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Gender-Hinweis 

Im Interesse einer besseren Lesbarkeit wird in der vorliegenden Arbeit auf eine Differenzierung 

geschlechtsspezifischer Personenbezeichnungen verzichtet. Sämtliche personenbezogenen Be-

zeichnungen sind geschlechtsneutral zu verstehen. 
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Entscheidungsträger im Gesundheitswesen sind zunehmend an der Einbindung gesund-

heitsökonomischer Analysen in den Bewertungsprozess neuer Gesundheitsleistungen interes-

siert, nicht zuletzt aufgrund steigender Ausgaben im Arzneimittelsektor. Gleichzeitig sind auch 

pharmazeutische Hersteller bemüht, zu belegen, dass ihre Produkte good value for money bie-

ten. Insbesondere bei Empfehlungs- und Erstattungsentscheidungen im Impfstoffsektor gehö-

ren gesundheitsökonomische Aspekte mittlerweile in vielen Ländern zum festen Bestandteil 

des Kriterienkatalogs, der bei der Evidenzbewertung zur Anwendung kommt. Die entschei-

dungsanalytische Modellierung kann dabei helfen, die Kosteneffektivität von Impfungen zu 

analysieren. Sie stellt sogar eine Schlüsselmethode bei der Evaluation von Impfungen dar, da 

sie die Abschätzung langfristiger epidemiologischer und gesundheitsökonomischer Auswir-

kungen von Impfungen auf Bevölkerungsebene ermöglicht. 

Vor diesem Hintergrund verfolgt die Dissertationsschrift das Ziel, einen Überblick über spezi-

fische methodische Herausforderungen der modellbasierten gesundheitsökonomischen Evalu-

ation von Impfungen zu geben und auf Basis einer Reihe von Modellierungsstudien die lang-

fristigen epidemiologischen und gesundheitsökonomischen Effekte verschiedener Impfungen 

in Deutschland zu untersuchen. Die Auswahl der evaluierten Schutzimpfungen umfasst Impf-

stoffe gegen Humane Papillomviren (HPV), das Varicella-Zoster-Virus (VZV) sowie saisonale 

Influenza. 

Mit der Zusammenstellung von acht in Fachzeitschriften publizierten Beiträgen unterschiedli-

chen Charakters leistet die vorliegende Arbeit einen wichtigen Beitrag zur Erforschung der epi-

demiologischen und gesundheitsökonomischen Konsequenzen von Impfungen in Deutschland. 

Die Arbeit stellt zugleich eine wertvolle Grundlage für den Entscheidungsfindungsprozess hin-

sichtlich der Entwicklung oder Überarbeitung von Impfempfehlungen dar. Die Modellanalyse 

zu den ökonomischen Effekten der Influenza-Impfung zeigt bspw., dass die routinemäßige Imp-

fung von Kindern und Jugendlichen gegen Influenza aus gesellschaftlicher Perspektive eine 

kostensparende Intervention darstellt. Wie die in die vorliegende Arbeit eingegangenen modell-

basierten Studien demonstrieren, ist die Berücksichtigung der Transmissionsdynamik von ho-

her Relevanz, um neben direkten Impfeffekten auch indirekte Effekte (z. B. Herdenschutzef-

fekte) in die Ergebnisse einzubeziehen. Die Zusammenstellung der Beiträge macht dabei eben-

falls deutlich, dass sich indirekte Effekte nicht nur positiv, sondern auch negativ auf die Beur-

teilung einer Impfung auswirken können.  

Zukünftig gilt es, die Datenbasis für entscheidungsanalytische Modelle in Deutschland zu ver-

bessern und bislang unberücksichtigte Aspekte in die modellbasierte Evaluation von Impfungen 

zu integrieren. Dazu zählt u. a. der durch präventive Maßnahmen induzierte Antizipationsnut-

zen. Bevor entsprechende Effekte jedoch in Modellen berücksichtigt werden können, bedarf es 

zunächst weiterer Forschung zur Messung dieser Nutzenkomponente. 
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Der Stellenwert von Impfungen aus                                                    

gesundheitswissenschaftlicher Perspektive 

Impfungen gelten weltweit als ein Eckpfeiler von Public Health. Die Centers for Disease Con-

trol and Prevention (CDC) zählen Impfungen aufgrund der impfbedingten Eradikation der Po-

cken und Poliomyelitis in Amerika sowie der massiven Eindämmung anderer impfpräventabler 

Infektionskrankheiten in den USA und anderen Teilen der Welt zu den zehn größten Public 

Health-Errungenschaften des 20. Jahrhunderts (CDC 1999). Eine im Jahr 2013 veröffentlichte 

Studie von van Panhuis et al. (2013) schätzt die Anzahl der durch den Einsatz von Impfungen 

seit 1924 in den USA verhinderten Fälle von sieben Infektionskrankheiten (Polio, Masern, Rö-

teln, Mumps, Hepatitis A, Diphterie und Pertussis) auf ca. 103 Millionen, von denen allein 26 

Millionen Fälle auf das erste Jahrzehnt des 21. Jahrhunderts entfallen. Für Hepatitis A, akute 

Hepatitis B und Varizellen konnte in den USA bei einem Vergleich von Daten aus den Zeiträu-

men vor und nach Einführung der jeweiligen Impfprogramme laut einer Analyse von Roush et 

al. (2007) eine Reduktion der Erkrankungsfälle, Hospitalisierungen und Todesfälle um 80 % 

oder mehr belegt werden. Invasive Pneumokokkenerkrankungen (invasive pneumococcal dise-

ase, IPD) verringerten sich um 34 % und IPD-assoziierte Todesfälle um 25 %. Die Erkran-

kungszahlen an Mumps, Pertussis und Tetanus wurden derselben Untersuchung zufolge um 

über 90 % gesenkt, und die Krankheitslast von Masern, Röteln und Diphterie reduzierte sich 

sogar um über 99 %. Ein ähnlich starkes Absinken der Erkrankungszahlen ist auch in Europa 

zu beobachten, wenngleich bei einigen impfpräventablen Infektionskrankheiten trotz langjäh-

riger Impfprogramme zuletzt wieder ein Anstieg verzeichnet wurde (Wicker & Maltezou 2014). 

Für Italien wird die Anzahl der im Zeitraum zwischen 1900 und 2015 verhinderten Fälle von 

zehn impfpräventablen Infektionskrankheiten auf über 4 Millionen geschätzt (Pezzotti et al. 

2018). Eine historische Zeitreihenanalyse auf Basis von Daten zur Mortalität und zu Impfquo-

ten für Diphterie, Pertussis, Tetanus, Poliomyelitis, Masern, Mumps und Röteln aus den Nie-

derlanden kam zu dem Ergebnis, dass bei zwischen 1903 und 1992 geborenen Kindern und 

jungen Erwachsenen bis zum Alter von 20 Jahren durch Impfprogramme 148.000 Lebensjahre 

gewonnen wurden (van Wijhe et al. 2016). Nach einer Studie von Wahl et al. (2018) gingen 

seit der Einführung von Konjugatimpfstoffen die weltweiten Todesfälle aufgrund von Infekti-

onen mit Pneumokokken und Haemophilus influenza Typ b (Hib) bei Kindern im Alter von 1 

bis 59 Monaten ohne Infektion mit dem Humanen Immundefizienz-Virus (HIV) drastisch zu-

rück. Zwischen den Jahren 2000 und 2015 lag laut dieser Untersuchung der Rückgang an To-

desfällen aufgrund von Pneumokokken-Infektionen bei 51 %; die Abnahme von Todesfällen 

infolge von Hib-Infektionen lag im gleichen Zeitraum durch die erheblich gestiegene Anzahl 

an Ländern, in denen gegen Hib geimpft wird, sogar bei 90 %. Die weltweit durch Impfpro-
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gramme gewonnenen Lebensjahre aufgrund verhinderter Infektionen werden pro Jahr für Poli-

omyelitis auf 35,8 Millionen, für Tetanus auf 56 Millionen und für Masern auf 71,5 Millionen 

geschätzt (Ehreth 2003). 

Impfungen können jedoch nicht nur zu einer enormen Reduktion der Krankheitslast von Infek-

tionskrankheiten hinsichtlich Morbidität und Mortalität führen, sondern auch vorteilhafte öko-

nomische Auswirkungen mit sich bringen, da durch die Verhinderung von Behandlungskosten 

ein erhebliches Potenzial für monetäre Einsparungen geschaffen wird. Daher gehören Impfun-

gen zu den kosteneffektivsten Interventionen im Gesundheitsbereich überhaupt (Lieu et al. 

2005). Für die USA konnte gezeigt werden, dass die routinemäßige Impfung von Kindern gegen 

Diphtherie, Tetanus, Pertussis, Hib, Polio, Masern, Mumps, Röteln, Hepatitis A und B, Vari-

zellen, Pneumokokken und Rotaviren zusammengenommen durch die Verhinderung von 20 

Millionen Erkrankungs- und 42.000 frühzeitigen Todesfällen innerhalb der Lebenszeit einer 

Geburtskohorte zu Nettoeinsparungen von 13,5 Milliarden US-Dollar direkter Kosten und 68,8 

Milliarden US-Dollar gesamtgesellschaftlicher Kosten führt. Diese Nettoeinsparungen entspre-

chen Benefit-Cost-Ratios (BCRs) von 3 bei ausschließlicher Berücksichtigung direkter Kosten 

und 10 bei der Berücksichtigung aller aus der gesellschaftlichen Perspektive anfallenden Kos-

ten (Zhou et al. 2014). Demnach stehen jedem in das Kinderimpfprogramm investierten US-

Dollar Einsparungen von 3 bzw. 10 US-Dollar gegenüber. 

Evidenzbasierte Entscheidungsfindung bei der                                

Entwicklung von Impfempfehlungen 

In Anlehnung an das auf die Arbeit des britischen Epidemiologen Archibald Cochrane zurück-

gehende Konzept der Evidence-based Medicine (EBM) hat sich der Leitgedanke der Evidenz-

basierung mittlerweile auch im Bereich von Public Health fest etabliert (Brownson et al. 2009). 

Evidence-based Public Health (EBPH) steht im Kern für eine auf wissenschaftlichen Erkennt-

nissen beruhende Entscheidungsfindung bei der Auswahl und Implementierung von Maßnah-

men zum Gesundheitsschutz, zur Krankheitsprävention sowie zur Erhaltung und Förderung der 

Gesundheit der Bevölkerung (Jenicek 1997). Dabei spielen neben Erkenntnissen zu gesundheit-

lichen Effekten auch evidenzbasierte Informationen zu Wertvorstellungen und Präferenzen auf 

Bevölkerungsebene sowie zu Ressourcen eine wichtige Rolle (Gerhadus et al. 2008).  

Ein Bereich von Public Health, in dem das Prinzip der Evidenzbasierung in besonderem Maße 

Eingang gefunden hat, stellt die Entscheidungsfindung bei der Entwicklung nationaler Impf-

empfehlungen dar. In diesem Prozess kommt den nationalen Impfkommissionen, die auch als 



 
4 

 

National Immunisation Technical Advisory Groups (NITAGs) bezeichnet werden, eine Schlüs-

selrolle zu. In den meisten Industrienationen haben sich mittlerweile entsprechende Kommissi-

onen konstituiert, um Entscheidungsträger im Gesundheitswesen bei der Entwicklung nationa-

ler Impfstrategien zu unterstützen und eine informierte Entscheidungsfindung zu ermöglichen 

(Duclos 2010). Ihre Aufgabe besteht vornehmlich in der systematischen Begutachtung der wis-

senschaftlichen Evidenz zu unterschiedlichen Aspekten einer neuen Impfung, bevor Entschei-

dungen über die flächendeckende Einführung getroffen werden. Damit bestehen Parallelen zum 

Konzept des Health Technology Assessment (HTA), das eine systematische Bewertung der 

kurz- und langfristigen Auswirkungen von Gesundheitstechnologien auf die Bevölkerung und 

das Gesundheitssystem beinhaltet und u. a. medizinische, ökonomische, soziale und ethische 

Implikationen untersucht. Der dem HTA-Konzept zugrunde liegende Technologiebegriff ist 

breit definiert und reicht von Arzneimitteln und Medizinprodukten über diagnostische und the-

rapeutische Prozeduren bis hin zu Public Health-Interventionen (La Torre et al. 2013; Perleth 

& Busse 2004). HTA-Verfahren stellen ein wichtiges Instrument zur Entscheidungsunterstüt-

zung auf verschiedenen Ebenen des Gesundheitssystems dar und übernehmen in vielen Ländern 

eine zentrale Rolle bei Allokationsentscheidungen (Drummond et al. 2008).  

Zu den bekanntesten NITAGs, deren Entscheidungen auch international Beachtung finden, zäh-

len das Joint Committee on Vaccination and Immunisation (JCVI) in Großbritannien (Hall 

2010), das Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP) der CDC in den USA (Ah-

med et al. 2011; Smith 2010) und das National Advisory Committee on Immunization (NACI) 

in Kanada (Ismail et al. 2010). In Deutschland werden gemäß § 20 Abs. 2 des Infektionsschutz-

gesetzes (IfSG) Empfehlungen zur Durchführung von Schutzimpfungen von der Ständigen 

Impfkommission (STIKO) beim Robert Koch-Institut (RKI) ausgesprochen. Die Impfempfeh-

lungen der STIKO stellen zum einen die Grundlage für die öffentlichen Empfehlungen der 

obersten Landesgesundheitsbehörden dar, zum anderen dienen sie als Basis für die Schutzimp-

fungsrichtlinie des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA), die den Umfang von Pflichtleis-

tungen der gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) hinsichtlich Impfungen regelt (Pfleiderer 

& Wichmann 2015).  

Damit den Entscheidungen einer NITAG eine hohe Vertrauenswürdigkeit zukommt, bedarf es 

eines systematischen, transparenten und evidenzbasierten Bewertungsprozesses (Duclos 2010). 

