCTs werden tiblicherweise fiir
die Zulassung neuer Impfstoffe von den
zustindigen Behoérden gefordert. Dabei
dienen RCTs sowohl dem Nachweis der
Wirksambkeit als auch der Sicherheit des
Impfstoffs. Die Wirksamkeit der Imp-
fung kann in Bezug auf verschiedene kli-



Zusammenfassung - Abstract
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Erkrankungsfillen oder Hospitalisierun- © Springer-Verlag Berlin Heidelberg 2013

gen) getestet werden, die in einer Kohor-
te von geimpften und ungeimpften Stu-
dienteilnehmern prospektiv iiber einen
gewissen Zeitraum erfasst werden. Zu

0. Wichmann - B. Ultsch
Effektivitat, Populationseffekte und Gesundheitsokonomie
der Impfungen gegen Masern und Roteln

den Nachteilen von RCTs gehéren ihre Zusammenfassung
Komplexitit, Dauer und Kostenintensi- Seit mehreren Jahrzehnten gehért die Imp- bzw. Rételnimpfung speziell fir Deutschland
fung gegen Masern und Roteln zum Stan- gibt es nicht. Im Rahmen eines eigenen sys-

tat. Bei seltenen Zielerkrankungen muss

. . . dard der meisten nationalen Impfprogram- tematischen Reviews wurden jedoch 11 ge-
die Studienpopulation entsprechend grof3 ) RO . - ' .

. e . me. Im vorliegenden Ubersichtsbeitrag sol- sundheitsokonomische Studien aus ande-
sein, um statistisch belastbare Ergebnis- len die Evidenz fiir die Effektivitédt der beiden ren Industrielandern und eine fiir ein hypo-
se zu erzielen. Falls eine Erkrankung du- Impfungen auf Basis vercffentlichter syste- thetisches Industrieland identifiziert. In allen
Berst selten auftritt (beispielsweise inva- matischer Reviews dargestellt sowie die epi- wurden sowohl der Masern- als auch der Ro-
sive Meningokokkenerkrankung), kén- demiologischen und gesundheitsékonomi- telnimpfung stets ein kosteneffektives und

schen Gesamteffekte der Impfung auf Bevol- teils sogar ein kostensparendes Potenzial zu-

nen auch Immunogenititsstudien durch-

.. . . . kerungsebene beschrieben werden. Zahl- gerechnet, sodass dieses mit Einschrankun-
gefithrt werden, sofern die Antikérperti- ! e - ;
T o ) reiche epidemiologische Beobachtungsstu- gen auch fiir Deutschland anzunehmen ist.
ter positiv mit der klinischen Wirksam- dien belegen die gute Effektivitit (>90%) Zusammenfassend besteht ausreichend Evi-
keit korrelieren. beider Impfungen. Die Reduktion der welt- denz fiir die hohe Effektivitat der beiden Imp-
Der Terminus ,,Effektivitit“ hingegen weiten Maserntodesfalle sowie die drama- fungen, mit denen die Masern- und Rételn-
wird im Rahmen von epidemiologischen tische Reduktion der Masern- und Roteln- eliminierung machbar ist, sofern eine ad-
Beobachtungsstudien benutzt und spiegelt krankhensmndenz_nach Einfiihrung derllmp- aquate Impfstrategle umggsetzt wird. In
. L. fungen tragen zu einer sehr hohen Quali- Deutschland sind dazu breit angelegte und
sowohl direkte als auch indirekte Effekte tdt der Evidenz bei. Die Lander des amerika- koordinierte MaBnahmen zu Nachholimp-
einer Impfung wider, die sich in einer Be- nischen Kontinents konnten beweisen, dass fungen unter Kindern, Jugendlichen und jun-
volkerung nach breiter Anwendung unter durch sehr hohe Impfquoten in einem Routi- gen Erwachsenen speziell in den westlichen
nichtimmer optimalen Bedingungen (z. B. neimpfprogramm mit 2 Masern/Roteln-Impf- Bundeslandern dringend notwendig.
bei der Impfstofflagerung oder Verabrei- dosen und mit zusatzlichen Impfaktivitaten ) }
chung) ausbilden (8 Tab. 1). Notwendig zur SchlieBung von Immunittsliicken in hé- Schlussel\florter . .
. e heren Altersgruppen eine Eliminierung bei- Masern - Rdteln - Impfung - Wirksamkeit -
werden solche Studien unter anderem, um der Erkrankungen maglich ist. Eine gesund- Kosteneffektivitdt
Phénomene zu untersuchen, die aufgrund heitsokonomische Evaluation der Masern-

der limitierten Probandenanzahl oder Stu-
diendauer nicht in RCTs nachweisbar wa-
ren (z. B. nachlassender Impfschutz nach
vielen Jahren), oder wenn es im Rahmen

Effectiveness, population-level effects, and heath
economics of measles and rubella vaccination

eines Impfprogramms zu einer unerwar- Abstract

tet hohen Anzahl an Impfdurchbriichen Vaccination against measles and rubella has and rubella vaccination specifically for the

kommt. been included in national immunization pro- healthcare system in Germany does not exist.
Im Vergleich zu RCTs haben Beobach- grams worldwide for several decades. In this However, we conducted a systematic review

L. . . . article, we present the evidence related to and identified 11 health-economic studies
tungsstudien jedoch ein deutlich grofe- the effectiveness of measles and rubella vac- from other industrialized countries and one
res Potenzial fir systematische Verzer- cination based on published systematic re- for a hypothetical industrialized country. Re-
rungen, sodass bei ihrer Planung und views, and we describe the epidemiologi- sults indicate that vaccination against mea-
Durchfithrung mehrere Faktoren (z. B. cal and health economic effects of vaccina- sles and rubella had either a cost-effective or
bei der Wahl der Falldefinition oder Kon- tion at a population level. Several observa- even a cost-saving potential, which could be

. 1. tional studies demonstrate the high effec- assumed with some limitations also for the
trollgruppen) unbedingt berticksichtigt X ) ) )

