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Einleitung

In einer Gesellschaft mit zunehmendem
Werte- und Glaubwiirdigkeitsverlust von
Fithrungspersonlichkeiten wird solidari-
sches Handeln erschwert. Impfprogram-
me erfordern Solidaritit, wenn mehr als
der individuelle Impfschutz erreicht wer-
den soll. In Deutschland gibt die Stindi-
ge Impfkommission (STIKO) Empfeh-
lungen zur Durchfithrung von Schutz-
impfungen und zur Durchfithrung an-
derer Mafinahmen der spezifischen Pro-
phylaxe iibertragbarer Krankheiten. Die
STIKO wurde 1972 am damaligen Bun-
desgesundheitsamt in Berlin eingerich-
tet. Nach dessen Auflosung 1994 wurde
sie beim Robert Koch-Institut (RKI) in
Berlin angesiedelt, wo sich auch ihre Ge-
schiftsstelle befindet. Seit 1991 sind die
STIKO-Empfehlungen die Grundlage fiir
die offentlichen Empfehlungen der Bun-
deslander. Mit Inkrafttreten des Infekti-
onsschutzgesetzes (§ 20 Abs. 2) im Jahr
2001 wurde die STIKO mit ihren Auf-
gaben gesetzlich verankert. Seit Inkraft-
treten des Wettbewerbsstirkungsgeset-
zes der Gesetzlichen Krankenversiche-
rungen (GKV) 2007 entscheidet der Ge-
meinsame Bundesauschuss (G-BA) auf
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Die neue Standardvorgehens-
weise der Standigen
Impfkommission (STIKO):
Entstehung, Struktur und

Umsetzung

Basis der STIKO-Empfehlungen, ob eine
Impfung in die Schutzimpfungsrichtli-
nie (SIR) aufgenommen wird und damit
zu einer GKV-Pflichtleistung wird. Die
Kommission tritt in der Regel dreimal im
Jahr zu Sitzungen zusammen, um iiber
neue Empfehlungen zu beraten [1].

Die Kommission hat aktuell 18 Mit-
glieder. Die Mitglieder werden vom Bun-
desministerium fiir Gesundheit (BMG)
im Benehmen mit den obersten Landes-
gesundheitsbehérden grundsitzlich alle
drei Jahre neu berufen. Die ehrenamtli-
chen Mitglieder sind Experten aus ver-
schiedenen Disziplinen der Wissenschaft
und Forschung (z.B. Immunologie, Vi-
rologie, Pddiatrie, Allgemein-, Arbeits-
und Reisemedizin), aus dem offentlichen
Gesundheitsdienst und der niedergelas-
senen Arzteschaft.

Vor ihrer Berufung miissen die ausge-
wihlten Experten Umstidnde offenlegen,
die einen moglichen Interessenskonflikt
oder die Besorgnis der Befangenheit im
Aufgabenbereich der STIKO begriinden
kénnten. Mit dem Begrift ,,Umstdnde®
sind hier z. B. Inhaberschaften von Paten-
ten an Impfstoffen, Erstellung von Gut-
achten fiir ein impfstoffherstellendes Un-
ternehmen oder auch die Durchfiihrung
von Studien im Auftrag eines solchen
Unternehmens gemeint. Nach Priifung
der Art und des Umfangs der Umstén-
de entscheidet das BMG abschlieflend,
ob eine Person als STIKO-Mitglied be-
rufen wird oder nicht. Im Interesse der
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Transparenz und zur Stirkung des Ver-
trauens in eine von sachfremden Interes-
sen unbeeinflusste Tatigkeit der STIKO
werden die von den schlussendlich beru-
fenen STIKO-Mitgliedern offengelegten
Selbstauskiinfte auch der Offentlichkeit
im Internet auf der STIKO-Homepage
(www.stiko.de) zugénglich gemacht und
fortlaufend aktualisiert.

Wihrend ihrer Berufungszeit sind die
Mitglieder der STIKO angehalten, ihre
vor der Berufung gemachten Angaben
regelmiflig vor jeder Sitzung zu aktuali-
sieren und mitzuteilen, ob neue Umstin-
de vorliegen, die einen Anschein von Be-
fangenheit darstellen kénnten. Das RKI
priiftdie Angaben und entscheidet fiir die
jeweilige Sitzung, ob das betreffende Mit-
glied an der Beratung und Beschlussfas-
sung zu einzelnen Tagesordnungspunk-
ten mitwirken darf oder die Sitzung fiir
die Dauer der Beratung und Beschluss-
fassung zu dem Thema verlassen muss.