Diese Grundlage wurde in Deutschland durch die Entwicklung der Standardvorgehensweise 

(SOP) der STIKO geschaffen (STIKO 2016a). Sie enthält eine Beschreibung der Verfahrens-

schritte, die bei der Entwicklung bzw. Überarbeitung einer Impfempfehlung durchlaufen wer-

den. Ein Kernelement der SOP stellt der in sechs Fragenkomplexe aufgeteilte Fragenkatalog 

dar. Der erste Fragenkomplex beschäftigt sich mit den Eigenschaften des Erregers der Ziel-

krankheit. Der zweite Fragenkomplex setzt sich mit der Krankheitslast der Zielkrankheit und 
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der Wahrnehmung der Zielkrankheit in der Bevölkerung auseinander. Im Zentrum des dritten 

Fragenkomplexes stehen die Wirksamkeit und Sicherheit des zu bewertenden Impfstoffes, 

wozu auch Aspekte wie die Schutzdauer, die Notwendigkeit von Auffrischimpfungen sowie 

die mögliche Koadministration mit anderen Impfstoffen zählen. Der vierte Fragenkomplex be-

fasst sich mit verschiedenen Aspekten der Impfstrategie. Ausgehend vom Impfziel stehen hier 

die number needed to vaccinate (NNV), potenzielle positive oder negative Auswirkungen auf 

Bevölkerungsniveau (z. B. Herdeneffekte) sowie Erfahrungen aus anderen Ländern im Vorder-

grund. Im fünften Fragenkomplex werden Fragen zur Implementierung einer Impfempfehlung 

adressiert. Dazu gehören Themen wie die Umsetzbarkeit einer Impfempfehlung, die Akzeptanz 

der Impfung in der Bevölkerung und der Ärzteschaft, die Kosteneffektivität, alternative Maß-

nahmen zur Eindämmung sowie Monitoring-Systeme. Den sechsten Fragenkomplex bildet die 

abschließende Bewertung in Form einer epidemiologischen Nutzen-Risiko-Abwägung, in die 

auch das potenzielle öffentliche Interesse an einer Impfempfehlung einbezogen wird. 

Kosteneffektivität als Kriterium bei der                                                                       

Bewertung von Impfstoffen 

Hinsichtlich des Kostennutzenverhältnisses haben ältere Impfstoffe einen hohen Standard ge-

setzt, da ihr Einsatz in der Vergangenheit häufig als kostensparend beurteilt wurde (Lieu et al. 

2005). Neuere Impfstoffe, wie bspw. die Impfstoffe gegen Humane Papillomviren (HPV), wei-

sen jedoch im Vergleich zu früheren Impfstoffen deutlich höhere Preise auf, die das Erzielen 

von Nettoeinsparungen unwahrscheinlicher werden lassen. Wenn jedoch nicht grundsätzlich 

davon ausgegangen werden kann, dass Impfungen zu Kosteneinsparungen führen, gewinnt die 

Bewertung des Kostennutzenverhältnisses zur Berücksichtigung ökonomischer Aspekte im 

Entscheidungsfindungsprozess bei der Empfehlung und Erstattung von Impfungen an Bedeu-

tung. Im Rahmen einer Übersichtsarbeit zu Kriterien, die bei der Entscheidungsfindung zur 

Einführung neuer Impfungen international Anwendung finden, konnten Burchett et al. (2012) 

ökonomische Aspekte als eine von neun relevanten Kategorien identifizieren. Zu den weiteren 

Kriterien gehörten u. a. die Relevanz des zugrunde liegenden Gesundheitsproblems, Impfstoff-

charakteristika wie Wirksamkeit und Sicherheit, Akzeptanzfragen, ethische Aspekte sowie 

Überlegungen zur Umsetzbarkeit. In 18 von 21 (86 %) der untersuchten nationalen Rahmen-

konzepte zur Bewertung neuer Impfungen wurde die Berücksichtigung ökonomischer Evalua-

tionen als eines der Bewertungskriterien genannt. Häufiger waren nur die Kriterien Krankheits-

last (100 %) und Impfwirksamkeit (90 %) vertreten. Laut einer Befragung zur Vorgehensweise 

europäischer NITAGs von Nohynek et al. (2013) gehören die Resultate ökonomischer Evalua-
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tionen in 80 % der befragten Länder zu den Schlüsselfaktoren, die im Rahmen der Entschei-

dungsfindung bei der Einführung neuer Impfungen berücksichtigt werden. Eine weitere Befra-

gung konnte zeigen, dass ökonomische Aspekte auch außerhalb Europas in ähnlichem Maße 

berücksichtigt werden (Bryson et al. 2010). 

In gesundheitsökonomischen Evaluationsstudien werden Kosten und Nutzen von zwei oder 

mehr Handlungsalternativen vergleichend analysiert. Im Fall von Impfungen erfolgt oftmals 

ein Vergleich zwischen den Auswirkungen der Einführung eines Impfprogramms und einem 

Szenario ohne Impfung. Dabei kann die Gegenüberstellung von Kosten und Gesundheitseffek-

ten auf unterschiedlichen Analyseformen basieren. Zu häufig eingesetzten Studienformen bei 

der Evaluation von Impfungen gehört die Kosten-Wirksamkeits-Analyse (cost-effectiveness 

analysis, CEA) und die Kosten-Nutzwert-Analyse (cost-utility analysis, CUA). Beide Analy-

seformen erfassen die anfallenden Kosten in Geldeinheiten und bilden als Ergebnisgröße einen 

Quotienten aus den inkrementellen Kosten und Gesundheitseffekten, der als inkrementelles 

Kosteneffektivitätsverhältnis (incremental cost-effectiveness ratio, ICER) bezeichnet wird. 

Während die Gesundheitseffekte bei der CEA in natürlichen Einheiten (z. B. gewonnene Le-

bensjahre oder verhinderte Krankheitsfälle) gemessen werden, erfolgt die Quantifizierung des 

gesundheitlichen Nutzens bei der CUA i. d. R. in Form gewonnener qualitätskorrigierter Le-

bensjahre (quality-adjusted life years, QALYs). Dieses Nutzenmaß basiert auf einem theore-

tisch gut fundierten Konzept und vereint mit der (Rest-)Lebensdauer und der Lebensqualität 

zwei Nutzendimensionen aus Patientenperspektive. Auf weitere Ausführungen zu den Grund-

lagen von Wirtschaftlichkeitsuntersuchungen im Rahmen der Evaluation von Gesundheitsleis-

tungen wird an dieser Stelle verzichtet. Für eine detaillierte Auseinandersetzung mit den Me-

thoden der gesundheitsökonomischen Evaluationsforschung sei auf die entsprechende Fachli-

teratur verwiesen (Drummond et al. 2015; Greiner 2007). Stattdessen soll in den nachfolgenden 

Abschnitten auf die Anwendung von Modellierungsmethoden im Kontext gesundheitsökono-

mischer Analysen eingegangen werden. 

Relevanz von Modellen in der gesundheitsökonomischen             

Evaluationsforschung 

In vielen wissenschaftlichen Disziplinen, insbesondere im Bereich der Lebenswissenschaften, 

gehört die Anwendung von mathematischen Modellen oder Modellierungstechniken seit vielen 

Jahren zum festen Bestandteil des jeweiligen Methodenrepertoires (Beck 1988). Auch in der 

gesundheitsökonomischen Evaluationsforschung nehmen Modellierungsmethoden eine 

Schlüsselrolle ein, da Wirtschaftlichkeitsuntersuchungen häufig auf Basis entscheidungsanaly-

tischer Modelle durchgeführt werden. Kaum eine gesundheitsökonomische Evaluationsstudie 
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kommt ganz ohne Modellierungselemente aus, zumal zur Beantwortung entsprechender For-

schungsfragen fast immer die Kombinierung von Informationen aus unterschiedlichen Quellen 

erforderlich ist (Brennan & Akehurst). Im Titel eines Editorials der Zeitschrift Health Econo-

mics bezeichnen Buxton et al. (1997) den Einsatz von Modellierungsmethoden in der gesund-

heitsökonomischen Evaluation daher auch als „an unavoidable fact of life“. 

Die Notwendigkeit der Anwendung von Modellierungsmethoden erwächst u. a. aus der be-

schränkten Nachbeobachtungszeit klinischer Studien sowie den damit einhergehenden Limita-

tionen hinsichtlich der Ergebnismessung. Während in klinischen Studien aufgrund der begrenz-

ten Studiendauer häufig nur kurzfristige Effekte einer Intervention auf die Morbidität und Mor-

talität gemessen werden, erfordern gesundheitsökonomische Evaluationen i. d. R. einen deut-

lich längeren Zeithorizont, um alle ökonomisch relevanten Konsequenzen berücksichtigen zu 

können. Zudem stellen viele klinische Studien aus unterschiedlichen Gründen nur Daten zu 

intermediären anstatt finalen Endpunkten zur Verfügung. In solchen Situationen ermöglicht die 

Anwendung von Modellierungsmethoden (z. B. Überlebenszeitmodelle) zum einen die Projek-

tion langfristiger Effekte auf Basis der in klinischen Studien gemessenen kurzfristigen Ergeb-

nisse; zum anderen lassen sich mithilfe der Verknüpfung von Daten aus klinischen und epide-

miologischen Studien intermediäre zu finalen Endpunkten extrapolieren. Darüber hinaus kön-

nen Modellierungsmethoden auch zur Durchführung von indirekten Vergleichen eingesetzt 

werden, wenn klinische Studien keinen aktiven Kontrollarm aufweisen oder nicht alle relevan-

ten Alternativen berücksichtigen. Ferner eignen sich Modellierungen auch zur Generalisierung 

von Ergebnissen zwischen verschiedenen Kontexten. Dazu gehört sowohl die Transformation 

von Resultaten klinischer Studien auf den Versorgungsalltag als auch die Übertragung interna-

tionaler Studienergebnisse auf nationale Fragestellungen (Brennan & Akehurst 2000; Buxton 

et al. 1997; Siebert 2003; Sun & Faunce 2008). Laut Siebert (2003) lassen sich die zuvor 

skizzierten Einsatzgebiete von gesundheitsökonomischen Modellierungen folgendermaßen 

zusammenfassen: „In most […] situations […] decision models are used for either (a) combin-

ing or linking data from different research areas and sources or (b) transferring or extrapolating 

results from one time, place, population, or setting to another“ (S. 144).  

In der gesundheitsökonomischen Literatur wird wie im vorangegangenen Zitat die Anwendung 

mathematischer Modelle häufig mit dem Konzept der entscheidungsanalytischen Modellierung 

gleichgesetzt, obwohl in gesundheitsökonomischen Evaluationsstudien auch andere Arten von 

Modellen zum Einsatz kommen können. Nur in wenigen methodologischen Beiträgen erfolgt 

eine explizite Abgrenzung von entscheidungsanalytischen Modellen zu statistischen Modellen 

wie Regressionsanalysen oder Meta-Analysen (Barton et al. 2004; Kim & Goldie 2008). Zu-

rückzuführen ist die Fokussierung auf die entscheidungsanalytische Modellierung vor allem auf 
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die Tatsache, dass die Bewertung der Kosteneffektivität von Interventionen im Gesundheitswe-

sen oftmals auf Basis entscheidungsanalytischer Modelle stattfindet. Bereits in dem im Jahr 

1977 in The New England Journal of Medicine erschienenen Beitrag zu den Grundlagen der 

CEA und CUA wird auf die Bedeutung der Entscheidungsanalyse als technischer Rahmen für 

gesundheitsökonomische Evaluationsstudien verwiesen (Weinstein & Stason 1977).  

Grundlagen der Entscheidungsanalyse 

Die formale Entscheidungsanalyse stellt einen systematischen Ansatz zur Entscheidungsfin-

dung unter Unsicherheit dar, der sich quantitativer Methoden bedient und einen Vergleich der 

zu erwartenden Konsequenzen verschiedener Handlungsstrategien unter Berücksichtigung aller 

relevanten Aspekte erlaubt. Das Ziel dieser utilitaristisch geprägten Nutzenmaximierung liegt 

in der Optimierung der Ergebnisse von Entscheidungen, womit der Entscheidungsanalyse eine 

unterstützende Funktion im Entscheidungsfindungsprozess zukommt (Siebert 2003). Verein-

facht ausgedrückt liegt laut Keeney (1982) der ultimative Zweck des Einsatzes der Entschei-

dungsanalyse darin, Entscheidungsträger dabei zu unterstützen, bessere Entscheidungen zu 

treffen. 

Den theoretischen Rahmen der Entscheidungsanalyse bilden mehrere Axiome, die als Grund-

prinzipien der Analyse eines Entscheidungsproblems verstanden werden können und die zu der 

Prämisse führen, dass die Attraktivität einer Alternative zum einen von den Eintrittswahr-

scheinlichkeiten der Konsequenzen jeder Alternative und zum anderen von den Präferenzen der 

Entscheidungsträger hinsichtlich dieser Konsequenzen abhängt. Daher umfassen die grundle-

genden Schritte der Entscheidungsanalyse die Strukturierung des Entscheidungsproblems, die 

Bewertung der möglichen Auswirkungen jeder Alternative, die Ermittlung der Präferenzen der 

Entscheidungsträger sowie die Durchführung der Evaluation, im Rahmen derer letztlich ein 

Vergleich der Alternativen erfolgt (Keeney 1982). 