. . tiveness (>90%) of both measles and rubella German setting. In conclusion, there is com-
werden miissen (23, 24]. Zu den Studien- vaccination. The global measles mortality re- pelling evidence that the available vaccines
designs, die typischerweise zur Erhebung duction and the dramatic decrease in rubel- are very effective and that measles and ru-
der Impfeffektivitat benutzt werden, zih- la and measles incidences after introduction bella elimination is feasible if adequate vac-
len retrospektive Kohortenstudien und of routine immunization contribute to the cination strategies are implemented. In Ger-
Fall-Kontroll-Studien. Retrospektive Ko- very high quality of evidence. The countries many, catch-up vaccination programs are ur-
h . .. . . of the Americas have proved that it is feasible gently needed for children, adolescents, and

ortenstudien kénnen insbesondere im o IV
S N to eliminate measles and rubella by strength- young adults specifically in the western fed-
Rahmen von institutionellen Ausbriichen ening infant immunization through routine eral states.
(z. B. an Schulen) oder unter Haushalts- vaccination services and by conducting sup-
kontakten (Inzidenz von Sekundérfillen) plemental immunization activities in other Keywords
durchgefiihrt und die Effektivitit berech- childhood age groups so as to close immuni- Measles - Rubella - Vaccination - Effectiveness -
ty gaps. An economic evaluation of measles Cost-effectiveness

net werden (B Tab. 1). Eine einfache und
schnelle Schitzung der Effektivitdt einer
Impfung nach breiter Anwendung in der
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Bevolkerung ist auch mittels der Scree-
ningmethode moglich (B Tab. 1). Die
Methode ist aber recht anfallig fiir Ver-
zerrungen, insbesondere bei sehr niedri-
gen oder sehr hohen Impfquoten [22, 25].
Weitere Studiendesigns zur Abschitzung
der Impfeffektivitit sind moglich, sollen
hier aber nicht weiter beschrieben wer-
den [23, 26].

Einfluss der Impfung
auf Bevolkerungsebene
und in Ausbriichen

Das primire Ziel von Impfprogrammen
oder Impfempfehlungen ist die Inzidenz-
reduktion der Zielerkrankung in der Be-
volkerung. Daher sollte jedes Impfpro-
gramm bzw. jede Impfempfehlung durch
ein Krankheitssurveillancesystem (z. B.
mittels Meldepflicht oder in Sentinelsys-
temen) begleitet werden, um ihren Ein-
fluss auf die Krankheitsinzidenz zu iiber-
wachen und evtl. Anpassungen der Impf-
strategie zu ermédglichen. Uber die die
Krankheitssurveillance wird der Gesamt-
effekt einer Impfung auf Bevolkerungs-
ebene abgebildet. Der Gesamteffekt wird
durch die erreichten Impfquoten, die Ver-
teilung der geimpften Individuen in der
Bevolkerung und die Mischung von Be-
volkerungsgruppen, aber auch durch die
Effektivitit und Schutzdauer der Imp-
fung, die Bevolkerungsimmunitat auf-
grund natiirlicher Infektion und durch
die Erregercharakteristika wie die Basis-
reproduktionszahl (R) beeinflusst [21].

Die Reduktion der Krankheitsinzi-
denz kann bei Erreichen einer sehr hohen
Bevélkerungsimmunitit und Ausbildung
von Herdeneffekten so ausgeprigt sein,
dass - sofern der Mensch das einzige Er-
regerreservoir darstellt - eine endemische
Transmission unterbrochen wird. Die Eli-
mination einer Erkrankung in einer geo-
grafischen Region wird somit ermoglicht.
Bei Masern bilden sich Herdeneffekte je-
doch aufgrund der hohen Basisreproduk-
tionszahl erst bei sehr hohen Impfquoten
aus, sodass zur Elimination Impfquoten
von >95% mit 2 Impfstoffdosen erforder-
lich sind [5].

Im Rahmen von Ausbriichen impf-
praventabler Erkrankungen stellen Impf-
aktivititen neben nichtpharmakologi-
schen Mafinahmen (z. B. Kontaktreduk-

tion) eine Methode der Ausbruchskon-
trolle dar. Thr Erfolg hingt mafigeblich
von mehreren Faktoren ab: i) vom Grad
der vorbestehenden Immunitét in der Be-
volkerung bzw. in der betroffenen Insti-
tution; ii) wie schnell der Impfstoff zur
Verfiigung steht und verabreicht werden
kann; iii) wie schnell sich nach Impfung
ein Schutz der geimpften Person ausbil-
det, und iv) von der Basisreproduktions-
zahl (Rg) des Erregers. Der Effekt von
Impfmafinahmen ist nur schwer quan-
tifizierbar, da jeder Ausbruch anders ist
und so nur schwer tatsachliche Szenarien
mit und ohne Impfintervention vergli-
chen werden kénnen. Man kann jedoch
mathematische Modellierungen durch-
fithren, um ein tatsdchliches Szenario
mit einem hypothetischen Szenario zu
vergleichen.

Gesundheitsokonomie
Evaluation von Impfungen

Bei der gesundheitsokonomischen Eva-
luation von Impfstoffen werden mehrere
Alternativen miteinander verglichen: in
der Regel eine (innovative) Impfung mit
dem Status quo (Standardimpfung oder
Nichtimpfung). Da zum Zeitpunkt der
Zulassung eines Impfstoffes in der Re-
gel Unsicherheit iiber seine tatsichlichen
Effekte auf Bevolkerungsebene (z. B. er-
wartete Reduktion von Krankheitsféllen,
Hospitalisierungen und Todesfélle) und
die Kosten bzw. vermiedenen Behand-
lungskosten durch die Impfung besteht
[27, 28], ist speziell im Zusammenhang
mit Impfungen eine Projektion in die
Zukunft erforderlich. Daher werden fiir
derartige Analysen mathematische Mo-
dellierungen durchgefiihrt, die derarti-
ge Prognoseunsicherheiten abbilden, in-
dem sie in den Vorausberechnungen und
Simulationen verschiedene Faktoren va-
rileren und damit ihren Einfluss auf die
Vorhersage testen [27, 29]. Zum anderen
helfen diese Modellierungen, die effizi-
enteste Impfstrategie (beispielsweise Be-
schriankung auf gewisse Alters- oder Ri-
sikogruppen) zu identifizieren und mit
Alternativen zu vergleichen [30]. Spe-
ziell Phanomene wie Herdenimmunitat,
Serotypen-Replacement, Altersverschie-
bung der Krankheitslast und die Varia-
tion der epidemischen Zyklen, die gerade