Das methodische Vorgehen der
STIKO bei der Entwicklung von Impf-
empfehlungen hat sich seit der Griin-
dung der STIKO grundlegend gedndert.
Nachdem uber viele Jahre im Epide-
miologischen Bulletin ausschliefilich die
Entscheidungen der STIKO zu neuen
Impfempfehlungen veroffentlicht wur-
den, publiziert die STIKO seit 2001
auch die Rationale und die wissen-
schaftliche Datengrundlage, auf der die
Empfehlung beruht. Dadurch haben sich
die Transparenz und Nachvollziehbar-
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Tab. 1
empfehlungen

Nr. Fragenkomplex

| Erreger

Aufbau und Hauptinhalte des Fragenkatalogs der STIKO-SOP zur Erarbeitung von Impf-

Inhalte (Beispiele)
Mikrobiologische Charakteristika, Pathogenitat, Infektiositat,

Epidemiologie (ggf. verschiedener Serotypen)

Il Zielkrankheit

Krankheitslast, Inzidenz, Komplikationen, Letalitat, Risikogrup-

pen, Therapiemdoglichkeiten

1} Impfstoff(e)

Anwendungsgebiete, Kontraindikationen, Immunogenitat,

Wirksamkeit, Sicherheit (individuell und bevdlkerungsbezogen),

Schutzdauer
1\ Impfstrategie

Impfziel, ,number needed to vaccinate” (verschiedene End-

punkte), notige Impfquoten fiir Effekte auf Bevolkerungsniveau,
andere Effekte, wie z.B. Replacement

v Implementierung

Umsetzbarkeit, Integration in den Impfkalender, Akzeptanz,

alternative Méglichkeiten der Pravention, notwendige Sur-
veillance-Systeme fiir die Erfassung von Impfquoten und der
Epidemiologie des Erregers bzw. der Zielkrankheit

VI AbschlieBende Bewer-

Vorliegen eines dffentlichen Interesses, Gesamtbewertung der

tung epidemiologischen Nutzen-Risiko-Analyse

keit der STIKO-Empfehlungen fir die
Fachoftentlichkeit wesentlich verbessert.
Im Jahr 2003 wurde damit begonnen,
die wissenschaftliche Evidenz auf Basis
eines Fragenkatalogs zusammenzustel-
len. Diese Arbeitsweise hielt jedoch den
gestiegenen Anforderungen an evidenz-
basierte Empfehlungen nicht stand und
wurde wiederholt 6ffentlich kritisiert. Im
November 2011 wurde daher nach einem
langjahrigen und umfangreichen Dis-
kussions- und Erarbeitungsprozess eine
neue Standardvorgehensweise (SOP)
fir die Entwicklung evidenzbasierter
Impfempfehlungen verabschiedet. Vor-
ausgegangen war ein mit Unterstiitzung
des BMG durchgefiihrter internationaler
Workshop zu ,Methoden von evidenz-
basierten Impfempfehlungen® [2]. Es
bestand Konsens dariiber, dass eine
systematische und transparente Vorge-
hensweise unter Anwendung von Werk-
zeugen der evidenzbasierten Medizin
(EbM) bei der Bewertung der zugrunde
liegenden Evidenz und der Ubersetzung
in Impfempfehlungen notwendig ist, um
die Qualitit und Nachvollziehbarkeit der
Empfehlungen zu erhéhen sowie ihre
Akzeptanz in der Arzteschaft und der
Bevélkerung zu verbessern. Der Beitrag
skizziert die wesentlichen Neuerungen
auf dem Weg zu evidenzbasierten und
transparenten Impfempfehlungen.