Die Wurzeln der Entscheidungsanalyse liegen in der Entscheidungstheorie, die u. a. durch 

Werke von Ramsey (1931), von Neumann und Morgenstern (1944), Wald (1950), Savage 

(1954) und Pratt et al. (1964) beeinflusst wurde. Detaillierte Auseinandersetzungen mit den 

Grundlagen der Entscheidungstheorie bzw. der Entscheidungsanalyse finden sich u. a. bei 

Edwards (1954; 1961), Howard (1968), Keeney (1982) und Fishburn (1989). Ausgehend von 

der Entscheidungstheorie entwickelte sich der Begriff der Entscheidungsanalyse in den 60er 

Jahren des 20. Jahrhunderts infolge der wachsenden Anwendungsorientierung in verschiedenen 

Wirtschaftsbereichen. Im Laufe der 60er und 70er Jahre fand das Konzept der Entscheidungs-

analyse durch die Übertragung auf klinische Problemstellungen auch vermehrt Eingang in die 
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Medizin. Die Anwendung entscheidungsanalytischer Techniken auf die klinische Entschei-

dungsfindung erfolgte aufgrund der zahlreichen Parallelen zu anderen komplexen Entschei-

dungssituationen. So ist die klinische Entscheidungsfindung von Fragen nach der Sinnhaftigkeit 

des Einsatzes bestimmter diagnostischer Tests oder therapeutischer Prozeduren im Sinne der 

Abwägung von Nutzen und Risiken geprägt, und viele Entscheidungen zwischen zwei oder 

mehr unterschiedlichen Handlungsstrategien müssen unter Unsicherheit getroffen werden 

(Henschke & Flehinger 1967; Kassirer 1976; Schwartz et al. 1973).  

Durch die Einbeziehung von Interventions- und Folgekosten kann die Entscheidungsanalyse 

auch Auskunft über das Kostennutzenverhältnis miteinander zu vergleichender Strategien ge-

ben und somit als Basis für die Durchführung gesundheitsökonomischer Evaluationen dienen. 

Zu frühen Beispielen für die Anwendung der Entscheidungsanalyse im Rahmen der gesund-

heitsökonomischen Evaluation von Impfungen gehören Studien zu Impfungen gegen Masern 

(Axnick et al. 1969), Poliomyelitis (Weisbrod 1971), Röteln (Schoenbaum et al. 1976), Pertus-

sis (Koplan et al. 1979) und Pneumokokken (Patrick & Woolley 1981; Willems et al. 1980), 

obwohl nicht in allen Studien explizit auf die Verwendung entscheidungsanalytischer Metho-

den hingewiesen wird. Während in den Anfangstagen der modellbasierten Evaluation wie z. B. 

in der Studie zur Pertussis-Impfung von Koplan et al. (1979) vornehmlich sog. Entscheidungs-

bäume zur Anwendung kamen, die eine einfache Form entscheidungsanalytischer Modelle dar-

stellen, werden mittlerweile auch deutlich komplexere Modellformen verwendet.  

Da gesundheitsökonomische Evaluationsstudien oftmals auf entscheidungsanalytischen Mo-

dellen basieren, enthalten internationale Guidelines zur Durchführung gesundheitsökonomi-

scher Analysen und Methodenmanuale nationaler HTA-Agenturen zu Zwecken der Standardi-

sierung i. d. R. auch Empfehlungen zur Anwendung von Modellierungsmethoden (CADTH 

2017; Cleemput et al. 2012; Walker et al. 2010; Weinstein et al. 2003). Um der Bedeutung 

entscheidungsanalytischer Modelle für die gesundheitsökonomische Evaluationsforschung ge-

recht zu werden, behandeln einzelne Guidelines sogar ausschließlich spezifische Modellie-

rungstechniken (Karnon et al. 2012; Pitman et al. 2012; Siebert et al. 2012). Für den deutschen 

Kontext liegen derzeit drei Veröffentlichungen mit Guideline-Charakter vor: der Hannoveraner 

Konsens (Graf von der Schulenburg et al. 2007), das Methodenpapier des Instituts für Qualität 

und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) (IQWiG 2017) und die Methodenemp-

fehlungen der STIKO (STIKO 2016b). Der Hannoveraner Konsens basiert auf einem Zusam-

menschluss deutscher Gesundheitsökonomen und gibt einen groben Überblick zu methodischen 

Standards der gesundheitsökonomischen Evaluation, ohne jedoch auf Details zu Modellie-

rungsmethoden einzugehen. Hingegen enthält die aktuelle Version des IQWiG-Methodenpa-

piers einen eigenen Abschnitt zur Entwicklung gesundheitsökonomischer Modelle. Die Metho-

denempfehlungen der STIKO zur Durchführung modellbasierter gesundheitsökonomischer 
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Analysen stellen die spezifischsten Ausführungen für den deutschen Kontext dar und gehen auf 

die konkreten Erfordernisse bei der Evaluation von Impfungen ein. Ein Thema, das in vielen 

nationalen und internationalen Guidelines adressiert wird, ist die Wahl eines geeigneten Mo-

delltyps. Daher soll im folgenden Abschnitt auf verschiedene Formen entscheidungsanalyti-

scher Modelle eingegangen werden. 

Modelltypen in der gesundheitsökonomischen Evaluation 

Bei der Zusammenführung von Daten aus verschiedenen Quellen in einem entscheidungsana-

lytischen Modell können unterschiedliche Modelltypen zum Einsatz kommen. Welcher Mo-

delltyp zur Beantwortung einer spezifischen Fragestellung geeignet ist, hängt sowohl von der 

Zielerkrankung und der zu evaluierenden Intervention als auch von den jeweiligen Modellei-

genschaften ab. Aber auch die verfügbare Datenbasis kann Einfluss auf die Wahl des Modell-

typs nehmen. 

Bislang konnte sich in der gesundheitsökonomischen Literatur keine einheitliche Terminologie 

hinsichtlich der Differenzierung und Klassifikation von Modelltypen etablieren. Mehrere Au-

torengruppen haben sich jedoch an eine Kategorisierung der in der gesundheitsökonomischen 

Evaluationsforschung eingesetzten Modelltypen gewagt (Brennan et al. 2006; Kim & Goldie 

2008) bzw. haben sich in Abhängigkeit der zu beantwortenden Fragestellung mit der Wahl des 

geeignetsten Modelltyps auseinandergesetzt (Barton et al. 2004; Cooper et al. 2007; Stahl 

2008). Brennan et al. (2006) unterscheiden Modelle primär nach dem Aggregationsgrad der 

Modellpopulation sowie der Interaktionsfähigkeit der modellierten Individuen. Während in Ko-

hortenmodellen eine zuvor definierte Gruppe mit gemeinsamen Eigenschaften (z. B. eine Ko-

horte 12-jähriger Mädchen) das Modell durchläuft und sich im Zeitverlauf anteilig auf verschie-

dene Gesundheitszustände verteilt, wird dieser Vorgang in Modellen auf Individuenebene, auch 

Mikrosimulationsmodelle genannt, für jedes Individuum eigenständig simuliert. Mikrosimula-

tionsmodelle weisen den Vorteil auf, dass sie die Modellierung individueller Krankheitsver-

läufe in Abhängigkeit bestimmter Attribute der Individuen (z. B. Alter, Geschlecht oder andere 

Risikofaktoren) ermöglichen. Hinsichtlich der Interaktionsfähigkeit erfolgt bei Brennan et al. 

(2006) die Aufteilung in Modelltypen mit und ohne Interaktion zwischen den modellierten In-

dividuen bzw. zwischen Individuen und Ressourcen. Modelle, die eine Interaktion erlauben, 

spielen immer dann eine bedeutende Rolle, wenn Individuen direkt miteinander interagieren 

(z. B. bei der Übertragung von Infektionskrankheiten), wenn die Begrenzung von Versorgungs-

kapazitäten relevant ist oder wenn eine stark eingeschränkte Verfügbarkeit bestimmter Res-

sourcen im Vordergrund steht (z. B. bei Organtransplantationen). 
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Die Differenzierung von Modellen nach der Interaktionsfähigkeit nimmt auch in der Klassifi-

kation von Kim und Goldie (2008) eine zentrale Rolle ein, da sich diese explizit mit Modellen 

im Rahmen der gesundheitsökonomischen Bewertung von Impfprogrammen beschäftigt. Im 

Kontext der Evaluation von Impfungen werden Modelle, die keine Interaktion zwischen Indi-

viduen erlauben und somit von einer Unabhängigkeit der Individuen ausgehen, als statische 

Modelle bezeichnet. Hingegen werden Modelle, die eine Interaktion der Individuen untereinan-

der gestatten und die Simulation der Infektionsübertragung ermöglichen, auch als dynamische 

Modelle oder Transmissionsmodelle bezeichnet. 

Statische Modelle 

Zu den wichtigsten Vertretern des statischen Modelltyps zählen Entscheidungsbaumverfahren 

und Markov-Modelle. Bei Entscheidungsbaumverfahren handelt es sich um die einfachste 

Form entscheidungsanalytischer Modelle (Inadomi 2004; Karnon & Brown 1998, Stahl 2008). 

Dennoch gehören sie zu den Modellierungsmethoden, die im Kontext von gesundheitsökono-

mischen Evaluationsstudien am häufigsten zur Anwendung kommen. Ihren Einsatz finden Ent-

scheidungsbaumanalysen hauptsächlich bei akuten Erkrankungen bzw. weniger komplexen 

Entscheidungsproblemen mit einem kurzen Zeithorizont und einer begrenzten Anzahl mögli-

cher Folgen. Ein charakteristisches Merkmal von Entscheidungsbaumverfahren ist die grafi-

sche Visualisierung mithilfe einer Baumstruktur, die alle zu vergleichenden Strategien umfasst 

und die möglichen Ereignisse mit ihren Eintrittswahrscheinlichkeiten sowie die zu erwartenden 

Konsequenzen im Zeitverlauf schematisch darstellt (Barton et al. 2004; Cooper et al. 2007). 

Ein wesentlicher Vorteil des Entscheidungsbaumverfahrens besteht in der anschaulichen Dar-

stellungsweise, da der Betrachtungshorizont häufig auf eine einzige Zeitperiode begrenzt ist. 

Bei Bedarf kann ein Entscheidungsbaum zwar auch komplexer gestaltet werden, um das mehr-

fache Auftreten bestimmter Ereignisse im Zeitverlauf zu ermöglichen; bei Entscheidungsprob-

lemen, die mehrere Zeitzyklen erfordern und eine größere Anzahl von Gesundheitszuständen 

umfassen, wird die dazugehörige Baumstruktur durch viele Verzweigungen jedoch schnell un-

übersichtlich (Halpern et al. 1998; Sonnenberg & Beck 1993).  

Wenn Entscheidungsbaumverfahren an ihre Grenzen stoßen, bieten Markov-Modelle in vielen 

Fällen eine angemessene Alternative. Markov-Modelle werden in Anlehnung an ihre wesentli-

che methodische Komponente auch state-transition models genannt und gehören neben Ent-

scheidungsbaumanalysen zu den am häufigsten eingesetzten Formen der gesundheitsökonomi-

schen Modellierung. Sie kommen vorwiegend zur Anwendung, wenn die Problemstellung ei-

nen Zeithorizont mit mehreren Zeitzyklen (bspw. mehrere Jahre) erforderlich macht und die zu 

modellierende Krankheit eine größere Anzahl von wiederkehrenden Gesundheitszuständen um-
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fasst. Darüber hinaus wird bei bestimmten Formen von Markov-Modellen auch die Berücksich-

tigung zeitveränderlicher Risiken ermöglicht. Sie eignen sich daher insbesondere zur Modellie-

rung von chronischen Erkrankungen mit progredienten oder rezidivierenden Verläufen (Briggs 

& Sculpher 1998; Halpern et al. 1998; Siebert et al. 2012). 

Markov-Modelle enthalten eine endliche Anzahl disjunkter Gesundheitszustände, die von einer 

Patientengruppe oder einzelnen Individuen in Intervallen durchlaufen werden. Der zeitliche 

Verlauf wird bei diesem Modellierungsverfahren durch aufeinanderfolgende, konstante 

Zeitzyklen abgebildet, und Ereignisse werden in Form von Übergängen zwischen einzelnen 

Gesundheitszuständen dargestellt. Demzufolge ist der gesamte Krankheitsverlauf als Abfolge 

von Übergängen zwischen verschiedenen Gesundheitszuständen bzw. Krankheitsstadien zu 

verstehen. Dabei gilt es zu beachten, dass sich jeder Patient zu jedem Zeitpunkt immer nur in 

einem der festgelegten Gesundheitszustände befinden kann. Nach Ablauf eines jeden Zeitzyk-

lus können die Patienten in einen anderen Zustand wechseln oder in dem aktuellen Gesund-

heitszustand für eine weitere Zyklusdauer verbleiben. Prinzipiell wird Patienten pro Zyklus je-

doch nur ein Zustandswechsel gestattet (Stahl 2008). Dabei sind in Markov-Modellen die Über-

gangswahrscheinlichkeiten zwischen einzelnen Zuständen ausschließlich von dem aktuellen 

Gesundheitszustand abhängig. Es besteht somit kein Gedächtnis für frühere Zyklen oder Zu-

stände (Briggs & Sculpher 1998; Sun & Faunce 2007). Diese als Markov-Annahme bezeichnete 

Limitation lässt sich jedoch durch die Anwendung von temporären oder sog. Tunnel-Zuständen 

überwinden. Temporäre Zustände erlauben nur Übergänge zu anderen Zuständen, d. h. ein Ver-

bleiben in temporären Zuständen über mehrere aufeinanderfolgende Zeitzyklen ist ausgeschlos-

sen. Tunnel-Zustände bestehen aus einer Aneinanderreihung mehrerer temporärer Zustande, 

die nur in einer festgelegten Sequenz durchlaufen werden können (Sonnenberg & Beck 1993). 

Modelle der Markov-Familie lassen sich generell danach differenzieren, ob die Übergangs-

wahrscheinlichkeiten zwischen den einzelnen Gesundheitszuständen im Zeitverlauf konstant 

oder variabel sind. Markov-Modelle mit gleichbleibenden Übergangswahrscheinlichkeiten 

werden Markov-Ketten genannt; Markov-Modelle mit zeitveränderlichen Übergangswahr-

scheinlichkeiten werden hingegen als Markov-Prozesse bezeichnet (Briggs & Sculpher 1998).  