Bundesgesundheitsblatt - Gesundheitsforschung - Gesundheitsschutz 9 - 2013 ‘ 1263

bei einer beinahe Ausrottung von impf-
praventablen Krankheiten auftreten, kon-
nen mit dynamisch mathematischen Mo-
dellen dargestellt und analysiert werden
[27, 30, 31]. Das Phinomen der Cluster-
bildung kann mittels umfangreicher ma-
thematischer Modellierungen ebenfalls
zumindest theoretisch dargestellt werden.
Die Clusterbildung basiert auf einer hete-
rogenen Impfabdeckung in der Bevolke-
rung, die dazu fithren kann, dass sich in
einem Land mit generell hoher Impfquo-
te einzelne geografische Regionen (z. B.
Landkreise) mit niedrigerer Impfquo-
te ausbilden. Krankheitsfille konnen aus
Lindern mit hoherer Krankheitslast in
diese Cluster von Empfinglichen impor-
tiert werden und somit zu geografisch be-
schrinkten Ausbriichen fithren, was eine
Elimination erschwert [32]. Mathema-
tische Modellierungen kénnen die epi-
demiologischen Auswirkungen (Dau-
er und Umfang eines Ausbruchs) inner-
halb eines Clusters oder Landes mit hete-
rogener Impfabdeckung berechnen [33].
Hierfiir sind jedoch besonders Inputda-
ten wie (internationale) Reiseaktivititen
und Kontaktmuster innerhalb einer Be-
volkerung notig, um den Import und die
potenzielle Ausbreitung von Erregern in
einer empfanglichen (Teil-)Bevolkerung
abbilden zu kénnen [33, 34, 35].

Als Inputdaten sind direkte medizi-
nische Kosten zur Behandlung der Ziel-
erkrankung, direkte nichtmedizinische
Kosten, wie z. B. Transportkosten der Pa-
tienten, aber auch indirekte Kosten wie
Arbeitsausfall aufgrund von Krankheit
oder Arbeitsausfall aufgrund der Pflege
erkrankter Angehoriger in den Modell-
rechnungen zu beriicksichtigen [34, 36].
Die Kosten der Impfung werden in Form
direkter medizinischer Kosten beriick-
sichtigt. Neben diesen 6konomischen In-
putdaten bedarf es auch epidemiologi-
scher Daten zur Krankheitsinzidenz, zur
Lebenserwartung und Hintergrundmor-
talitat sowie auch zur Impfeffektivitit in
der Zielpopulation. Je nach Zielrichtung
der Modellierung kann auch die gesund-
heitsbezogene Lebensqualitat von Gesun-
den und an der Zielerkrankung leiden-
den Individuen als Inputparameter ein-
geschlossen werden [37].

Als Output aus dem Vergleich der
Impfsituation mit dem Status quo kon-
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Tab.2 Ubersicht der Ergebnisse zweier aktueller systematischer Reviews zur Effektivitat der Masernimpfung

Anzahl
Impfdosen

Ort/Studienzeit

Alter bei Impfung  Anzahl/Design einge-

(Mediane) Impf-

schlossene Studien effektivitat

95%-Konfi- Interquartile Autor und
denzintervall Spanne Jahr der Pub-
likation

Im Cochrane Review eingeschlossene Studien zur Masernimpfeffektivitat von MMR-Kombinationsimpfstoffen (Demicheli et al. 2012)? [6]

Italien 1996 1P NB 1 retrospektive Kohor-  97% 88-99% - Marolla et al.
1¢ tenstudie (n=2745) 95% 90-98% 1998 [52]
Singapur 2004 1 NB 1 retrospektive Kohor-  97% - - Ong et al. 2007
tenstudie (n=184) [53]
Marshall-Inseln 1 NB 1 retrospektive Kohor-  92% 67-98% - Marin et al.
2003 2 tenstudie (72 Haushalt-  95% 92-98% 2006 [54]
kontakte)

Resultate eines systematischen Reviews zur Effektivitat von Masernimpfstoffen (Uzicanin und Zimmerman 2011) [7]

Weltweit 1 >9 Monate 106 (Kohorten oder Fall- 91% - 79-95% Metaanalyse
Kontroll-Studien) [71
Weltweit 2 >9 Monate 8 (7 Kohortenstudien 94% 88-98% Metaanalyse
und 1 Fall-Kontroll- [7]
Studie)
Europa 1 9 bis 11 Monate 3 Kohortenstudien 96% - 88-98% Metaanalyse
[7]
Europa 1 >12 Monate 11 (9 Kohorten-und 92% - 90-97% Metaanalyse
2 Fall-Kontroll-Studien) [71
Deutschland 1 NB 1 retrospektive Kohor-  90% 35-97% - Arenzetal.
2001 bis 2002 tenstudie (124 Haus- 2005 [41]
haltkontakte)
Deutschland 1 NB 1 Erhebung mittels 97% 96-98% - Arenzetal.
2001 bis 2002 Screeningmethode 2005 [41]
Deutschland 1 NB 1 retrospektive Schul- ~ 98% 92-100% - Wichmann et
2006 2 kohorte (n=1014) 99% 97-100% al. 2007 [42]