Die Standardvorgehensweise
der STIKO

Ziel der SOP ist es, ein einheitliches
Vorgehen bei der Erarbeitung von evi-
denzbasierten Impfempfehlungen unter
Anwendung internationaler methodi-
scher Standards zu gewihrleisten. An-
hand der Vorgaben der SOP werden seit
2011 nicht nur neue Impfempfehlungen
erarbeitet, sondern auch bereits beste-
hende Empfehlungen aktualisiert bzw.
erweitert. Dies betrifft sowohl die so-
genannten Standardimpfungen im Kin-
des- und Erwachsenenalter, welche im
Impfkalender aufgefiihrt sind, als auch
Impfungen, firr die es eine Indikation
aufgrund eines individuellen Risikos gibt
(z.B. aufgrund einer Grunderkrankung,
einer beruflichen oder nichtberuflichen
Exposition oder aufgrund von Reisen).
Dariiber hinaus besteht gemafl SOP auch
die Moglichkeit, eine explizite Nichtemp-
fehlung auszusprechen, wie zuletzt im
Falle der Impfung mit dem Herpes-
Zoster-Lebendimpfstoff. Neben Emp-
fehlungen zu einzelnen Impfungen kann
die STIKO auch Handlungshinweise
geben, z.B. zum Impfen bei Immundefi-
zienz oder zu Mafinahmen zur Schmerz-
und Stressreduktion beim Impfen. Diese
kénnen den Charakter von sog. Good
Practice Statements haben oder Exper-
tenmeinungen wiedergeben. Sie werden
nicht nach den Vorgaben der SOP erstellt
und haben nicht die eingangs dargestell-
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ten Folgen i.S. der Aufnahme in die
Schutzimpfungsrichtlinie.

Die Zusammenstellung und Bewer-
tung der gesamten Evidenz zu einer Imp-
fung und zu den zu erwartenden Effekten
auf die Epidemiologie der Erkrankung
sind komplex, zeitaufwendig und bediir-
fen entsprechender Ressourcen, die der
STIKO durch die am RKI angesiedel-
te Geschiftsstelle zur Verfiigung gestellt
werden. Da diese Ressourcen limitiert
sind, muss es eine Priorisierung der zu be-
arbeitenden Themen geben. Hierzu fiihrt
die Kommission am Beginn ihrer dreijih-
rigen Berufungsperiode einen Abstim-
mungsprozess durch, in dessen Verlauf
diejenigen Impfungen bzw. iibergreifen-
den Themen identifiziert werden, deren
Bearbeitung die Mehrheit der STIKO-
Mitglieder als vorrangig erachtet. Fiir die
Priorisierung gibt die SOP eine Reihe
von Kriterien vor, die erfiillt sein miis-
sen, damit eine Impfung bzw. Impfin-
dikation im Prozess berticksichtigt wer-
den kann. Eine Voraussetzung ist, dass
es sich um einen in Deutschland zuge-
lassenen Impfstoff handelt, die Krank-
heitslast der zu verhindernden Erkran-
kung zumindest grob beurteilbar ist und
Studienergebnisse zur Wirksamkeit und
Sicherheit der Impfung bereits verdffent-
licht sind (vorzugsweise im Peer-Review-
Verfahren). In die Priorisierung gehen
als Aspekte ein: (i) die grob geschitzte
Krankheitslast, (ii) das offentliche Inte-
resse an einer solchen Impfempfehlung,
(iii) antizipierte Chancen und Risiken ei-
nes etwaigen Impfprogramms sowie (iv)
die verfiigbaren Ressourcen der STIKO-
Geschiftsstelle.

Fir ein hoch priorisiertes Thema
wird eine STIKO-Arbeitsgruppe (AG)
gegrindet, der zwei bis vier STIKO-
Mitglieder, ein bis zwei Mitarbeiter der
Geschiftsstelle und bei Bedarf externe
Experten angehoren. Die AG erhilt von
der STIKO den Auftrag, einen Vorschlag
fiir eine Impfempfehlung zu erarbeiten.

Die Erarbeitung dieses Vorschlags
und der dazugehorigen wissenschaftli-
chen Begriindung erfolgt entsprechend
den Vorgaben der SOP. Kern der SOP ist
ein Fragenkatalog, der die fiir die Ent-
scheidung relevanten wissenschaftlichen
Inhalte in sechs Komplexe untergliedert
(s. @Tab. 1). Die Fragenkomplexe I (Er-



Zusammenfassung - Abstract

reger) und II (Zielkrankheit) werden v.a.
durch die Auswertung von Meldedaten
und Surveys und/oder durch orientie-
rende Literaturrecherchen adressiert.

Im Zentrum des Fragenkomplexes III
(Impfstoff) steht die Durchfithrung
von systematischen Ubersichtsarbei-
ten einschliefllich der Anwendung der
GRADE(Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluati-
on)-Methodik (s.unten; [3, 4]).