Dynamische Modelle 

Im Gegensatz zu statischen Modelltypen erlauben dynamische Modelle eine Interaktion zwi-

schen einzelnen Individuen bzw. Populationsanteilen und ermöglichen dadurch die Modellie-

rung der Übertragungsdynamik von Infektionskrankheiten. Im Rahmen der Evaluation von 

Impfungen ist die Berücksichtigung der Übertragungsdynamik eine notwendige Vorausset-

zung, um Herdenschutzeffekte abbilden zu können (Brisson & Edmunds 2003). Das auch als 

Herdenimmunität bezeichnete Phänomen stellt die indirekte Schutzwirkung einer Impfung auf 
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die nicht geimpfte Bevölkerung dar (Fine 1993; Garnett 2005). Diese kollektive Immunität ge-

genüber einem Krankheitserreger entsteht in einer teilweise geimpften Population aufgrund der 

verringerten Wahrscheinlichkeit, als nicht geimpfte Person mit einer infizierten Person in Kon-

takt zu treten, und wächst mit zunehmender Impfquote. Aus ökonomischer Perspektive betrach-

tet können Herdeneffekte als positive externe Effekte von Impfungen beschrieben werden 

(Drummond et al. 2007). 

Bei der gesundheitsökonomischen Evaluation von Impfungen kommt der Modellierung von 

Herdenschutzeffekten eine bedeutende Rolle zu, da dieser indirekte Schutzmechanismus oft-

mals nicht unerheblich zu der Reduzierung der Krankheitslast beiträgt (Brisson & Edmunds 

2003). In der Folge kann die Anwendung von statischen Modellen die Auswirkungen von Impf-

programmen auf Bevölkerungsniveau unterschätzen (Dasbach et al. 2006). Pradas-Velasco et 

al. (2008) konnten am Beispiel der Influenza-Impfung zeigen, dass der indirekte Schutzeffekt 

für die nicht geimpfte Population sogar größer sein kann als die direkte Schutzwirkung für die 

geimpften Personen. Analog dazu kommt eine systematische Übersichtsarbeit, die sich mit dem 

Einfluss von Herdenschutzeffekten auf die Kosteneffektivität von Kinderimpfprogrammen be-

fasst, zu dem Ergebnis, dass die Berücksichtigung von Herdeneffekten zu einer substanziellen 

Verbesserung der Analyseergebnisse führt (Holubar et al. 2017).  

Die Wurzeln der im Rahmen von gesundheitsökonomischen Analysen eingesetzten dynami-

schen Modelle zur Simulation der Infektionsausbreitung und Abschätzung von Impfeffekten 

liegen in der infektionsepidemiologischen Forschung, in der die Anwendung mathematischer 

Modelle zur Analyse der Übertragungsdynamik auf Bevölkerungsniveau eine lange Tradition 

aufweist (Brauer 2009; Grassly & Fraser 2008; Kermack & McKendrick 1927). Häufig erfolgt 

die Modellierung der dynamischen Prozesse innerhalb von Transmissionsmodellen mithilfe 

sog. compartmental models auf Basis von Differenzialgleichungen, die angeben, wie sich die 

Anzahl der Personen in zuvor definierten infektionsrelevanten Zuständen im Zeitverlauf verän-

dert (Bos et al. 2002; Coen 2007; Stahl 2008). Zu den grundlegenden compartmental models 

zählt das SIR-Modell (susceptible-infected-recovered model), in dem eine Population in drei 

sich gegenseitig ausschließende Gruppen eingeteilt wird (Edmunds et al. 1999). Die Individuen 

im Modellteil „S“ sind nicht infiziert, aber empfänglich für eine potenzielle Infektion. Alle In-

dividuen im Modellabschnitt „I“ weisen eine Infektion auf und sind demzufolge infektiös. In 

der Gruppe „R“ befinden sich immune Individuen, die bereits eine Infektion durchlebt und an-

schließend eine permanente Resistenz entwickelt haben. Gängige Varianten des SIR-Modells 

stellen das SIS-Modell (susceptible-infected-susceptible model), das SIRS-Modell (susceptible-

infected-recovered-susceptible model) und das SEIRS-Modell (susceptible-exposed-infectious-

recovered-susceptible model) dar (Jit & Brisson 2011). Welche dieser Modellvarianten zur An-
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wendung kommt, hängt vor allem von den Eigenschaften der zu modellierenden Infektions-

krankheit ab. Eine wesentliche Rolle spielt in dieser Hinsicht die natürliche Resistenzbildung 

infolge einer Infektion. Im SIS-Modell wird den Individuen keine natürliche Resistenzentwick-

lung gestattet, d. h. die Personen gehen nach einer durchlebten Infektion direkt wieder in den 

suszeptiblen Zustand über. Diese strukturelle Differenz impliziert, dass sich die Individuen in 

einem SIR-Modell lediglich einmal infizieren können, wohingegen in einem SIS-Modell eine 

kontinuierliche Reinfektion ermöglicht wird. SIS-Modelle eignen sich daher für die Modellie-

rung der Transmissionsdynamik von Infektionskrankheiten, bei denen sich nach ausgeheilter 

Infektion keine Immunität einstellt und eine erneute Ansteckung möglich ist (wie z. B. bei der 

Gonorrhö). In einem SIRS-Modell hält die Resistenz im Gegensatz zu einem SIR-Modell nur 

vorübergehend an. In SEIRS-Modellen, die vor allem bei der Modellierung der Ausbreitungs-

dynamik von Influenza zum Einsatz kommen, wird zusätzlich danach unterschieden, ob eine 

infizierte Person die Infektion bereits weitergeben kann (infectious) oder ob dies aufgrund einer 

Latenzperiode noch nicht der Fall ist (exposed). Im Kontext der Evaluation einer Impfung wird 

in einem SIR-Modell die natürlich erworbene Immunität durch die impfattributable Immunität 

ersetzt bzw. ergänzt, während in einem SIS-Modell die Impfung eine Immunität generiert, die 

ohne Impfung gar nicht vorhanden wäre. Daher bewirkt eine Impfung in einem SIS-Modell 

einen größeren Effekt als in einem SIR-Modell (Garnett et al. 2006). 

Ein Schlüsselparameter bei der Modellierung von Infektionskrankheiten im Rahmen dynami-

scher Modelle ist der Infektionsdruck (force of infection), welcher die Wahrscheinlichkeit wie-

dergibt, dass eine suszeptible Person pro Zeiteinheit infiziert wird. Während in statischen Mo-

dellvarianten eine konstante oder altersabhängige Infektionsrate angenommen wird, ist die In-

fektionsrate in dynamischen Modellen von der Anzahl infektiöser Individuen innerhalb der Be-

völkerung und den Kontaktmustern der Individuen abhängig (Brisson & Edmunds 2003; Das-

bach et al. 2006; Edmunds et al. 1999). In dynamischen Modellen kann bei der Evaluation einer 

Impfung auf diese Weise die sich im Zeitverlauf reduzierende Infektionsprävalenz dargestellt 

werden, aus welcher letztendlich die Herdenschutzeffekte resultieren. 

Um die klinischen Folgen einer Infektion und damit auch die gesundheitsökonomischen Kon-

sequenzen berücksichtigen zu können, werden die zuvor skizzierten Modelle zur Abbildung der 

Transmissionsdynamik um einen zusätzlichen Modellteil ergänzt, der den natürlichen Krank-

heitsverlauf der jeweiligen Erkrankung beschreibt. Diese Erweiterungen können je nach Kom-

plexität der zu modellierenden Krankheit auf Entscheidungsbäumen oder Markov-Modellen 

basieren. Die Modellierung des Krankheitsverlaufes kann dabei entweder komplett in die ma-

thematischen Gleichungen des Transmissionsmodells integriert werden oder mittels eines ge-

trennten Modells stattfinden. Wird der Output aus einem Transmissionsmodell als Input für ein 
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separates Modell zum Krankheitsverlauf oder ein gesondertes Modell zur Evaluation der ge-

sundheitsökonomischen Effekte einer Intervention verwendet, wird diese Variante teilweise 

auch als Hybrid-Modell bezeichnet (Dasbach et al. 2006).  

Ziel und Aufbau der Arbeit 

In den vorangegangenen Abschnitten wurde erläutert, warum mathematische Modelle eine be-

deutende Rolle bei der ökonomischen Evaluation von Interventionen im Gesundheitswesen 

spielen. Für die Evaluation von Impfungen lassen sich daraus folgende konkrete Funktionen 

von Modellen ableiten:  

- Darstellung von Impfeffekten auf Bevölkerungsebene durch die Simulation der Trans-

missionsdynamik,  

- Modellierung des Krankheitsverlaufes bzw. Extrapolation von Infektionsendpunkten   

oder intermediären Endpunkten zu relevanten Ergebnisgrößen (z. B. symptomatische 

Fälle, Komplikationen oder Todesfälle) durch die Zusammenführung von Daten aus 

klinischen und epidemiologischen Studien,  

- Bewertung der Kosteneffektivität durch die Verknüpfung von Ergebnissen zu gesund-

heitlichen Effekten mit ökonomischen Daten,  

- Vergleich verschiedener Impfstrategien im Rahmen von Szenario- und Sensitivitätsana-

lysen. 

Ausgehend von diesen vier zentralen Funktionen verfolgt die vorliegende Dissertationsschrift 

das Ziel, einen Überblick über spezifische methodische Herausforderungen der modellbasierten 

gesundheitsökonomischen Evaluation von Impfungen zu geben und auf Basis einer Reihe von 

Modellierungsstudien die langfristigen epidemiologischen und gesundheitsökonomischen Ef-

fekte verschiedener Impfungen in Deutschland abzuschätzen. Dieses übergeordnete Ziel soll 

anhand von acht in Fachzeitschriften publizierten Beiträgen unterschiedlichen Charakters 

adressiert werden. Die Auswahl der evaluierten Impfungen beinhaltet Impfstoffe gegen HPV, 

das Varicella-Zoster-Virus (VZV) sowie saisonale Influenza. 

In Kapitel 2 setzt sich der erste der acht Beiträge mit den methodischen Herausforderungen und 

Besonderheiten der modellbasierten gesundheitsökonomischen Evaluation von Impfstoffen 

auseinander und fasst unterschiedliche Ansätze zusammen, wie diesen Herausforderungen be-

gegnet werden kann. Dieser Beitrag ist in Vorbereitung auf ein RKI-Projekt entstanden, das 

zum Ziel hatte, ein Methodenpapier für die gesundheitsökonomische Bewertung von Impfun-

gen zu entwickeln. In Kapitel 3 wird ein systematischer Überblick über die vorhandene Daten-

basis zur Epidemiologie und gesundheitsökonomischen Krankheitslast von Masern, Mumps, 
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Pertussis und Varizellen in Deutschland gegeben. Anhand dieser Übersichtsarbeit wird verdeut-

licht, welcher Aufwand mit der Sammlung von Daten einhergehen kann, die als Inputdaten für 

ein gesundheitsökonomisches Modell genutzt werden können. Die Kapitel 4 und 5 beschäftigen 

sich mit der modellbasierten Evaluation der Impfung von Kindern gegen saisonale Influenza in 

Deutschland. Während in Kapitel 4 das zugrunde liegende epidemiologische Modell zur Aus-

breitung von Influenza und zur Abschätzung der infektionsepidemiologischen Konsequenzen 

einer routinemäßigen Impfung von Kindern beschrieben wird, widmet sich das Kapitel 5 der 

darauf aufbauenden gesundheitsökonomischen Evaluation. In den Kapiteln 6 und 7 steht die 

Bewertung der langfristigen epidemiologischen und ökonomischen Auswirkungen der HPV-

Impfung im Vordergrund. Die Beschreibung des epidemiologischen HPV-Modells erfolgt in 

Kapitel 6; das dazugehörige ökonomische Modell wird in Kapitel 7 dargestellt. In Kapitel 8 

wird ein epidemiologisches Modell präsentiert, das zur Evaluation der Effekte von VZV-Impf-

strategien in Deutschland entwickelt wurde. Anschließend gibt das Kapitel 9 anhand einer sys-

tematischen Übersichtsarbeit einen Überblick über bestehende gesundheitsökonomische Mo-

delle zur Evaluation der Immunisierung gegen Varizellen und Herpes zoster (HZ). In Kapitel 

10 werden die Kernergebnisse der vorliegenden Arbeit diskutiert und in einer Schlussbetrach-

tung zusammengeführt. 
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Zentrale Erkenntnisse der modellbasierten Evaluationsstudien 

Jeweils zwei der vorangegangenen Kapitel befassten sich mit der modellbasierten Evaluation 

der Influenza-Impfung, der HPV-Impfung sowie der VZV-Impfung. Während in den Kapiteln 

4 bis 8 die konkrete Anwendung von Modellierungsmethoden auf epidemiologische und ge-

sundheitsökonomische Fragestellungen im Kontext der Gesundheitsversorgung in Deutschland 

stattfand, wurden in Kapitel 9 im Rahmen einer systematischen Übersichtsarbeit bestehende 

gesundheitsökonomische Modelle aus Ländern mit hohem Einkommen zusammengefasst. Im 

Folgenden soll ein Überblick über die wichtigsten Ergebnisse der Kapitel 4 bis 9 gegeben wer-

den. Auf eine detaillierte Diskussion der einzelnen Methoden und Resultate soll jedoch ver-

zichtet werden, da den jeweiligen Beiträgen umfangreiche Ausführungen dazu entnommen 

werden können. 