NB nicht bekannt. 2Von den 12 identifizierten Kohorten- und Fall-Kontroll-Studien wurden 3 von den Autoren mit nur moderatem Bias-Risiko bewertet. Bei den tibrigen
9 Studien fehlten wesentliche Daten bzw. es lagen keine entsprechenden Informationen vor. Aufgrund der Heterogenitdt der 3 Studien entschieden sich die Autoren gegen
ein Daten-Pooling, sodass diese hier in der Tabelle getrennt aufgefiihrt werden [6]. Plmpfvirusstamm Schwarz. impfvirusstamm Edmonston-Zagreb.

nen verschiedene Aspekte herangezo-
gen werden (vgl. im Folgenden Schoffski
2008 [38]). Liegt der Fokus ausschlief3-
lich auf den Kosten, werden die einge-
sparten Behandlungskosten ins Verhalt-
nis zu den Innovationskosten (z. B. Kos-
ten fiir eine innovative Impfung) gesetzt
(vgl. Benefit-Cost-Ratio, BCR). Ein Wert
tiber 1 reprisentiert demnach Kostenein-
sparungen und spréche fiir die Verwen-
dung der Innovation. Wenn neben den
Kosten auch klinische Endpunkte, wie
z. B. Anzahl der Krankheitsfille, Anzahl
der Hospitalisierungen bzw. Anzahl von
Todesfillen, berechnet werden sollen,
verwendet man die Kosten-Effektivitats-
Analyse. Hierbei werden neben den Kos-
ten der innovativen und alternativen Be-
handlungsmethoden auch deren Effekte
(z. B. auf die Anzahl der Krankheitsfil-
le oder Hospitalisierungen) berticksich-
tigt und in Relation gesetzt. Des Weite-
ren wird oft statt der klinischen Effekte
die gesundheitsbezogene Lebensqualitat
beriicksichtigt, um damit den subjektiven

Patientennutzen widerzuspiegeln. Dies
erfolgt in der Regel mittels des qualitéts-
adjustierten Lebensjahrs (QALY); dabei
spricht man von Kosten-Nutzwert-Ana-
lysen (B Tab. 1). Hieraus resultiert bei-
spielsweise ein Eurobetrag pro vermiede-
nem Krankheitsfall oder pro gewonne-
nem QALY (incremental cost-effective-
ness ratio, ICER). Manche Linder wen-
den einen Schwellenwert an. Liegt der
ICER einer neuen Impfung im Vergleich
zum Status quo darunter, wird diese Imp-
fung vom Gesundheitssystem erstattet. In
der Regel dienen diese Schwellenwerte
eher als weiche Orientierungshilfen denn
als hartes ,,Ja-oder-Nein“-Entscheidungs-
kriterium. Das nationale Gesundheits-
system (NHS) in England und Wales hat
beispielsweise einen Schwellenwert bzw.
Korridor von 20.000-30.000 britischen
Pfund Sterling pro QALY festgelegt, je-
doch werden in Einzelfillen auch hohere
Schwellenwerte akzeptiert [39, 40].
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Wirksamkeit der Masern-
und Rotelnimpfung

Im Mai 2011 wurde ein umfangreiches
systematisches Review zur Wirksamkeit,
Effektivitat und Sicherheit der MMR-
Kombinationsimpfstoffe von der Coch-
rane Collaboration durchgefithrt [6].
Hierbei wurden mehrere RCTs zur Si-
cherheit der MMR-Impfstoffe identifi-
ziert, aber keine RCTs, die die Wirksam-
keit der seit den 1970er-Jahren auf dem
Markt befindlichen MMR-Impfstoffe
belegen. Es gibt jedoch mehrere epide-
miologische Beobachtungsstudien, die
eine hohe Effektivitit der MMR-Impf-
stoffe zumindest beziiglich der Verhin-
derung von Masern belegen: Im Coch-
rane-Review wurden 3 Kohortenstudien
zur MMR-Impfeffektivitdt beziiglich
Verhinderung einer Masernerkrankung
identifiziert, die mit nur einem modera-
ten Bias-Risiko behaftet waren [6]. Auf-
grund der Heterogenitét der 3 Kohorten-
studien wurden diese nicht im Rahmen



Tab.3 Ubersicht von Studien zur Wirksamkeit bzw. Effektivitét der Rételnimpfung in Bezug auf die Verhinderung klinischer Rételn wahrend

eines Ausbruchs. (Adaptiert nach Plotkin und Reef 2004 [4])

Population, Ort Studiendesign Exponierte Impfstamm Impfeffektivitat Autor und Jahr der
Individuen (n) (95%-KI) Publikation

Schulkinder, Taiwan RCT mit klinischem 3259 geimpft, HPV77 94% Grayston et al. 1969
Endpunkt Roteln 2735 Placebo [55]

Grundschule, Taiwan RCT mit klinischem 198 geimpft RA27/3s.c. 97% (77-100%) Beasley et al. 1969 [43]
Endpunkt Roteln 276 Placebo?

Kinderbetreuungsein-  Retrospektive 32 geimpft Cendehill 100% Chang et al. 1970 [56]

richtung, USA Kohortenstudie

Jungenschule, Japan Prospektive 24 geimpft RA27/3 100% Furukawa et al. 1970
Kohortenstudie [57]

Fordereinrichtung, USA  Prospektive 22 geimpft HPV77 (N=11), Cende-  100% Davis et al. 1971 [58]
Kohortenstudie hill (n=4), Benoint C/D

level (n=7)

Schulkinder, USA Retrospektive 362 geimpft NB 93% (84-97%) Landrigan et al. 1974
Kohortenstudie [59]

Schulkinder, USA Fall-Kontroll-Studie >600 NB 90% (71-96%) Greaves et al. 1983 [60]
(40 Falle, 87 Kontrol-
len)

Universitat, USA Fall-Kontroll-Studie Unklar (ca. 30.000 Stu-  NB 97% (82-100%) Strassburg et al. 1985
(39 Félle, 86 Kontrol- denten) [61]
len)