Am Beginn der Erstellung einer syste-
matischen Ubersichtsarbeit steht die For-
mulierung von sog. PICO-Fragen. PI-
CO steht fiir Population, Intervention,
Comparator, Outcome und soll dazu die-
nen, die systematische Literatursuche zu
leiten. Eine besondere Bedeutung haben
hierbei die Endpunkte (Outcomes). Vor
Beginn der Suche wird die Wichtigkeit
der Endpunkte fiir den Entscheidungs-
prozess auf einer Skala von ,,nicht wich-
tig“bis . kritisch“ festgelegt [5]. Die so von
der verantwortlichen STIKO-AG und der
Geschiftsstelle entwickelten PICO-Fra-
gen werden der STIKO vor Beginn der
Arbeiten zur Kommentierung vorgelegt.
Die verantwortliche STIKO-AG entwi-
ckelteine Strategie zur Suche in Literatur-
datenbanken (z. B. Medline, Embase). Pa-
rallel hierzu werden klinische Studienre-
gister (z.B. ClinicalTrials.gov) sowie die
Literaturverzeichnisse der eingeschlosse-
nen Studien durchsucht. Aus den iden-
tifizierten, die Einschlusskriterien erfiil-
lenden Studien werden alle relevanten
Angaben und Daten extrahiert.

Die Evidenz fiir die verschiedenen
Outcomes aus den identifizierten Stu-
dien wird anschlieflend in Tabellen zu-
sammengefasst. Wenn moglich, erfolgt
auflerdem eine quantitative Zusammen-
fassung der Ergebnisse in Form einer
Metaanalyse. Diese Metaanalysen er-
folgen - entsprechend den Standards
der EbM - stratifiziert nach Studientyp
(s. @Abb. 1 fir ein Beispiel).

Die interne Validitit der einzelnen
Studien (Verzerrungsrisiko; Risk of Bi-
as) wird mithilfe von entsprechenden
Checklisten (Risk-of-Bias-Tools) unter-
sucht. Die genannten Schritte von der
Durchfithrung der Literatursuche bis
zur Ermittlung des Verzerrungsrisikos
werden jeweils durch zwei voneinander

Zusammenfassung

In Deutschland gibt die Standige Impf-
kommission (STIKO) Empfehlungen zur
Durchfiihrung von Schutzimpfungen und

zur Durchfiihrung anderer MaBnahmen der
spezifischen Prophylaxe (ibertragbarer Krank-
heiten. Die Umsetzung dieser Empfehlungen
wird durch Mythen und MutmaBungen bis hin
zu Verschwdrungstheorien in der 6ffentlichen
Diskussion zu Impfungen gefahrdet. Evidenz
und Transparenz der Empfehlungen kénnen
die Diskussion versachlichen.

Im November 2011 wurde eine neue
STIKO-Standardvorgehensweise (Standard
Operating Procedure [SOP]) fiir die Entwick-
lung evidenzbasierter Impfempfehlungen
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verabschiedet. Anhand der Vorgaben der
SOP werden seit 2011 nicht nur neue
Impfempfehlungen erarbeitet, sondern
auch bereits bestehende Empfehlungen
aktualisiert bzw. erweitert. Der Artikel gibt
einen Uberblick Giber die Methodik der SOP,
beschreibt bisherige Erfahrungen in ihrer
Anwendung und gibt einen Ausblick auf
kiinftige Herausforderungen.

Schliisselworter

Impfen - Evidenzbasierte Medizin - Meta-
analyse - Systematische Literaturiibersicht -
GRADE

implementation

Abstract

In Germany, the Standing Committee

on Vaccination (STIKO) develops recom-
mendations on vaccinations and other
measures of specific prophylaxis against
communicable diseases. Myths, wrong
assumptions, and conspiracy theories are
able to disturb the implementation of
vaccination recommendations. Evidence
and transparency of recommendations are
needed to rationalize the discussion.

In November 2011, STIKO adopted a new
standard operating procedure (SOP) for the
development of evidence-based vaccination

The new standard operating procedure of the German standing
committee on vaccination (STIKO): history, structure, and

recommendations. Following guidance
provided by the SOP, a number of new
vaccination recommendations have been
developed since 2011. Furthermore, existing
recommendations were revised or extended
accordingly. This article provides an overview
on the methodology of the SOP, describes
experiences made so far, and characterizes
future challenges.

Keywords
Vaccination - Evidence-based medicine -
Meta-analysis - Systematic review - GRADE

unabhingige Untersucher (i.d. R. Mitar-
beiter der Geschiftsstelle) durchgefiihrt.