Influenza-Impfung 

In den Kapiteln 4 und 5 wurde ein Modell zur Evaluation der Influenza-Impfung in Deutschland 

vorgestellt. Im Zentrum des Modells steht die Analyse der Effekte einer routinemäßigen Imp-

fung von Kindern und Jugendlichen im Alter von 2 bis 17 Jahren gegen saisonale Influenza mit 

einem intranasalen Lebendimpfstoff (live-attenuated influenza vaccine, LAIV). Die Ver-

gleichsalternative stellt die bisherige Impfstrategie dar, bei der hauptsächlich besondere Risi-

kogruppen und Personen ab einem Alter von 60 Jahren geimpft werden. Das Modell kombiniert 

ein Transmissionsmodell zur Abschätzung der infektionsepidemiologischen Auswirkungen der 

trivalenten Impfung gegen Influenza mit einem Entscheidungsbaum, der verschiedene Formen 

des Krankheitsverlaufes abbildet. Der Entscheidungsbaum unterscheidet zwischen einem 

symptomlosen Infektionsverlauf, einem symptomatischen Verlauf ohne Komplikationen und 

einem Krankheitsverlauf mit einer akuten Otitis media (AOM) oder einer ambulant erworbenen 

Pneumonie (community-acquired pneumonia, CAP). Aufgrund der Berücksichtigung der Über-

tragungsdynamik enthalten die Simulationsergebnisse des Influenza-Modells impfinduzierte 

Herdenschutzeffekte. Im Modell führt die Einführung einer Routineimpfung von Kindern bei 

einer Impfquote von 50 % zu einer Verhinderung von durchschnittlich 1,6 Millionen sympto-

matischen Influenza-Fällen pro Jahr in der Gesamtbevölkerung. Im Hinblick auf influenzabe-

dingte Komplikationen kann die Impfung von Kindern und Jugendlichen zu der Prävention von 

ca. 60.000 AOM-Fällen und ca. 13.000 CAP-Fällen pro Jahr in der Gesamtbevölkerung führen. 

Aus der GKV-Perspektive liegt das ICER der routinemäßigen Impfung von Kindern und Ju-

gendlichen gegen Influenza im Vergleich zur bisherigen Impfstrategie bei 2.265 Euro je QALY. 

Bei Einnahme einer gesellschaftlichen Perspektive hat die Impfung von Kindern und Jugendli-
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chen aufgrund der Berücksichtigung von Zuzahlungen und Produktionsausfallkosten sogar Net-

toeinsparungen zur Folge. Im Rahmen probabilistischer Sensitivitätsanalysen lassen sich auch 

Einsparungschancen für die GKV ermitteln, sofern Transferleistungen in Form von Kinderpfle-

gekrankengeldzahlungen berücksichtigt werden. Bei einer Impfquote von 50 % und einer Be-

rücksichtigung des Kinderpflegekrankengeldes liegen bspw. 17 % aller Simulationen im süd-

östlichen Quadranten des Kosteneffektivitätsdiagramms und damit im kostensparenden Be-

reich. Bei einer Impfquote von 30 % steigt der Anteil an Simulationen mit kostensparendem 

Ergebnis sogar auf 37 %. 

HPV-Impfung 

Das in den Kapiteln 6 und 7 beschriebene Modell analysiert die langfristigen epidemiologischen 

und gesundheitsökonomischen Auswirkungen der HPV-Impfung in Deutschland. Das Modell 

untersucht schwerpunktmäßig die Effekte der Einführung der HPV-Impfung für Mädchen bei 

bestehendem zytologiebasierten Zervixkarzinom-Screening im Vergleich zu einem alleinigen 

Screening. Das im Modell berücksichtigte Krankheitsspektrum umfasst neben dem Zervixkar-

zinom als bedeutendste HPV-assoziierte Krankheit auch zervikale intraepitheliale Neoplasien 

(cervical intraepithelial neoplasia, CIN) verschiedener Schweregrade, die Vorstufen eines in-

vasiven Zervixkarzinoms darstellen, das Carcinoma in situ (CIS) der Zervix uteri sowie anoge-

nitale Warzen. Da die Analysen auf einem Transmissionsmodell basieren, fließen nicht nur di-

rekte Impfeffekte, sondern auch indirekte Schutzeffekte in die Modellauswertungen ein. Laut 

dem Modell verhindert die Impfung 12-jähriger Mädchen bei einer angenommenen Impfquote 

von 50 % im Verlauf von 100 Jahren ca. 100.000 Zervixkarzinomfälle und 24.000 Zervixkar-

zinomtodesfälle. Diese Ergebnisse entsprechen einer Reduktion der Krebsfälle um 37 % und 

einem Rückgang der Krebstodesfälle um 30 %. Darüber hinaus führt die Anwendung des tetra-

valenten Impfstoffes im gleichen Zeitraum zur Verhinderung von 88 % der Fälle anogenitaler 

Warzen. In der Basisfallanalyse liegen die ICERs bei Einnahme einer GKV-Perspektive und 

der Anwendung eines 3-Dosen-Schemas bei 34.249 Euro je QALY für den bivalenten Impfstoff 

und bei 14.711 Euro je QALY für den tetravalenten Impfstoff. Wird hingegen eine gesellschaft-

liche Perspektive eingenommen, bei der auch indirekte Kosten berücksichtigt werden, sinken 

die ICERs des 3-Dosen-Impfschemas auf 28.047 Euro je QALY für den bivalenten Impfstoff 

und auf 8.984 Euro je QALY für den tetravalenten Impfstoff. Bei Anwendung eines 2-Dosen-

Schemas sinken die ICERs noch stärker, und der Einsatz des tetravalenten Impfstoffes führt aus 

gesellschaftlicher Perspektive sogar zu Nettoeinsparungen. Damit gehören die Anzahl der Do-

sen, aber auch die HPV 6/11-Komponente des tetravalenten Impfstoffs zu den besonders ein-

flussreichen Parametern des Modells. Aufgrund des langen Zeitraums zwischen der Administ-

ration der HPV-Impfung und des Auftretens der Impfeffekte in Bezug auf das Zervixkarzinom 
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hat auch die Höhe der Diskontierungsrate einen großen Effekt auf die gesundheitsökonomi-

schen Ergebnisse. Zu weiteren einflussreichen Parametern zählen das Impfalter und die Impf-

quote. In Sensitivitätsanalysen wurden auch die Effekte einer zusätzlichen Impfung von Jungen 

untersucht. Unabhängig von der eingenommenen Perspektive führt die zusätzliche Impfung von 

Jungen in den meisten Szenarien zu ICERs über 50.000 Euro je QALY; eine Ausnahme stellt 

jedoch die Situation mit niedriger Impfquote bei Mädchen (20 %) dar. 

Im Rahmen einer Modellaktualisierung, die bereits auf einer wissenschaftlichen Tagung vor-

gestellt wurde (Damm et al. 2017), jedoch noch nicht als Volltextpublikation vorliegt, wurde 

der Einfluss der Berücksichtigung weiterer HPV-assoziierter Krebserkrankungen (Karzinome 

der Vagina, der Vulva, des Anus, des Penis und des Oropharynx) auf die Kosteneffektivität der 

zusätzlichen Impfung von Jungen untersucht. Die Ergebnisse dieses Updates zeigen, dass sich 

die Berücksichtigung des erweiterten Spektrums an Krebserkrankungen positiv auf die Kosten-

effektivität der Impfung von Jungen auswirkt. Bei Verwendung des neunvalenten Impfstoffes, 

der mittlerweile den tetravalenten Impfstoff ersetzt, sinkt das ICER in der Basisfallanalyse bei 

Einnahme einer gesellschaftlichen Perspektive durch die Berücksichtigung von über das Zer-

vixkarzinom hinausgehenden Krebsarten von 63.509 Euro je QALY auf 26.177 Euro je QALY. 

Diese erhebliche Verbesserung des Kosteneffektivitätsverhältnisses der zusätzlichen Impfung 

von Jungen verdeutlicht, wie bedeutsam es ist, bei der Bewertung der Kosteneffektivität einer 

Impfung alle relevanten Konsequenzen einzubeziehen. 

VZV-Impfung 

Bei dem im Kapitel 8 präsentierten Modell handelt es sich um ein Transmissionsmodell zur 

Analyse der epidemiologischen Effekte einer Immunisierung gegen Varizellen und HZ in 

Deutschland. Das Modell berücksichtigt die deutsche Varizellen-Impfhistorie sowie die poten-

ziellen Auswirkungen einer impfinduzierten Verringerung der Wildviruszirkulation auf die en-

dogene Reaktivierung latenter VZV-Infektionen. Unter Basisfallannahmen projiziert das Mo-

dell infolge der Einführung der Impfung gegen Varizellen bei derzeitigen Impfquoten (erste 

Dosis: 87 %; zweite Dosis: 64 %) einen kurzfristigen Rückgang der Varizellen-Erkrankungs-

fälle um ca. 90 % und eine langfristige Reduktion um ca. 70 %. Der langfristige Wiederanstieg 

der Erkrankungsfälle ist auf Durchbruchinfektionen infolge eines unvollständigen oder im Zeit-

verlauf nachlassenden Impfschutzes in der geimpften Bevölkerung zurückzuführen. Gleichzei-

tig kommt es aufgrund der verringerten exogenen Boosterung zu einem temporären Anstieg der 

HZ-Fälle um ca. 20 %, bevor ein langfristiger Rückgang um ca. 60 % eintritt. Die zusätzliche 

Einführung einer Impfung gegen HZ mit dem zum Zeitpunkt der Modellentwicklung einzigen 

zugelassenen HZ-Impfstoff, der eine hochdosierte Variante des Lebendimpfstoffes gegen Va-

rizellen darstellt, lässt im Modell bei einer Impfquote von 20 % und einem Impfalter von 60 
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Jahren nur einen geringen Effekt auf die HZ-Inzidenz erkennen. Die Gründe für das geringe 

Ausmaß der Auswirkungen der Impfung gegen HZ liegen zum einen in der im Vergleich zur 

Varizellen-Impfung deutlich geringen Wirksamkeit des HZ-Lebendimpfstoffs; zum anderen 

führt die Immunisierung mit diesem Impfstoff nur zu einer begrenzten Schutzdauer. Laut der 

Ergebnisse von Sensitivitätsanalysen kann die HZ-Impfung selbst bei sehr hohen Impfquoten 

die vorübergehenden negativen Auswirkungen der Varizellen-Impfung auf die HZ-Krankheits-

last nicht aufwiegen.  

In einer aktualisierten Version des in Kapitel 8 beschriebenen VZV-Modells, in der vornehm-

lich Effekte der demografischen Entwicklung untersucht werden, erfolgt neben der Evaluation 

des moderat wirksamen HZ-Lebendimpfstoffs auch eine Bewertung der Auswirkungen des 

mittlerweile zugelassenen rekombinanten Subunit-Impfstoffs gegen HZ, der ein deutlich bes-

seres Wirksamkeitsprofil aufweist (Horn et al. 2018). Im Gegensatz zu dem HZ-Lebendimpf-

stoff kann der neue Totimpfstoff aufgrund seiner höheren Wirksamkeit ab einer Impfquote von 

40 % die negativen Konsequenzen einer durch die Einführung der Varizellen-Impfung ausge-

lösten Verringerung der exogenen Boosterung vollständig kompensieren. 

Die im Kapitel 9 vorgestellte systematische Übersichtsarbeit fasst die Ergebnisse von 38 mo-

dellbasierten Studien zur Kosteneffektivität der Varizellen- und HZ-Impfung in Ländern mit 

hohem Einkommen zusammen. Die Routineimpfung von Kindern oder Jugendlichen gegen Va-

rizellen wird als kosteneffektiv oder sogar kostensparend bewertet, solange die potenziellen 

Auswirkungen der Varizellen-Impfung auf die HZ-Inzidenz infolge der verringerten exogenen 

Boosterung unberücksichtigt bleiben. Die Berücksichtigung dieser Effekte führt hingegen zu 

Netto-QALY-Verlusten oder zu hohen ICERs, welche die in der wissenschaftlichen Literatur 

als akzeptiert geltenden Schwellenwerte überschreiten. Die meisten eingeschlossenen Studien 

zur HZ-Impfung kommen zu dem Ergebnis, dass der Einsatz des HZ-Lebendimpfstoffes nach 

gängigen Maßstäben für kosteneffektiv oder grenzwertig kosteneffektiv befunden werden kann. 

Als besonders einflussreiche Parameter wurden das Impfalter, die Schutzdauer und der Impf-

stoffpreis identifiziert.  

Vier der in die systematische Übersichtsarbeit eingeschlossenen Studien legen Ergebnisse für 

den deutschen Versorgungskontext vor, von denen sich drei Studien mit der Varizellen-Imp-

fung beschäftigen (Banz et al. 2003; Beutels et al. 1996; Coudeville et al. 2005) und eine Studie 

der HZ-Impfung widmet (Ultsch et al. 2013). Die drei Studien zur Varizellen-Impfung sind 

jedoch aus unterschiedlichen Gründen nur eingeschränkt geeignet, um eine abschließende Be-

urteilung der Kosteneffektivität vorzunehmen. Die Studie von Beutels et al. (1996) basiert auf 

einem statischen Modell und kann daher weder Herdeneffekte noch den Einfluss auf die HZ-

Inzidenz abbilden. Die Studien von Banz et al. (2003) und Coudeville et al. (2005) greifen zwar 
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beide auf ein Transmissionsmodell zurück, berücksichtigen jedoch nicht die potenziellen Aus-

wirkungen der Varizellen-Impfung auf die HZ-Inzidenz. Darüber hinaus überschätzt die Studie 

von Banz et al. (2003) die eingesparten Kosten aus der GKV-Perspektive aufgrund unrealisti-

scher Annahmen zum Kinderpflegekrankengeld. Die einzige deutsche Studie zur Kosteneffek-

tivität der HZ-Impfung (Ultsch et al. 2013) beruht auf einem Markov-Modell und baut damit 

auf einem statischen Modellierungsansatz auf. Da von einer Impfung gegen HZ jedoch keine 

Herdeneffekte zu erwarten sind, kann die methodische Entscheidung, ein statisches Modell ein-

zusetzen, in diesem Fall als angemessen angesehen werden. Die ICERs dieser Studie variieren 

in Anhängigkeit des Impfalters und der eingenommenen Perspektive zwischen 28.146 und 

92.734 Euro je QALY; das optimale Impfalter für die HZ-Impfung liegt der Modellanalyse 

zufolge bei 60 Jahren. 