Grundschule, Frank- Retrospektive 119 RA27/3 95% (85-99%) De Valk und Reviere

reich Kohortenstudie 1998 [62]

NB nicht bekannt, KI Konfidenzintervall, RCT randomized controlled trial, s.c subkutan.2Hier als Placebo monovalente Impfung gegen Masern oder Mumps.

einer Metaanalyse zusammengefasst (ge-
poolt), sondern getrennt beschrieben
(B Tab. 2). Basierend auf diesen Kohor-
tenstudien kamen die Autoren zu dem
Schluss, dass eine MMR-Impfdosis eine
Effektivitdt von mindestens 95 bzw. 98%
hat, Masern unter Vorschulkindern bzw.
laborbestitigte Masern unter Schulkin-
dern und Jugendlichen zu verhindern,
und dass 1 bzw. 2 MMR-Impfdosen eine
Effektivitdt von 92 bzw. 95% haben, Se-
kundairfille zu verhindern [6].

Ein systematisches Review zur Effek-
tivitdt von Masernimpfstoffen (Mono-
impfstoffe oder Kombinationsimpfstof-
fe) wurde 2011 publiziert [7]. In @ Tab.2
sind die gepoolten Effektschitzer fiir eine
Impfdosis dargestellt, die in Beobach-
tungsstudien in Europa erhoben wurden.
Diese liegen leicht, aber nicht statistisch
signifikant, @iber dem gepoolten Effekt-
schitzer, der auf Basis aller 106 identifi-
zierten Kohorten- und Fall-Kontroll-Stu-
dien weltweit berechnet wurde. Fiir die
Abschatzung der Effektivitit von 2 Ma-
sernimpfdosen wurden 8 Beobachtungs-
studien weltweit identifiziert, die eine Ef-
fektivitdt von 94% ergaben. Zu den ein-
geschlossenen Studien gehorten auch
2 Untersuchungen aus Deutschland, die

2001 bis 2002 im Rahmen eines Aus-
bruchs in Coburg und 2006 im Rahmen
eines Ausbruchs in Duisburg durchge-
fiihrt wurden [41, 42]. Diese beiden Stu-
dien sind nochmals separat in @ Tab. 2
aufgefiihrt.

Im Cochrane-Review wurden kei-
ne Studien zu MMR-Impfeffektivitat be-
ziiglich Verhinderung von Rételn iden-
tifiziert. Es liegen jedoch diverse Beob-
achtungsstudien vor, die im Rahmen
von Ausbriichen insbesondere an Schu-
len durchgefithrt wurden und die gute
Effektivitat von Roteln-Impfstoffen be-
legen (B Tab.3). In einem fiir das Ro-
telnpositionspapier der WHO durchge-
fithrten systematischen Review wurde
ein RCT identifiziert, der die Wirksam-
keit eines RA27/3-Rotelnimpfstoffs erhob
[4]. RA27/3 ist der weltweit am héufigs-
ten fiir Rotelnimpfstoffe benutzte Impfvi-
russtamm, der ausschlief3lich bei den ak-
tuell in Deutschland verfiigbaren Impf-
stoffen zur Anwendung kommt. In diese
doppelblind, randomisierte Studie waren
198 RA27/3-geimpfte und 276 placeboge-
impfte Kinder in 4 taiwanesischen Grund-
schulen wihrend eines Ausbruchs einge-
schlossen, und es konnte eine Wirksam-
keit von 97% nachgewiesen werden [43].
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Einfluss der Masern- und
Rotelnimpfung auf
Bevolkerungsebene

und in Ausbriichen

Neben Studien zur Wirksamkeit und Ef-
fektivitat stehen Daten aus der Krank-
heitssurveillance zur Verfiigung, die den
Impact (d. h. Gesamteffekt auf Bevolke-
rungsebene) der Impfstoffe eindeutig be-
legen. Mithilfe eines Modells und basie-
rend auf linderspezifischen Impfquoten
und Fallmeldungen wurde von der WHO
geschitzt, dass zwischen 2000 und 2010
durch die Impfung eine Reduktion der
Maserntodesfalle weltweit um 74% er-
reicht wurde [3]. Wihrend im Jahr 2000
weltweit geschitzte 535.000 Masern-asso-
ziierte Todesfille auftraten, waren es 2010
nur noch 139.300 Todesfille [3].

Ein deutlicher Riickgang sowohl der
Masern- als auch Rételnfille konnte ins-
besondere in den Lindern Nord- und
Stidamerikas verzeichnet werden. Durch
Implementierung entsprechender Stra-
tegien, die auf das Erreichen von hohen
Impfquoten im Routineimpfprogramm
und auf die Durchfithrung von Catch-
up-Impfkampagnen unter Kindern und
Jugendlichen abzielten, konnten bei-
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Einfihrung Impfpflicht
mit einer Masern-Impfdosis (1970)
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de Erkrankungen auf dem amerikani-
schen Kontinent eliminiert werden [2].
Der letzte endemische Masernfall wurde
2002 und der letzte endemische Rételn-
fall wurde 2009 auf dem Kontinent be-
richtet [2].

Auch in Finnland konnten durch die
Implementierung eines 2-Dosen-MMR-
Impfprogramms im Jahr 1982 beide Er-
krankungen vollstindig eliminiert wer-
den [44]. Wahrend die Inzidenz von Ma-
sern und Rételn 1982 noch bei 105 bzw. 64
pro 100.000 Einwohnern lag, konnte die-
se innerhalb von 13 Jahren auf unter 0,1
pro 100.000 Einwohner gesenkt werden.
Neben einem qualitativ hochwertigen
Routineimpfprogramm wurden in Finn-
land in den 1980er-Jahren auch Catch-
up-Impfprogramme fiir Schulkinder, Stu-
denten und Gesundheitspersonal durch-
gefiihrt, von 1986 bis 2000 auch unter Re-
kruten [44].