Die Vertrauenswiirdigkeit der so
generierten Evidenz zu den a priori
definierten Endpunkten der Wirksam-
keit und Sicherheit einer Impfung wird
anschliefend nach GRADE bewertet.
GRADE ist eine Methodik zur standar-
disierten Evidenzbewertung, die primir
fir Therapieentscheidungen entwickelt
wurde. Die STIKO, wie auch eine Reihe
anderer Impfkommission, wie z.B. das
US-amerikanische Advisory Committee
on Immunization Practices (ACIP), die
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kanadische Impfkommission (NACI)
und die Impfkommission der Weltge-
sundheitsorganisation (WHO-SAGE),
verwenden GRADE fiir Impfungen.
Nach GRADE ist die Qualitit der Evi-
denz ein Maf fiir das Vertrauen in die
Korrektheit des Effektschitzers. Anders
ausgedriickt: Je hoher die Qualitit der
Evidenz (auf einer vierstufigen Skala
von ,,sehr niedrig“ bis ,,hoch®) ist, desto
sicherer kann der Anwender sein, dass
die in den zugrunde liegenden Studien
berichteten Effekte einer Intervention
die ,wahren“ Effektstirken abbilden [6].


https://doi.org/10.1007/s00103-019-02898-x

PPSV23 no vaccine Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup log[Odds Ratio] SE Total Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.2.1 IPD all ST (cohort studies)
Jackson 2003 -0.5852 0.2615 84203 42977 72.7% 0.56 [0.33, 0.93] ——
Ochoa-Gondar 2014 -0.9676 0.7584 28662 30000 8.6% 0.38[0.09, 1.68]
Vila-Corcoles 2006 -0.5108 0.5161 17401 16504 18.7% 0.60 [0.22, 1.65] - "1
Subtotal (95% CI) 130266 894381 100.0% 0.55 [0.35, 0.85] -2
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 0.27, df = 2 (P = 0.87); I = 0%
Test for overall effect: Z=2.71 (P = 0.007)
1.2.3 pnc-CAP, all ST (cohort studies)
Ochoa-Gondar 2014 -0.7133  0.275 28662 30000 43.2% 0.49[0.29, 0.84] —
Vila-Corcoles 2006 -0.5978 0.2398 17401 16504 56.8% 0.55[0.34, 0.88] ——
Subtotal (95% ClI) 46063 46504 100.0% 0.52 [0.37, 0.75] S 2
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi?=0.10, df = 1 (P = 0.75); I = 0%
Test for overall effect: Z = 3.58 (P = 0.0003)

0102 05 1 2 5 10
Favours PPSV23 Favours no vaccine

Abb. 1 A Beispiel fiir eine Metaanalyse zur Impfstoffeffektivitat: 23-valenter Pneumokokkenimpfstoff (PPSV23) gegen in-
vasive Pneumokokkenerkrankungen (IPD). ST Serotypen, pnc-CAP community-acquired pneumonia, C/ confidence interval,
IVinverse variance, SE standard error (Ausschnitt; modifiziert nach [28])

Die ,,Einheiten der Analyse“ bei GRADE
sind ,,bodies of evidence* fiir Endpunkte,
d.h., dass sich die Qualitit der Evidenz
jeweils auf Daten aus Studien zu einem
Endpunkt bezieht [3, 4].

Unter Berticksichtigung des gesamten
»Evidenzkorpers® (,body of evidence®)
zu einem Endpunkt, d.h. aller Studien
(und nicht nur einer individuellen Stu-
die), wird den Ergebnissen der systema-
tischen Literatursuche eine von vier Stu-
fen der Evidenzqualitat zugewiesen (von
»sehr niedrig® bis ,,hoch®). Evidenzkor-
per aus RCTs werden eingangs zunéchst
immer als ,hoch® eingestuft, wihrend
Evidenzkorper aus nichtrandomisierten
Studien initial mit ,niedriger Evidenz-
qualitit” bewertet werden. In die Bewer-
tung der Evidenz fiir oder gegen eine
Impfung gehen neben dem Studientyp
die interne Validitit (Verzerrungspoten-
zial), Inkonsistenz der Studienergebnis-
se, unzureichende Prizision der Schitzer
und etwaige Indirektheit (z.B. bei Beur-
teilung des Outcomes iiber Surrogatpa-
rameter) ein, anhand derer die Evidenz-
qualitdtheruntergestuft werden kann. Bei
Beobachtungsstudien mit a priori nied-
rigem Evidenzqualititslevel besteht die
Moglichkeit, die Qualitit der Evidenz an-
hand von drei Kriterien herauf zu stufen
(bei grofler Effektstirke, Vorliegen einer
Dosis-Wirkungs-Beziehung oder wenn
mogliche Confounder den Effekt vermin-
dert hitten; [7-11]). AbschlieSend wer-