Einfluss indirekter Impfeffekte 

Mit der modellbasierten Evaluation von Impfstoffen gehen einige methodische Besonderheiten 

einher, die sich entweder auf den präventiven Charakter von Schutzimpfungen oder auf die 

Tatsache, dass es sich bei impfpräventablen Erkrankungen i. d. R. um Infektionskrankheiten 

handelt, zurückführen lassen. Das Spektrum an methodischen Besonderheiten und Herausfor-

derungen wurde bereits in Kapitel 2 ausführlich erläutert. Der dort vorgestellte Beitrag diente 

als Grundlage für die Durchführung eines RKI-Projektes zur Standardisierung der gesund-

heitsökonomischen Bewertung von Impfungen, in dessen Rahmen mit einer Reihe europäischer 

Experten ein Methodenpapier zur gesundheitsökonomischen Evaluation von Impfungen erar-

beitet wurde, an dem auch der Autor der vorliegenden Arbeit mitwirkte (Ultsch et al. 2016). 

Zugleich wurden die Ergebnisse dieses Projektes dazu genutzt, die SOP der STIKO um Emp-

fehlungen zur Durchführung von epidemiologischen Modellierungen und gesundheitsökono-

mischen Evaluationen zu ergänzen (STIKO 2016b). 

Eine der zentralen Besonderheiten von Impfungen, die im Kapitel 2 beschrieben werden, be-

steht darin, dass ihr Einsatz nicht nur die Krankheitslast in der geimpften Bevölkerung redu-

ziert, sondern durch Herdeneffekte auch zu einer Verringerung der Erkrankungszahlen in der 

nicht geimpften Bevölkerung beitragen kann. Diese indirekten Schutzeffekte spielen bei der 

Beurteilung der Kosteneffektivität von Impfungen häufig eine bedeutende Rolle, da sie einen 

beträchtlichen Teil des Nutzens ausmachen können. Darüber hinaus kann die Quantifizierung 

von Herdeneffekten von Bedeutung sein, wenn Entscheidungsträger neben dem Individual-

schutz vor Infektionskrankheiten und möglichen Folgeerkrankungen auch weitergehende Ziele 

wie die Unterbrechung von Infektionsketten und den Aufbau eines Herdenschutzes in der Be-

völkerung verfolgen. 
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Um bei der Evaluation von Impfungen Herdeneffekte adäquat berücksichtigen zu können, stellt 

die Anwendung von Transmissionsmodellen eine wichtige Voraussetzung dar. Herdeneffekte 

können durch die simple Berücksichtigung eines zusätzlichen Schutzeffektes zwar ebenfalls 

Eingang in Analysen auf Basis statischer Modelle finden, jedoch bedarf es dazu einer abgesi-

cherten Evidenzlage zum Ausmaß der indirekten Effekte (Jit & Brisson 2011). Da eine solche 

Approximation von Herdeneffekten allerdings nicht die Übertragungsdynamik reflektiert, spre-

chen sich Guidelines zur gesundheitsökonomischen Evaluation von Impfungen für den Einsatz 

dynamischer Modelle aus, wenn nichtlineare Effekte zu erwarten sind (Pitman et al. 2012; 

Walker et al. 2010). 

Wie stark der Einfluss von Herdeneffekten auf den gesundheitlichen Nutzen sein kann, zeigen 

die in die vorliegende Arbeit einbezogenen Modelle, die alle auf Transmissionsmodellen basie-

ren. Laut der im Kapitel 5 vorgestellten gesundheitsökonomischen Analyse zur Influenza-Imp-

fung werden bspw. 62 % aller Influenza-Erkrankungsfälle, die durch eine routinemäßige Imp-

fung von Kindern gegen Influenza verhindert werden, bei Erwachsenen vermieden. Von den 

eingesparten Hospitalisierungen betreffen 58 % erwachsene Personen, und bei den verhinderten 

Todesfällen macht dieser Anteil sogar 84 % aus. Wie die Analyse im Kapitel 7 zeigt, sind Her-

deneffekte auch für die Evaluation der HPV-Impfung von Bedeutung. Ca. 40 % aller durch die 

Impfung von Mädchen verhinderten Genitalwarzenfälle entfallen auf den männlichen Teil der 

Bevölkerung. 

Während sich die Berücksichtigung von Herdeneffekten in gesundheitsökonomischen Evalua-

tionsstudien i. d. R. positiv auf die gesundheitlichen Effekte und infolgedessen auch vorteilhaft 

auf das Kostennutzenverhältnis auswirkt, gilt dies in den meisten Fällen nicht für die Beurtei-

lung der Kosteneffektivität einer steigenden Impfquote. Sowohl die Ergebnisse des Influenza- 

als auch des HPV-Modells verdeutlichen, dass eine steigende Impfquote mit einem sich ver-

schlechternden Kosteneffektivitätsverhältnis einhergeht. Der Grund dafür liegt in der mit zu-

nehmender Impfquote steigenden Wahrscheinlichkeit, dass die zusätzlich geimpften Personen 

bereits durch indirekte Effekte geschützt sind, während die Kosten linear zur Impfquote steigen. 

Somit wird praktisch für einen bestimmten Teil der Bevölkerung ein aufgrund von Herdenef-

fekten bestehender Schutz, der keine weiteren Kosten verursacht, durch einen Individualschutz 

ersetzt, der Zusatzkosten mit sich bringt.  

Ähnlich verhält es sich mit der zusätzlichen Impfung von Jungen gegen HPV bei bestehender 

Impfung von Mädchen, da die Ausweitung der Impfempfehlung auf Jungen letztlich einer Er-

höhung der Impfquote in der Gesamtbevölkerung entspricht. Bei einer Impfquote von 50 % 

führt die Impfung von Mädchen bereits zu so hohen Herdeneffekten, dass die zusätzliche Imp-

fung von Jungen in ICERs von über 50.000 Euro je QALY resultiert. Die zusätzliche Impfung 
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von Jungen kann den Ergebnissen des Kapitels 7 zufolge nur bei geringer Impfquote bei Mäd-

chen (d. h. 20 %) als kosteneffektiv bewertet werden. Es muss jedoch einschränkend berück-

sichtigt werden, dass das HPV-Modell keine Effekte auf über das Zervixkarzinom hinausge-

hende HPV-assoziierte Krebsarten einbezieht. Eine Aktualisierung des Modells, die u. a. eine 

Ausweitung des Spektrums HPV-assoziierter Krankheiten auf weitere Krebsarten enthält, 

kommt hingegen zu dem Ergebnis, dass bei der derzeitigen Impfquote von Mädchen (44,6 %) 

die Einführung der zusätzlichen Impfung von Jungen eine kosteneffektive Strategie zur Sen-

kung der HPV-bedingten Krankheitslast in Deutschland darstellt (Damm et al. 2017). 

Eine impfinduzierte Verringerung der Erregerzirkulation in der Bevölkerung kann jedoch nicht 

nur zur Entstehung von Herdenschutzeffekten führen. Im Fall der Varizellen-Impfung kann die 

verminderte Wildviruszirkulation die Verringerung oder den kompletten Wegfall der exogenen 

Boosterung der Immunität gegenüber einer Reaktivierung latenter VZV-Infektionen zur Folge 

haben. Wie das im Kapitel 8 vorgestellte Modell zeigt, resultiert daraus eine Erhöhung der HZ-

Inzidenz in dem Bevölkerungsteil, der eine latente VZV-Infektion aufweist. Diese potenziellen 

negativen Auswirkungen der Varizellen-Impfung auf die HZ-Inzidenz sind bei kontinuierlicher 

Impfung nachfolgender Jahrgänge zwar zeitlich befristet, können die Beurteilung der Nutzen-

Risiko-Bilanz der Varizellen-Impfung jedoch maßgeblich beeinflussen. Wie aus der systema-

tischen Übersichtsarbeit im Kapitel 9 hervorgeht, führt die Berücksichtigung der Auswirkungen 

auf die HZ-Inzidenz bspw. zu einer massiven Verschlechterung der Kosteneffektivität der Va-

rizellen-Impfung. 

Bedeutung systematischer Übersichtsarbeiten und anderer              

Datenquellen für die gesundheitsökonomische Evaluation 

Die meisten Guidelines und Fachartikel zu Methoden der entscheidungsanalytischen Modellie-

rung legen ihren inhaltlichen Schwerpunkt auf Empfehlungen zur Anwendung konkreter Mo-

dellierungstechniken. Das gilt sowohl für Veröffentlichungen, die sich mit allgemeinen Metho-

den der Entscheidungsanalyse im Kontext der gesundheitsökonomischen Evaluation auseinan-

dersetzen (Barton et al. 2004; Briggs & Sculpher 1998; Cooper et al. 2007; Inadomi 2004; 

Karnon & Brown 1998; Stahl 2008; Sun & Faunce 2008), als auch für Texte, die sich vornehm-

lich den Besonderheiten der modellbasierten Evaluation von Impfungen widmen (Jit & Brisson 

2011; Pitman et al. 2012; Ultsch et al. 2016). Auf eine intensive Auseinandersetzung mit für 

Modellierungen relevanten Datenquellen wird dabei meistens verzichtet, obwohl dem Prozess 

der Recherche und Auswahl von Inputdaten bei der Durchführung modellbasierter Evaluatio-
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nen eine immense Bedeutung zukommt. Nur wenige Guidelines geben ausführliche Empfeh-

lungen zum Umgang mit Inputdaten (Philips et al. 2006; Saramago et al. 2012; Weinstein et al. 

2003).  

Die potenziellen Quellen für Inputdaten sind vielfältig und können unterschiedliche Evidenz-

niveaus aufweisen. Wie aus der Abbildung 2 des zweiten Kapitels der vorliegenden Arbeit her-

vorgeht, umfasst der Datenbedarf eines zur gesundheitsökonomischen Evaluation von Impfun-

gen verwendeten Transmissionsmodells demografische Daten, Informationen zum Kontaktver-

halten und zur Infektionsübertragung, Daten zum Infektionsverlauf und zur Entwicklung einer 

sich eventuell anschließenden Immunität, Wirksamkeitsdaten für die zu evaluierenden Impf-

stoffe, Details zum symptomatischen Krankheitsverlauf, Informationen zum Ressourcenver-

brauch und zu Preisen sowie Lebensqualitätsdaten.  

Demografische Daten lassen sich i. d. R. nationalen Statistiken entnehmen und stellen aufgrund 

der guten Verfügbarkeit selten eine Herausforderung der Datenbeschaffung dar. Hinzu kommt, 

dass die meisten Transmissionsmodelle auf einer stabilen Modellbevölkerung basieren, die im 

Zeitverlauf weder zu- noch abnimmt. So entfällt die Notwendigkeit, Annahmen über die zu-

künftige Bevölkerungsentwicklung zu treffen. Mit dieser Vereinfachung geht zwar die Limita-

tion einher, dass die Modellergebnisse nicht vollständig auf das reale Infektions- und Versor-

gungsgeschehen übertragbar sind, jedoch trifft dies auch auf viele andere Modellparameter zu, 

da sich z. B. auch das Kontaktverhalten der Bevölkerung oder die Therapie einer Krankheit im 

Zeitverlauf verändern können. 

Zur Abbildung des Kontaktverhaltens wird häufig auf Befragungsdaten zurückgegriffen, wie 

z. B. auf die Ergebnisse der POLYMOD-Studie (Mossong et al. 2008). Im Rahmen dieser Stu-

die wurden Kontaktmuster in acht europäischen Ländern (u. a. in Deutschland) anhand der An-

zahl, Dauer, Intensität und Ort der Kontakte, die befragte Personen innerhalb eines Tages hat-

ten, untersucht. Dabei wurde zwischen persönlichen Kontakten mit und ohne Körperkontakt 

(z. B. Händeschütteln) unterschieden. Da die erhobenen Daten nicht nur das Alter der Befra-

gungsteilnehmer, sondern auch das Alter der jeweiligen Kontaktpersonen enthalten, lassen sich 

aus den Ergebnissen der POLYMOD-Studie für die teilnehmenden Länder nach Alter struktu-

rierte Kontaktmatrizen ableiten, deren deutsche Variante auch Eingang in zwei der in der vor-

liegenden Arbeit eingeschlossenen Modelle (Kapitel 4 und 5: Influenza-Modell; Kapitel 8: 

VZV-Modell) fand.  

Während demografische Inputdaten i. d. R. auf amtlichen Statistiken und Daten zu Kontakt-

mustern häufig auf einer überschaubaren Anzahl von Schlüsselpublikationen wie z. B. der PO-

LYMOD-Studie basieren, sind Modellierer bei der Recherche und Auswahl epidemiologischer, 

klinischer und gesundheitsökonomischer Daten oftmals mit einer Fülle an Fachpublikationen 
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und sonstigen Datenquellen konfrontiert. Um die Auswahl geeigneter Inputdaten zu unterstüt-

zen und die Verwendung der bestverfügbaren Evidenz zu gewährleisten, stellt die systemati-

sche Übersichtsarbeit ein sinnvolles Instrument dar. Zum einen kann bei der Sammlung von 

Modellinputdaten auf bestehende systematische Übersichtsarbeiten bzw. Meta-Analysen zu-

rückgegriffen werden. Im Rahmen der Entwicklung des Influenza-Modells (Kapitel 4 und 5) 

wurden bspw. epidemiologische Parameter wie der Anteil symptomatischer Erkrankungsfälle 

oder klinische Parameter wie die Impfwirksamkeit in bestimmten Altersgruppen verfügbaren 

Meta-Analysen entnommen (Carrat et al. 2006; Jefferson et al. 2010; Jefferson et al. 2008; 

Rhorer et al. 2009). Zum anderen können als Vorbereitung der Modellanalyse eigene systema-

tische Übersichtsarbeiten erstellt werden. Dieses Vorgehen bietet zwar den Vorteil, dass die 

Recherche und die Festlegung der Ein- und Ausschlusskriterien optimal auf den eigenen Da-

tenbedarf abgestimmt werden können, es geht jedoch zugleich mit einem hohen Aufwand ein-

her. Daher ist davon auszugehen, dass nur für wenige modellbasierte Evaluationsstudien syste-

matische Recherchen zu sämtlichen Modellparametern realisiert werden. Auch wird die Durch-

führung systematischer Übersichtsarbeiten als Vorbereitung auf die Entwicklung entschei-

dungsanalytischer Modelle selten detailliert dokumentiert. Eine Ausnahme stellt das Modell 

zur Evaluation der HPV-Impfung von Elbasha et al. (2007) dar, für das eine separate Publika-

tion vorliegt, in der die systematische Aufarbeitung der zugrunde liegenden Evidenz zu allen 

wichtigen Modellbereichen umfassend beschrieben wird (Insinga et al. 2009).  