In Deutschland waren die Roteln bis
2013 nicht meldepflichtig. Daher lie-
gen keine validen Inzidenzdaten vor, aus
denen der Trend bei der Erkrankung seit
Einfithrung der Rételnimpfung abzulei-
ten wire. Daten zum seit 2001 nicht na-
mentlich an das Robert Koch-Institut
zu meldenden konnatalen Rételnsyn-
drom sind in einem anderen Beitrag in
diesem Schwerpunktheft dargestellt. Zur
Masernerkrankung liegen Meldedaten
aus der ehemaligen DDR seit 1962 vor;
siesindin @ Abb. 1aufgetragen [45]. Die
Grafik belegt den Effekt, den die 1970 ein-

Einfiihrung 2. Masern-Impfdosis (1986)

Abb. 1 <« Populationseffekt

gefiithrte Impfpflicht mit einer Masern-
impfdosis (inklusive Massenimpfaktion
aller Vorschul- und Schulkinder) hatte,
gefolgt von einer Zweitimpfung fiir al-
le 2- bis 16-Jdhrigen, die vor dem voll-
endeten 1. Lebensjahr erstgeimpft wur-
den (1983) und einer Pflicht-Zweitimp-
fung fiir alle Kinder (1986) [46]. In der
BRD stiegen mit einer allgemeinen Ma-
sernimpfempfehlung 1974 die Impfquo-
ten hingegen deutlich langsamer an, und
breit angelegte Catch-up-Impfaktivititen
zur Schlieflung von Immunitétsliicken in
hoheren Altersgruppen blieben aus. Als
Konsequenz erfiillen die dstlichen Bun-
desldnder bereits heute mehrere Kriterien
fiir die Maserneliminierung, wéhrend in
den westlichen Bundesldndern die jahrli-
che Maserninzidenz seit 2003 im Durch-
schnitt fast 10-fach hoher liegt [47].

Zu den typischen epidemiologischen
Effekten nach breiter Einfithrung der Ma-
sern/Roteln-Impfung in eine Bevolke-
rung gehoren eine Reduktion der Grofie
von Ausbriichen und eine Verlingerung
der interepidemischen Intervalle zwi-
schen den einzelnen Ausbriichen [1]. Bei
kontinuierlich steigenden Impfquoten in
der jungen Bevolkerung kommt es im
Verlauf sowohl zu einer Inzidenzreduk-
tion in den geimpften Kohorten als auch
zu einer generellen Reduktion an Ma-
sernfillen in der Gesamtbevélkerung. Im
Rahmen von Ausbriichen kommt es in
der Folge typischerweise — wie auch aktu-
ell in Deutschland zu beobachten ist - zu
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(,iImpact”) der Masernimp-
fung: gemeldete Masern-
falle in der DDR bzw. in den
Ostlichen Bundeslandern
(1962 bis 2001)

einem Anstieg des Anteils an in der Kind-
heit nicht geimpften Jugendlichen und
jungen Erwachsenen unter den Erkran-
kungsfillen [1, 47]. Daher sind Catch-up-
Impfungen von Empfanglichen insbeson-
dere unter alteren Kindern und Jugend-
lichen ein wesentlicher Bestandteil der
Strategie zur Eliminierung der Masern
und Roteln [5].

Aufgrund der hohen Basisreproduk-
tionszahl von Masern erscheinen Impfak-
tivitdten zur Eindimmung institutionel-
ler Ausbriiche oft nicht sinnvoll, da von
der Meldung eines ersten Falls bis hin zur
Organisation einer Impfintervention und
dem Eintreten des Schutzes (in der Regel
ca. 2 Wochen nach Impfung) viel Zeit ver-
geht. Dabei wird jedoch vergessen, dass
eine vorbestehende hohe Impfquote in
der Institution zu einer deutlichen Ver-
langsamung der Transmission (d. h. nied-
rigere effektive Reproduktionszahl, Ref)
fuhrt. Ein mathematisches Modell, das auf
Daten eines Duisburger Schulausbruchs
basiert, zeigt, dass bei einer vorbestehen-
den Impfquote von 91-94% eine Impf-
intervention selbst innerhalb eines Zeit-
raums von 40 bis 50 Tagen immer noch
mit einer Wahrscheinlichkeit von 95% zu
einer Reduzierung der Ausbruchsgrofle
fithrt [48]. Je niedriger die vorbestehen-
de Immunitét in einer Institution ist, des-
to explosionsartiger entwickeln sich Ma-
sernausbriiche und desto frither muss
eine Impfintervention eingeleitet werden,
damit diese noch effektiv ist [48].



Tab.4 Gesundheitsokonomische Studien zur Impfung gegen Masern und Roételn (Resultat eines eigenen systematischen Reviews)

Ursprungsland Preisjahr Impfung Studiendesign Zeithorizont Hauptergebnis Autor und Jahr
(Analyseansatz) (Jahre) der Publikation
USA 1997 MMR? Kosten-Nutzen 13 45 Mio. $ jahrliche Einspa-  Miller et al. 1998
rung durch Eliminierung [10]
Kanada 1995 MMR? Kosten-Nutzen 20 BCR:2,61-4,31 Pelletier et al. 1998
(1]
Hypothetisches 1999 Masern? Kosten-Nutzenund 50 BCR:0;49-12,01 Beutels et al. 2003
Industrieland Kosteneffektivitat 20-536 EUR pro vermiede-  [8]
nem Fall
Schweiz 1978 Masern Kosten-Nutzen 1 BCR: 1,97 Just 1978 [9]
Japan NB Masern Kosten-Nutzen 4 BCR": 2,21-4,97 Takahashi et al
2011[12]
USA 1983 MMR Kosten-Nutzen 1 BCR: 14 White et al. 1985
[13]
USA 2001 MMR? Kosten-Nutzen 40 BCR®: 10,5-54,2 Zhou et al. 2004
[14]
Osterreich NB MM Kosten-Nutzen 12 BCRY: 2,65-4,48 Wiedermann et al.
1979[15]
Déanemark 1984 MMR Kosten-Nutzen 20 Nettoeinsparung: Bjerregaard 1991
135,4-140,8 Mio. Dénische  [16]
Kronen nach 20 Jahren
USA 1975 Roteln Kosten-Nutzen Lebenslang BCRP:8-27 Schoenebaum et al
1976 [19]
Frankreich NB Masern Kosteneffektivitit 15 15.500 Franc pro vermie- Chapalain 1978
denem Todesfall [17]
Finnland 1973 Roteln Kosten-Nutzen 30 BCR":3,3-12,9 Elo 1979 (18]
Norwegen 1978 Roteln Kosten-Nutzen Lebenslang BCRP: 5-20 Stray-Pedersen
1982 [20]
Alle Studien betrachteten nur direkte Effekte der Impfung, indirekte Effekte (wie z. B. Herdenimmunitét) wurden in keiner Studie berticksichtigt. MMR Masern-Mumps-Ré-
teln-Impfung, MM Masern-Mumps-Impfung, NB nicht bekannt. 2Zwei-Dosen-Impfschema, BCR Benefit-Cost-Ratio (Werte tiber 1 reprdsentieren Kosteneinsparung durch
die Innovation). PAbhéngig vom betrachteten Szenario.