den die Ergebnisse der GRADE-Evidenz-
bewertung in tabellarischer Form in ei-
nem sog. GRADE-Evidenzprofil zusam-
mengefasst ([12]; s. @ Tab. 2 fiir ein Bei-
spiel).

Im Rahmen des Fragenkomplexes IV
werden Aspekte der Impfstrategie ana-
lysiert. Hierbei geht es z.B. darum,
zu errechnen, wie viele Personen ge-
impft werden miissen, um einen Fall
der entsprechenden impfpriventablen
Erkrankung zu verhindern (,number
needed to vaccinate®). Auflerdem wer-
den mogliche positive Auswirkungen
(z.B. Herdeneftekte), aber auch nega-
tive Konsequenzen (z.B. Replacement-
Phinomene) einer Impfempfehlung auf
der Bevolkerungsebene untersucht. Zur
Untersuchung solcher bevélkerungsbe-
zogenen Auswirkungen einer Impfung
verwendet die STIKO entsprechend
internationaler Standards zunehmend
mathematische Modellierungen. Diese
werden entweder durch das RKI er-
stellt oder in Kooperation mit externen
Partnern (z.B. Universititen) erarbeitet.

Im Rahmen der Bearbeitung des
Fragenkomplexes V (Implementierung)
werden auf der Grundlage dieser epi-
demiologischen Modellierungen ge-
sundheitsokonomische Modelle erstellt,
mit denen verschiedene Impfstrategien
hinsichtlich ihrer Kosteneffektivitit mit-
einander verglichen werden kénnen. Fiir
beide Aspekte der Modellierung hat die
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STIKO ein Methodenpapier verabschie-
det, welches im Rahmen eines mehrjih-
rigen, vom BMG finanzierten Projektes
entwickelt wurde. In dem Papier werden
die methodischen Standards fiir diese
Verfahren definiert und erlautert [13].
Auflerdem wird im Fragenkomplex V
die mogliche Akzeptanz der Impfung in
der Bevélkerung und Arzteschaft ana-
lysiert und die Evaluation der Impfung
adressiert.

Der abschlieflende Fragenkomplex VI
thematisiert das offentliche Interesse an
einer Impfempfehlung und nimmt eine
Gesamtbewertung im Sinne einer epi-
demiologischen Nutzen-Risiko-Analyse
VOr.

Auf der Grundlage dieser Evidenz-
aufarbeitung bereitet die STIKO-AG
einen Beschlussentwurf vor. Grundsitz-
lich werden hierfiir zwei Kategorien
verwendet:
== Dije STIKO beschlief3t, die Impfung

in die Impfempfehlungen aufzuneh-

men.

== Die STIKO beschlief3t, die Impfung
nicht in die Impfempfehlungen
aufzunehmen.

Dieser Beschlussentwurfwird der STIKO
zur Abstimmung vorgelegt. Hat die
Mebhrheit der berufenen STIKO-Mitglie-
der dem Beschlussentwurf zugestimmt,
wird der Beschlusstextzusammen mitder
auf Basis der Evidenzaufarbeitung erar-
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beiteten wissenschaftlichen Begriindung
in ein sechswochiges Stellungnahmever-
fahren gegeben. Hierbei werden betrof-
fene Fachgesellschaften (z.B. Deutsche
Gesellschaft fiir Kinder- und Jugendme-
dizin, Deutsche Gesellschaft fiir Innere
Medizin), die obersten Landesgesund-
heitsbehérden und die Geschiftsstelle
des G-BA um Stellungnahme zu der
Impfempfehlung gebeten. Nach Eingang
der Stellungnahmen und abschlieflender
Beratung stimmt die STIKO endgiiltig
iiber die Empfehlung ab. Mittels einer
Vorabinformation wird die verabschie-
dete Empfehlung innerhalb von 14 Ta-
gen nach der Sitzung auf der Webseite
der STIKO und in den Impfnews der
STIKO@rki-App publiziert.