Welchen Umfang eine systematische Auswertung bestehender Studien zu Themenbereichen 

aufweisen kann, die für ein Modell von hoher Relevanz sind, zeigt auch das Kapitel 3 der vor-

liegenden Arbeit. Die dort vorgestellte systematische Übersichtsarbeit fasst die verfügbare Evi-

denz zur Epidemiologie und zu ökonomischen Folgen von Masern, Mumps, Pertussis und Va-

rizellen in Deutschland zusammen. Die Recherche in den Datenbanken PubMed und EMBASE 

führte zum Einschluss von 36 Publikationen, von denen sich die meisten ausschließlich epide-

miologischen Ergebnisgrößen widmen. Nur wenige der eingeschlossenen Studien liefern auch 

Erkenntnisse zu ökonomischen Aspekten der vier Zielkrankheiten. Für Modellierer sind insbe-

sondere diejenigen Studien von Interesse, die für modellbasierte Evaluationen verwertbare Da-

ten bereitstellen, z. B. Informationen zum Krankheitsverlauf und zur Quantifizierung der Er-

krankungsfolgen. Zu den wichtigsten Ergebnisgrößen der eingeschlossenen Studien gehören 

demzufolge die Häufigkeit von Komplikationen, die Hospitalisierungsquote, sowie die krank-

heitsbedingten Fehlzeiten und Krankheitskosten je Fall.  

Zu den Kernergebnissen der im Kapitel 3 dargestellten systematischen Übersichtsarbeit zählt 

jedoch auch die Feststellung, dass ein großer Bedarf an Krankheitskostenstudien besteht, die 

im Optimalfall auf Grundlage von GKV-Routinedaten durchgeführt werden. Entsprechende 
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Studien weisen eine besonders wertvolle Datenquelle für Modellierungen auf, da sie das tat-

sächliche Versorgungs- und Abrechnungsgeschehen abbilden, häufig auf großen Fallzahlen be-

ruhen, und eine detaillierte alters- und sektorenspezifische Kalkulation der direkten medizini-

schen Kosten ermöglichen. Darüber hinaus lassen sich auf Basis von GKV-Routinedaten auch 

Komplikations- und Hospitalisierungswahrscheinlichkeit berechnen, denen Kostenschätzungen 

zugeordnet werden können. Des Weiteren kann auf Basis der Analyse von Arbeitsunfähigkeits-

tagen unter Zuhilfenahme nationaler Einkommensstatistiken auch die Berechnung indirekter 

Kosten in Form von Produktionsausfallkosten erfolgen. Ein Beispiel für die Verwendung von 

GKV-Routinedaten in gesundheitsökonomischen Modellen stellt die gesundheitsökonomische 

Erweiterung des im Kapitel 8 vorgestellten VZV-Modells dar, die sich mit der Bewertung der 

Kosteneffektivität verschiedener VZV-Impfstrategien in Deutschland beschäftigt. Da das ent-

sprechende gesundheitsökonomische Modell (Damm et al. 2015) sowie die dazugehörige 

Krankheitskostenanalyse auf Basis von GKV-Routinedaten (Damm et al. 2014) bislang noch 

nicht als Volltextveröffentlichungen vorliegen, haben sie jedoch keinen Eingang in die vorlie-

gende Dissertationsschrift gefunden. Dennoch verdeutlichen sie das enorme Potenzial von 

GKV-Routinedatenanalysen für die Gewinnung von Inputdaten für modellbasierte gesund-

heitsökonomische Evaluationsstudien. 

Da jedoch nicht für jede Krankheit bereits publizierte GKV-Routinedatenauswertungen vorlie-

gen und eine eigenständige Durchführung solcher Analysen häufig am fehlenden Datenzugang 

oder an einem Mangel zeitlicher und personeller Ressourcen scheitert, kommt bei der Entwick-

lung gesundheitsökonomischer Modelle der Datensammlung über Expertenbefragungen in Er-

gänzung zu Literaturrecherchen eine hohe Relevanz zu. Im Rahmen gesundheitsökonomischer 

Evaluationen können Expertenbefragungen zum einen eingesetzt werden, um Annahmen über 

Parameterwerte zu treffen, die sich zuvor über anderweitige Quellen nicht ermittelt ließen. Zum 

anderen können Expertenbefragungen dazu dienen, den Auswahlprozess für geeignete Parame-

terwerte zu unterstützen, insbesondere wenn lediglich Daten für andere Länder, Versorgungs-

systeme oder Populationen vorliegen und es einer Übertragung dieser Daten auf den nationalen 

Versorgungskontext oder die jeweilige Zielpopulation bedarf. Im Rahmen der vorliegenden 

Arbeit wurden für das Influenza- sowie für das HPV-Modell (Kapitel 4 bis 7) entsprechende 

Expertenbefragungen durchgeführt. Für das Influenza-Modell wurde ein Experten-Panel mit 

Expertise in den Bereichen Pädiatrie, Pneumologie und Virologie zusammengestellt und mit 

der Delphi-Technik befragt. Der inhaltliche Schwerpunkt lag auf der Übertragung von Parame-

terwerten zu influenzaassoziierten Komplikations- und Hospitalisierungswahrscheinlichkeiten 

auf den deutschen Versorgungskontext sowie auf andere Altersgruppen. Für das HPV-Modell 

wurden zwei Gruppen von Gynäkologen befragt, um in Ergänzung zur Fachliteratur Informa-

tionen zur Abklärung auffälliger Screeningbefunde und zur stadienabhängigen Therapie des 

Zervixkarzinoms zu sammeln.  
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Implikationen für die Entscheidungsfindung 

Entscheidungen an geprüftem Wissen auszurichten gilt als ein Grundsatz zeitgemäßer Entschei-

dungsfindung im Gesundheitswesen. Angesichts begrenzter Ressourcen ist es in diesem Zu-

sammenhang unerlässlich, Informationen zum Kostennutzenverhältnis in Entscheidungsfin-

dungsprozesse einfließen zu lassen (Graf von der Schulenburg 2012). Dennoch werden im deut-

schen Gesundheitswesen Entscheidungen, die den Umfang des Leistungskatalogs der GKV be-

einflussen, bislang weitestgehend ohne die Berücksichtigung gesundheitsökonomischer Evi-

denz getroffen. Die STIKO stellt in dieser Hinsicht eine Ausnahme dar, da ihr Kriterienkatalog 

zur Bewertung von Impfungen neben klinischer Evidenz auch Resultate mathematischer Mo-

dellrechnungen und gesundheitsökonomischer Analysen umfasst. 

Vor diesem Hintergrund leistet die vorliegende Arbeit durch die Ergänzung der Wissensbasis 

um Ergebnisse zu Auswirkungen auf Bevölkerungsniveau und zur Kosteneffektivität ausge-

wählter Impfungen einen substanziellen Beitrag zur evidenzbasierten Entscheidungsfindung im 

Impfstoffsektor in Deutschland. Die in dieser Arbeit präsentierten Modelle bieten eine umfang-

reiche Evidenzbasis, die durch die konsequente Anwendung von Transmissionsmodellen einen 

hohen Innovationscharakter und gute Voraussetzungen für eine hohe Akzeptanz bei Entschei-

dungsträgern aufweist. Mit dem in dieser Arbeit vorgestellten HPV-Modell wurde bspw. die 

Ausgangsbasis für ein Modell-Update geschaffen (Damm et al. 2017), das eine wichtige wis-

senschaftliche Grundlage der STIKO-Empfehlung zur Ausweitung der HPV-Impfempfehlung 

auf Jungen darstellt (AG HPV der STIKO 2018).  

Ähnliches Potenzial bietet auch das im Rahmen dieser Arbeit präsentierte Modell zur Evalua-

tion der Influenza-Impfung von Kindern. Dieses Modell stellt das erste Transmissionsmodell 

dar, auf dessen Basis die gesundheitsökonomischen Auswirkungen einer routinemäßigen Imp-

fung von Kindern gegen saisonale Influenza in Deutschland untersucht wurden. Die Ergebnisse 

der Modellrechnung unterstreichen die Bedeutung von Kindern für die Ausbreitung der In-

fluenza in der Bevölkerung und zeigen, dass mit der Impfung von Kindern hohe indirekte 

Schutzeffekte bei Erwachsenen einhergehen können. Daher führt die Influenza-Impfung von 

Kindern und Jugendlichen im Modell bei Einnahme einer gesellschaftlichen Perspektive auch 

zu Nettoeinsparungen.  

Das VZV-Modell kann ebenfalls entscheidungsrelevante Informationen liefern, da es u. a. auf 

die möglichen negativen Auswirkungen der Varizellen-Impfung auf die HZ-Krankheitslast hin-

weist und damit die Relevanz einer intensivierten Beobachtung der HZ-Inzidenzentwicklung 

betont. Darüber hinaus verdeutlicht die Modellanalyse, dass der HZ-Lebendimpfstoff kein aus-

reichendes Wirksamkeitsprofil zur Kompensation des zeitlich befristeten Anstiegs der HZ-In-
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zidenz bietet. Vorherige Modelle zur Anwendung der Varizellen-Impfung in Deutschland wa-

ren nicht in der Lage, die Auswirkungen auf die HZ-Erkrankungshäufigkeit zu zeigen, da sie 

den Einfluss der Wildviruszirkulation auf die Boosterung der Immunität außer Betracht ließen. 

Stärken und Limitationen der vorliegenden Arbeit 

Die einzelnen Stärken und Limitationen der in die vorliegende Arbeit einbezogenen Studien 

wurden bereits in den Diskussionsabschnitten der zugehörigen Kapitel erläutert. An dieser 

Stelle soll daher eine kapitelübergreifende Perspektive eingenommen werden, um gemeinsame 

Stärken und Limitationen zu identifizieren. 

Zu den Stärken der vorliegenden Arbeit gehört, dass die Zusammenstellung modellbasierter 

Studien nicht nur die Gemeinsamkeiten der methodischen Anforderungen bei der Evaluation 

unterschiedlicher Impfungen hervorhebt, sondern auch den vielfältigen Charakter von Infekti-

onskrankheiten und die sich daraus ergebenden variierenden Besonderheiten und Herausforde-

rungen der modellbasierten Evaluation von Impfstoffen betont. Bspw. bestehen Unterschiede 

hinsichtlich der Bedeutung des Zeithorizontes der Analyse und des Einflusses der Höhe der 

Diskontierungsrate. Während bei der Evaluation der Influenza-Impfung ein kurzer Zeithorizont 

ausreichend ist, um alle relevanten Konsequenzen zu erfassen, da die meisten Krankheitsfolgen 

unmittelbar oder nur mit geringer Verzögerung nach dem Infektionszeitpunkt auftreten, wird 

bei der Evaluation der HPV-Impfung ein mehrere Jahrzehnte umfassender Evaluationszeitraum 

benötigt, um alle Folgen einer HPV-Infektion adäquat berücksichtigen zu können. Da der Groß-

teil der Effekte der HPV-Impfung, insbesondere in Bezug auf die Reduktion der Zervixkarzi-

nominzidenz und -mortalität, erst in der Zukunft auftritt, die Kosten jedoch bereits zum Impf-

zeitpunkt anfallen, hat die Höhe der Diskontierungsrate bei der Evaluation der HPV-Impfung 

einen immensen Einfluss auf das Kosteneffektivitätsverhältnis. Hingegen beeinflusst die Höhe 

der Diskontierungsrate das Kosteneffektivitätsverhältnis bei der Evaluation der Influenza-Imp-

fung aufgrund der zeitlichen Nähe zwischen dem Anfallen der Impfkosten und dem Auftreten 

der impfassoziierten Effekte nur in sehr geringem Umfang. 

Eine weitere Stärke der Arbeit liegt in der durchgehenden Berücksichtigung der Transmissi-

onsdynamik bei der Modellentwicklung. Durch die Verwendung dynamischer Modelle werden 

bei der Simulation der Impfauswirkungen auch Herdeneffekte einbezogen. Die Beachtung die-

ser indirekten Schutzeffekte stellt eine wichtige Voraussetzung dar, um die vollständigen epi-

demiologischen und ökonomischen Konsequenzen von Impfungen auf Bevölkerungsebene ab-

schätzen zu können. Bspw. würde die Kosteneffektivität der Impfung von Kindern gegen In-
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fluenza sowie der Impfung von Mädchen gegen HPV ohne die Berücksichtigung von Herden-

effekten unterschätzt. Teilweise stellen die in diese Arbeit eingegangenen Modelle die erste 

Anwendung eines Transmissionsmodells zur Bewertung der ökonomischen Auswirkungen von 

Impfungen für den deutschen Versorgungskontext im jeweiligen Indikationsgebiet dar oder sie 

integrieren Aspekte, die in vorherigen Modellrechnungen nicht einbezogen wurden. 

Zu den Stärken zählt auch, dass es sich bei den in den Kapiteln 4 bis 8 beschriebenen Modellen 

ausschließlich um solche handelt, die explizit für den deutschen Versorgungskontext entwickelt 

wurden. Eigenständig entwickelte Modelle weisen gegenüber Modelladaptionen, bei denen ein 

bestehendes Modell lediglich auf ein anderes Land übertragen wird und die Anpassungsmög-

lichkeiten häufig sehr eingeschränkt sind, den Vorteil auf, dass sie eine größere Flexibilität 

besitzen und sich stärker an der national verfügbaren Datenbasis orientieren können. In der 

Konsequenz lassen sich durch eigenständig entwickelte Modelle die Anforderungen der jewei-

ligen Entscheidungsträger besser erfüllen. Bspw. wurden im Rahmen der Entwicklung der bei-

den unabhängig finanzierten Modelle (HPV-Modell und VZV-Modell) STIKO-Mitglieder kon-

sultiert, um die Modellanalysen optimal am Informationsbedarf der STIKO auszurichten.  