Gesundheitsokonomie der
Masern- und Rotelnimpfung

Die 6konomische Belastung der welt-
weiten Gesundheitssysteme durch Ma-
sern sind in Industrielaindern mitunter
hoch [49]. Bei den Behandlungskos-
ten pro Masernfall rangiert Deutsch-
land im Vergleich zu 10 anderen euro-
péischen bzw. nordamerikanischen Lan-
dern mit 236 EUR (Jahr 2001) pro Ma-
sernfall im Mittelfeld [50]. Betrachtet
man die Gesamtausgaben fiir die Ma-
sernbehandlung, lag Deutschland An-
fang dieses Jahrtausends in Europa nach
Italien und Frankreich mit jéhrlich tiber
20 Mio. EUR auf dem dritten Platz [49].
Eine systematische Literaturrecher-
che im Rahmen eines Health Technolo-
gy Assessments (HTA) aus dem Jahr 2007
ergab, dass es fiir Deutschland keine ge-
sundheitsokonomische Evaluation der
Masern- noch der Rotelnimpfung gab
[50]. Bis heute wird in der Literatur hier-

zu nichts beschrieben. Aufgrund unter-
schiedlicher epidemiologischer, gesund-
heitssystemischer und finanzieller Rah-
menbedingungen, aber auch aufgrund
unterschiedlicher Modellanstze sind Er-
gebnisse gesundheitsékonomischer Eva-
luationen aus anderen Landern ohne An-
passungen nur limitiert auf Deutschland
iibertragbar [51].

Die Ergebnisse des in der Einleitung
beschriebenen eigenen systematischen
Reviews internationaler Studien kénnen
gleichwohl als Ausgangspunkt dienen,
wenn man die Kosteneffektivitit der Ma-
sern- und Rételnimpfung in Deutschland
diskutiert. Eine Ubersicht der im Review
eingeschlossenen Studien gibt @ Tab. 4.

Eine Analyse, die das gesundheits-
okonomische Potenzial einer Masern-
eliminierung durch Impfung in den USA
modellierte, errechnete jahrliche Kos-
teneinsparungen von 45 Mio. US Dollar
[10]. In Kanada wurde im Zuge der An-
derung des Masernimpfprogramms von 1
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auf 2 Dosen berechnet, dass das 2-Dosen-
Impfschema die zusitzlich entstandenen
Kosten durch hohere zusétzliche Nutzen
kompensierte und zu Kosteneinsparun-
gen beitrug [11]. Eine andere Studie nahm
ein fiktives europdisches Land als Grund-
lage und untersuchte die Kosteneffektivi-
tat von 10 verschiedenen Impfstrategien
zur Steigerung der Masernimpfquoten.
Es wurde festgestellt, dass in einem Ma-
sernimpfprogramm bei einer relativ ge-
ringen 1-Dosis-Impfquote (<70%) als
Ausgangslage die Steigerung der Impf-
quote auf 90-95% zu Kosteneinsparun-
gen fithrte. Ligen die Impfquoten an-
fanglich jedoch bereits bei iiber 90%, hin-
ge es vom jeweiligen Gesundheitssystem
ab, ob eine derartige Mafinahme noch als
kosteneffektiv angesehen werden wiirde
oder nicht [8]. Fur die Schweiz wurde be-
reits 1978 errechnet, dass sich eine gene-
relle Masernimpfung im zweiten Lebens-
jahr volkswirtschaftlich ,,rentiert” [9]. In
Japan, wo vor Implementierung eines na-
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tionalen Masernimpfprogramms im Jah-
re 2006 die Masernimpfquote um die 80%
lag, identifizierte ein Modell ebenfalls ein
Kosteneinsparungspotenzial durch das
Impfen [12]. Anfang der 1980er-Jahre
wurde in den USA das 1-Dosen-Masern-
Mumps-Rételn (MMR)-Impfprogramm
auf seine Kosteneffektivitit untersucht.
Infolge der deutlichen Fallreduktion und
der damit verbundenen Abnahme der
Behandlungskosten wurden die Ausga-
ben fiir das Impfprogramm mehr als aus-
geglichen. Zusitzlich wurde errechnet,
dass die Verwendung der kombinierten
MMR-Impfung im Vergleich zu der von
Einzelimpfstoffen 60 Mio. US Dollar ein-
sparte [13]. Eine Analyse des 2-Dosen-
MMR-Impfprogramms in den USA at-
testierte beinahe 30 Jahre spéter dessen
kosteneinsparende Wirkung. Dariiber
hinaus wurde gerade die Kosteneffek-
tivitat der zweiten im Vergleich zur ers-
ten Dose herausgestellt [14]. Eine Studie
aus den spéten 1970er-Jahren errechnete
fiir Osterreich, dass ein jihrliches Impfen
von 100.000 einjéhrigen Kindern gegen
Mumps und Masern nach 12 Jahren - ab-
héngig von der Analyse — etwa zwischen
60 und 530 Mio. 6sterreichische Schilling
einsparen konnte [15]. Auch in Ddnemark
war der errechnete Nutzen der 2-Dosen-
MMR-Impfung iiber 20 Jahre gesehen
hoher als die errechneten Kosten [16].
Eine gesundheitsokonomische Analyse
der Rételnimpfung in den USA ergab eine
Kosten-Nutzen-Relation zugunsten der
Impfung unabhingig von der Impfquo-
te (100 vs. 80%). Das Impfalter der Kinder
und die Verwendung der MMR-Kombina-
tionsimpfung hatten hingegen Auswirkung
auf das Kosten-Nutzen-Verhiltnis bzw.
BCR [19]. Eine Modellierung in Frank-
reich ergab, dass die R6telnimmunisierung
von 13-jahrigen Médchen und Frauen, die
in Einrichtungen fiir Kinder arbeiten, iiber
einen Zeitraum von 15 Jahren einen ICER
von 15.500 Franc pro vermiedenem Todes-
fall ergab [17]. In Finnland hétte die Imp-
fung von 13-jahrigen Médchen und Frauen
in der postpartalen Phase iiber einen Zeit-
raum von 25 bis 30 Jahren 90 Mio. Finni-
sche Mark eingespart [18]. Eine norwegi-
sche Modellierung identifizierte ebenfalls
das Rételnimpfen von 13-jahrigen Méd-
chen als kosteneffektive Strategie, wobei
das Impfen ausschliefilich von suszeptiblen