Die gesammelten STIKO-Empfehlun-
gen werden jihrlich im August aktuali-
siert und als Online- sowie als Printver-
sion im Epidemiologischen Bulletin ver-
offentlicht. Seit 2016 werden die Emp-
fehlungen zusitzlich im Pocketbuchfor-
mat verdffentlicht und digital in der kos-
tenlosen STIKO@rki-App zur Verfiigung
gestellt. Die Hintergrundpapiere zu neu-
en oder aktualisierten Impfempfehlun-
gen werden in englischer Sprache im
Bundesgesundheitsblatt und in deutscher
Sprache im Epidemiologischen Bulletin
publiziert.

Bisherige Erfahrungen

Seitdem die neue SOP zur Aufarbeitung
der Datenbasis fiir die Entscheidungen
der STIKO angewendet wird, sind ver-
schiedene Fragestellungen mit ihrer Hilfe
bearbeitet worden. Die SOP wurde so-
wohl benutzt, um die Evidenz fiir neue
Empfehlungen neu zugelassener Impf-
stoffe aufzuarbeiten, als auch fiir die An-
passung bereits bestehender Empfehlun-
gen. @ Tab. 3 gibt hierzu einen Uberblick.
Erstmals wurde das methodische Vor-
gehen 2013 bei der Entscheidung tiber
die Empfehlung zu zwei neu zugelasse-
nen Impfstoffen als Standardimpfung zur
Verhinderung von Rotavirus-Gastroen-
teritiden bei Sduglingen beriicksichtigt.
Nachdem 2013 ein Meningokokken-B-
Impfstoff neu zugelassen worden war,
wurde die SOP genutzt, um iiber eine
Indikationsimpfung von gesundheitlich
besonders gefihrdeten Personen mit Im-
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neue Methodik dazu beigetragen, die
Arbeitsprozesse besser zu strukturieren,
die wissenschaftlichen Begriindungen
qualitativ zu verbessern und zu verein-
heitlichen, die Entscheidungen transpa-
renter zu machen und den wissenschaft-
lichen Austausch mit nationalen und
internationalen Akteuren (z.B. ande-
ren nationalen Impfkommissionen oder
iiberregionalen Komitees der WHO) zu
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zung inkl. der méglichen Akzeptanz der
Impfung in der Arzteschaft und der Be-
volkerung. Diese Fragestellungen wur-
den in den vergangenen Jahren im Rah-
men der Evidenzaufarbeitung und -dar-
stellung weniger formal adressiertals Fra-
gen zur Wirksamkeit und Sicherheit. Hier
stellt sich die Frage, ob durch eine stir-
ker strukturierte und transparentere Dar-
stellungsweise eine bessere Nachvollzieh-
barkeit des Weges von der Evidenz zur
Entscheidung erreicht werden kann.
Beim Weg von der aufgearbeite-
ten Evidenz zur Entscheidung wendet
die STIKO die Grundprinzipien der
GRADE-Methodik an. Wie in @Tab. 3
verdeutlicht, sieht GRADE vor, dass die
Bewertung der Evidenzqualitit und die
Formulierung der Empfehlung zwei von-
einander getrennte Prozesse sind. Somit
kann auch bei niedriger Evidenzqualitit
eine Entscheidung fiir eine Impfempfeh-
lung getroffen werden. Grund hierfiir
ist, dass, wie oben erldutert, neben der
Evidenzqualitit eine Vielzahl weite-
rer Faktoren (z.B. Epidemiologie und
Schwere der Erkrankung, Herdeneffek-
te, Implementierbarkeit der Impfung) in
den Entscheidungsprozess einflieffen.
Die STIKO hat vor einiger Zeit da-
mit begonnen, die Verwendung von
GRADE-Evidence-to-Decision
(GRADE-EtD)-Tabellen [14] fiir die
Erstellung ihrer Impfempfehlungen zu
erproben. Die GRADE-EtD-Tabellen
sind in sechs Doménen unterteilt, deren
Inhalte im Prozess der Entscheidungs-
findung berticksichtigt werden sollen.
Hierzu gehoren z.B. eine Abwigung
von Nutzen und Schaden der Impfung,
Fragen zur Akzeptanz und Implemen-
tierbarkeit sowie Fragen zur Ressourcen-
nutzung bzw. Kosten-Nutzen-Relation
und ein moéglicher Beitrag der Impfemp-
fehlung zur Gerechtigkeit (Equity). In
jeder Doméine werden eine oder mehrere
Fragen gestellt, die jeweils durch Urteile
(z.B. ,,Ja“ oder ,wahrscheinlich Ja“ oder
Hunsicher oder ,Nein“) beantwortet
werden sollen. Zum Abschluss werden
noch einmal alle potenziell positiven und
negativen Folgen einer méglichen Impf-
empfehlung gegeneinander abgewogen
und die Entscheidung begriindet. Die in
diesem Prozess erarbeitete EtD-Tabelle
(Beispiel sieche Onlinezusatzmaterial zu