13-jahrigen Madchen noch effizienter wi-
re. Dartiber hinaus erschien die Verwen-
dung von Kombinationsimpfstoffen eben-
falls wirtschaftlicher [20]. Die WHO rit
auch aufgrund dieser gesundheitsckono-
mischen Evidenz, die Impfung gegen Ro6-
teln in Landern mit einer bereits bestehen-
den 2-Dosen-Masernimpfung in das Impf-
programm mit aufzunehmen [4].
Aufbauend auf die bereits bestehen-
den Empfehlungen hat die WHO einen
Strategieplan ,,Global Measles and Ru-
bella 2012-2020“ zur Eliminierung die-
ser beiden Krankheiten entwickelt. In
einem eigenen Abschnitt wird hierin auf
die giinstigen Kosten-Nutzen-Relationen
bzw. auf das Kosteneinsparungspotenzi-
al der MMR-Impfung in verschiedenen
Landern eingegangen. Ferner wird aufge-
fithrt, dass entwickelte Landern und da-
mit auch Deutschland immer noch ho-
he Kosten fiir die Bewiltigung von Aus-
briichen dieser Erkrankungen aufwenden
miissen. Eine verstirkte Anstrengung zur
Eliminierung erscheint damit auch aus
okonomischer Sicht geboten [5].

Diskussion und Fazit

Auch wenn die Wirksamkeit der Masern-
und Rételnimpfung nicht bzw. nur einge-
schrankt durch RCTs nachgewiesen wur-
de, so belegen dennoch zahlreiche epide-
miologische Beobachtungsstudien die gu-
te Effektivitit der Impfung. In einer for-
malen Bewertung der Qualitét der Evi-
denz wiirden zwar die Beobachtungsstu-
dien aufgrund ihres Studiendesigns per se
niedriger eingestuft werden; die iiber di-
verse Studiensettings und Studiendesigns
konsistent grofien Effekte und eine Do-
sis-Wirkung-Beziehung (d. h. stirkerer
Gesamteffekt eines Impfprogramms bei
hoheren Impfquoten, wie z. B. im Osten
Deutschlands im Vergleich zum Westen)
fithren jedoch dazu, dass die Evidenz be-
ziiglich der Effektivitat als sehr hoch ein-
gestuft werden kann [4]. Die Eliminierung
beider Erkrankungen auf dem amerikani-
schen Kontinent und in Finnland kann zu-
dem als Beweis dafiir angesehen werden,
dass eine Eliminierung im Rahmen eines
2-Dosen-Impfprogramms und von zusétz-
lichen Impfaktivitaten moglich ist.
Mithilfe mathematischer Modellie-
rungen konnte ein besseres Verstindnis
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fiir die komplexe Situation bei Masern-
ausbriichen in Institutionen mit vorbe-
stehender Populationsimmunitit entwi-
ckelt werden. Die Modellierung legte na-
he, dass bei vorhandenen Impfquoten von
>90% ausreichend Zeit ist, eine Impfinter-
vention einzuleiten, die die finale Aus-
bruchsgréfle mit hoher Wahrscheinlich-
keit reduziert. Eine gesundheitsdkonomi-
sche Evaluation der Masern- und Rételn-
impfung liegt fiir Deutschland nicht vor.
Jedoch lassen sich die Erkenntnisse zum
kosteneffektiven bzw. kosteneinsparenden
Potenzial dieser Mafinahmen aus interna-
tionalen Studien mit gewissen Einschrén-
kungen auch fiir Deutschland ableiten, da
die betrachteten Linder gewisse Ahnlich-
keiten mit dem deutschen Gesundheits-
system aufweisen.

Die Beispiele aus Stidamerika und
Finnland zeigen, dass zur Elimination der
Masern hohe Impfquoten bzw. eine hohe
Bevolkerungsimmunitit in allen Alters-
gruppen vorhanden sein miissen. Immu-
nitatsliicken konnen am effektivsten durch
Catch-up-Impfkampagnen geschlossen
werden. Auch in Deutschland sind Catch-
up-Impfungen von Kindern, Jugendlichen
und jungen Erwachsenen speziell in den
westlichen Bundesldndern erforderlich.
Ohne diese zusétzlichen Impfmafinahmen
kann und wird das Ziel der Elimination bis
2015 nicht erreicht werden.
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