diesem Beitrag) kann somit dazu dienen,
sowohl den Diskussions- und Entschei-
dungsprozess zu leiten als auch das
Ergebnis dieses Prozesses transparent
abzubilden.

Die Verwendung von DECIDE-Ta-
bellen zur Unterstiitzung der Entschei-
dungsfindung ist durch die STIKO in
den zuriickliegenden drei Jahren bereits
mehrfach erfolgreich erprobt worden, so
zuletzt bei der Erarbeitung der Empfeh-
lungen zur Herpes-Zoster-Impfung und
zur Jungenimpfung gegen humane Pa-
pillomviren. Derzeit wird von der STIKO
diskutiert, ob die Verwendung von EtD-
Tabellen auch in der SOP adressiert
werden sollte, sodass die Tabellen damit
fester Bestandteil der STIKO-Methodik
und ggf. auch zusammen mit der wis-
senschaftlichen Begriindung publiziert
werden.

Kiinftige Herausforderungen

Die bisherigen Erfahrungen der STIKO
und der STIKO-Geschiftsstelle zeigen,
dass die Implementierung einer evi-
denzbasierten Vorgehensweise fiir die
Erstellung von Impfempfehlungen mit
einem erheblichen personellen und zeit-
lichen Aufwand verbunden ist. Allein fiir
die Durchfithrung eines kompletten sys-
tematischen Reviews zur Wirksamkeit
und Sicherheit einer Impfung werden,
je nach Komplexitit der Fragestellung
und Umfang der publizierten Evidenz,
von der Erstellung des Reviewprotokolls
bis zum Abschluss der Datenauswertung
zwischen 6 und 24 Monate benoétigt. Hier-
bei miissen einige Kernarbeitsschritte
(Literaturscreening, Datenabstraktion,
Bewertung des Verzerrungsrisikos in
den Einzelstudien) von mindestens zwei
Wissenschaftlern parallel durchgefiihrt
werden. Vor dem Hintergrund stellt sich
die Frage, ob dieser Prozess verkiirzt bzw.
vereinfacht werden kann, ohne dass es
zu einer Minderung der Ergebnisqualitét
kommt.

Ein moglicher Weg konnte die Ver-
wendung von bereits existierenden sys-
tematischen Reviews sein. Die Nutzung
vorhandener, d.h. durch andere Arbeits-
gruppen erstellter systematischer Re-
views wird demgeméf auch in der SOP
der STIKO als mégliche Vorgehensweise
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genannt. Entscheidend hierbei ist, dass
es sich um aktuelle und qualitativ hoch-
wertige Reviews handelt. In einem vom
RKI koordinierten Methodenprojekt
wurden verschiedene Varianten der Ver-
wendung von systematischen Reviews
(Verwendung des gesamten Reviews,
Verwendung nur der Suchergebnisse,
Aktualisierung der Suchergebnisse etc.)
untersucht [15]. Kiinftig konnte auch
eine verstirkte internationale Zusam-
menarbeit von Impfkommissionen in
diesem Bereich zu einem Austausch
vorhandener Reviews bzw. der gemein-
samen Erstellung von systematischen
Reviews zu Impfungen oder der Erstel-
lung von generischen Transmissionsmo-
dellen fithren, die dann jeweils an die
lokale Epidemiologie adaptiert werden
miissen.

In den Bereich der zukiinftigen
Herausforderungen koénnte auch die
verstirkte Berticksichtigung ethischer
Aspekte gehoren. So wurden beispiels-
weise in der Wissenschaftlichen Begriin-
dung der Empfehlung zur HPV-Impfung
fiir Jungen Fragen der Gleichbehandlung
(Equity) im Sinne der Geschlechterge-
rechtigkeit adressiert.
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