Hervorzuheben ist ebenfalls der hohe Kalibrierungs- und Validierungsaufwand, der mit der 

Modellentwicklung einherging. Unter dem Begriff der Modellkalibrierung wird das Verfahren 

verstanden, die Ergebnisse von Simulationsrechnungen an beobachteten oder gemessenen Da-

ten aus der Feldforschung auszurichten (Stout et al. 2009; Vanni et al. 2011; Weinstein 2006). 

Dabei erfolgt die indirekte Bestimmung oder Anpassung von Modellparametern durch die Va-

riation dieser Parameter und einem sich anschließenden Vergleich zwischen den Simulations-

ergebnissen und den im Feld erhobenen Daten. Besonders umfangreiche Kalibrierungsanstren-

gungen wurden im Rahmen der Entwicklung des HPV- und des VZV-Modells unternommen, 

da es sich hierbei um äußerst komplexe Modelle mit einer Vielzahl an epidemiologisch rele-

vanten Parametern handelt. Während die Modellkalibrierung den technischen Anpassungspro-

zess beschreibt, stellt die externe Modellvalidierung die Beurteilung der Übereinstimmung der 

simulierten Größen mit den im Feld ermittelten Werten dar. Besteht eine hohe Deckung zwi-

schen den Simulationsergebnissen und den zur Validierung herangezogenen Daten, wird die 

Vorhersagekraft eines Modells als hoch eingeschätzt. Eine intensive Modellvalidierung stellt 

damit eine bedeutende Voraussetzung für eine hohe Akzeptanz modellbasierter Analysen bei 

Entscheidungsträgern dar. Nur wenn gezeigt werden kann, dass ein Modell in der Lage ist, die 

vergangene bzw. aktuelle landesspezifische epidemiologische Situation abzubilden, gilt ein 

Modell als vertrauenswürdig hinsichtlich der Simulation zukünftiger Effekte von Impfungen. 

Eine wichtige kapitelübergreifende Limitation der vorliegenden Arbeit betrifft die Datenbasis 

der modellbasierten Evaluationsstudien. Da sich nicht für alle Inputparameter der Modelle 

deutschlandspezifische Datenquellen identifizieren ließen, musste in der Folge teilweise auf 
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Quellen aus anderen Ländern zurückgegriffen werden. Zu den Parametern, für die keine deut-

schen Datenquellen ermittelt werden konnten, gehören vor allem die Utility-Werte für die 

Krankheitszustände des Influenza- und HPV-Modells. Die Verwendung von Utility-Werten aus 

anderen Ländern ist zwar als Limitation zu werten, stellt aber aufgrund des generellen Mangels 

an entsprechenden nationalen Studien gängige Praxis dar. Darüber hinaus musste bei der Ent-

wicklung der Modelle, wie bereits zuvor erläutert, an einigen Stellen Expertenwissen herange-

zogen werden, um fehlende Werte zu ergänzen.  

Einschränkend ist auch zu beachten, dass keine der im Rahmen dieser Arbeit durchgeführten 

Evaluationsstudien auf einem individuenbasierten Modellierungsansatz beruht, zu dem die dis-

krete Ereignissimulation (discrete event simulation, DES) und die agentenbasierte Modellie-

rung (agent-based modeling, ABM) gehört. Individuenbasierte Modelle berücksichtigen im Ge-

gensatz zu Modellen auf Makro-Ebene (z. B. Differenzialgleichungsmodelle), bei denen die 

Modellbevölkerung in aggregierter Form simuliert wird, das Verhalten und die Interaktion ein-

zelner Individuen und werden aufgrund ihrer Fokussierung auf die Mikro-Ebene auch Mikro-

simulationsmodelle genannt. Individuenbasierte Modelle weisen zwar den Vorteil auf, dass sie 

komplexere Probleme adressieren können, dennoch sind sie anderen Formen der Modellierung 

nicht uneingeschränkt überlegen. Eine systematische Übersichtsarbeit zu der Fragestellung, ob 

unterschiedliche Modellierungsansätze auch unterschiedliche Resultate produzieren, konnte 

bezogen auf die Granularität der modellierten Bevölkerung zeigen, dass individuenbasierte Mo-

delle und Modelle auf aggregierter Ebene (aggregate-level models) zu vergleichbaren Ergeb-

nissen kommen (Tsoi et al. 2015). Die Autoren der Übersichtsarbeit schlussfolgern daher, dass 

die Wahl des Modellierungsansatzes auf der praktischen Überlegung basieren sollte, inwieweit 

der gewählte Ansatz die zur Beantwortung einer Fragestellung benötigte Detailtiefe abdecken 

kann. Demnach bietet die ABM bspw. einen wesentlichen Mehrwert bei der Beantwortung von 

Fragestellungen, die sich schwerpunktmäßig mit dem Verhalten der simulierten Individuen und 

den daraus resultierenden Phänomenen befassen. Letztlich dient die Anwendung von ABM-

Methoden vor allem dazu, das Verständnis komplexer Systeme zu erhöhen (Stahl et al. 2008). 

Im Rahmen der gesundheitsökonomischen Evaluation von Impfungen steht jedoch vornehmlich 

die Quantifizierung epidemiologischer und ökonomischer Auswirkungen von Impfungen auf 

Bevölkerungsebene im Vordergrund und weniger die Erklärung der Genese bestimmter Ergeb-

niskonstellationen. Darüber hinaus geht die Anwendung von individuenbasierten Modellen im 

Vergleich zu anderen Modellierungsmethoden mit einem erhöhten Datenbedarf einher (Tsoi et 

al. 2015), der zur Formulierung umfangreicher Annahmen zwingen und damit die Akzeptanz 

bei Entscheidungsträgern gefährden kann. Dennoch werden individuenbasierte Modelle zuneh-

mend zur Untersuchung gesundheitsökonomischer Aspekte von Infektionskrankheiten einge-

setzt (Willem et al. 2017). Ein häufiger Grund für die Anwendung entsprechender Modelle 
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liegt, unabhängig vom konkreten Einsatzgebiet, in der Heterogenität der zu simulierenden Po-

pulation (Karnon & Haji Ali Afzali 2014; Willem et al. 2017). Weitere Vorteile können indivi-

duenbasierte Modelle, insbesondere DES-Modelle, bei der Beantwortung von Fragestellungen 

aufweisen, bei denen Kapazitätsbeschränkungen und daraus entstehende Warteschlangen eine 

wichtige Rolle spielen (Caro 2005; Stahl et al. 2008; Standfield et al. 2014; Standfield et al. 

2017). Im Impfbereich könnte dieser Aspekt bspw. bei der Modellierung einer pandemischen 

Situation von Bedeutung sein, in der nur eine begrenzte Menge an Impfstoffdosen verfügbar 

ist. Hilfreich kann die Anwendung des ABM-Ansatzes jedoch auch sein, wenn räumliche As-

pekte der Ausbreitung von Infektionskrankheiten bzw. Transport-Elemente berücksichtigt wer-

den sollen oder wenn andere Umweltfaktoren wie Wetterbedingungen relevant sind (Hunter et 

al. 2017). 

Als weitere Limitation ist anzuführen, dass für das HPV- sowie für das VZV-Modell keine 

probabilistische Sensitivitätsanalyse (PSA) durchgeführt wurde, da u. a. nicht für alle Inputpa-

rameter Konfidenzintervalle oder Streuungsmaße verfügbar waren. Der Hauptgrund liegt je-

doch in der Komplexität der Modelle, da in Transmissionsmodellen viele der die Übertragungs-

dynamik bestimmenden Parameter miteinander korreliert sind und die Durchführung einer PSA 

den Modellfit (d. h. die Passung zwischen Modell und Daten) gefährden kann. Daher verzichtet 

die Guideline zu dynamischen Transmissionsmodellen der International Society for Pharma-

coeconomics and Outcomes Research (ISPOR) auch explizit auf die Empfehlung zur Durch-

führung einer PSA (Pitman et al. 2012). 

Zukünftiger Forschungsbedarf 

Aus der vorliegenden kumulativen Dissertationsschrift lassen sich mehrere potenzielle Schwer-

punkte einer zukünftigen Forschungsagenda für die modellbasierte gesundheitsökonomische 

Evaluation von Impfungen ableiten. Mit Blick auf die Situation in Deutschland besteht in erster 

Linie Bedarf an einer Verbesserung der Datengrundlage für modellbasierte Evaluationen von 

Impfungen. Vor allem mangelt es an Studien zu den Krankheitskosten impfpräventabler Krank-

heiten für den deutschen Versorgungskontext. Insbesondere liegen für das in der vorliegenden 

Arbeit behandelte Krankheitsspektrum erst vereinzelt Krankheitskostenstudien auf Basis von 

GKV-Routinedaten vor (Damm et al. 2014; Haas et al. 2016). Damit die Ergebnisse entspre-

chender Studien jedoch auch optimal für modellbasierte Evaluationen genutzt werden können, 

sollte bei der Durchführung von GKV-Routinedatenanalysen bereits eine Modelliererperspek-

tive eingenommen und darauf geachtet werden, dass alle relevanten Leistungssektoren berück-

sichtigt und die durchschnittlichen Kosten je Patient für verschiedene Altersgruppen angegeben 



 
154 

 

werden. Bei Nichterfüllung dieser Voraussetzungen kann die jeweilige GKV-Routinedatenana-

lyse, wie bspw. die Studie von Haas et al. (2016) zu den Krankheitskosten von Influenza, nur 

eingeschränkt als Datenquelle für ein Modell herangezogen werden. 

Neben Krankheitskostenstudien für den deutschen Versorgungskontext fehlt es auch an Stu-

dien, denen deutschlandspezifische Utility-Werte für Krankheitszustände impfpräventabler 

Krankheiten entnommen werden können. Zwar ist es bei der Entwicklung entscheidungsanaly-

tischer Modelle aufgrund des Mangels an nationalen Studien gängige Praxis auf Utility-Werte 

aus anderen Ländern zurückzugreifen, jedoch sind mit jeder Übertragung von Parameterwerten 

aus anderen Ländern bzw. Versorgungskontexten Unsicherheiten verbunden. Diese Problema-

tik gewinnt besonders an Relevanz, wenn die verfügbaren Werte aus der internationalen Lite-

ratur stark variieren. Eine systematische Übersichtsarbeit zu Utility-Werten für Influenza und 

grippeähnliche Erkrankungen (influenza-like illness, ILI) gibt in Abhängigkeit des Zeitpunktes 

innerhalb der Erkrankungsepisode und der Art der in Anspruch genommenen Versorgung 

bspw. eine Spanne von -0,34 bis 0,90 an (Damm et al. 2016). Bei kritischer Betrachtung der 

Qualität international verfügbarer Quellen zu Utility-Werten für impfpräventable Krankheiten 

lässt sich außerdem ein grundsätzlicher Bedarf an der Durchführung hochwertiger Utility-Stu-

dien feststellen. Laut einer Analyse von Studien zu Utility-Werten für impfpräventable Erkran-

kungen bei Kindern weist die derzeitige Evidenzbasis erhebliche Lücken und Schwächen auf 

(Herdman et al. 2016). Zuvor schlussfolgerten bereits Scuffham et al. (2008) auf Grundlage der 

systematischen Begutachtung von QALY-basierten Analysen, die beim australischen Phar-

maceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) eingereicht wurden, dass die Qualität der in 

den beurteilten Studien verwendeten Utility-Werte als beunruhigend einzuschätzen sei. Daher 

ist eine höhere Standardisierung der Methoden zur Ermittlung von Utility-Werten anzustreben. 

Weiterer Forschungsbedarf besteht auch zu dem im zweiten Kapitel beschriebenen Konzept des 

Antizipationsnutzens. Bislang beschränkt sich die Nutzenmessung im Rahmen gesundheitsöko-

nomischer Modelle zu Impfungen oder anderen primärpräventiven Interventionen i. d. R. auf 

die Quantifizierung positiver ökonomischer und gesundheitlicher Konsequenzen verhinderter 

Krankheitsereignisse bzw. verringerter Schwere oder Dauer von Krankheitszuständen. Damit 

steht die derzeitige Praxis der gesundheitsökonomischen Evaluation präventiver Interventionen 

im Widerspruch zu der in der Theorie postulierten Maxime, dass möglichst alle Nutzen- und 

Kostenarten in eine gesundheitsökonomische Analyse integriert werden sollten, soweit sie für 

die eingenommene Perspektive von Relevanz sind. Cohen und Henderson (1988) veranschau-

lichen in ihrer Monografie zu ökonomischen Aspekten von Prävention, dass die zuvor skizzierte 

restriktive Sichtweise auf den Nutzen von Prävention als unzureichend bewertet werden muss 

und sich präventives Verhalten damit nicht vollständig erklären lässt. Der Nutzen primärprä-
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ventiver Maßnahmen besteht einer erweiterten Nutzendefinition zufolge nicht nur in der Risi-

koreduktion hinsichtlich des zukünftigen Eintretens eines bestimmten Krankheitsereignisses 

wie z. B. einer Infektion und deren Folgen, sondern auch in dem subjektiv wahrgenommenen 

Schutzgefühl, das mit der Durchführung der präventiven Maßnahme einhergeht und bereits zu 

diesem Zeitpunkt beginnt. Cohen und Henderson (1988) bezeichnen dieses Schutzgefühl auch 

als Antizipationsnutzen und definieren es als „the difference between the dis-utility of the initial 

anxiety associated with the original level of risk, and the dis-utility of the final anxiety associ-

ated with the post-prevention level of risk” (S. 125). Die Höhe des initialen Bedrohungsgefühls 

wird dabei u. a. von dem Grad der Risikoaversion, der wahrgenommenen Schwere des zu ver-

hindernden Ereignisses und der subjektiv empfundenen Eintrittswahrscheinlichkeit bestimmt. 

In seiner zuvor veröffentlichten Abhandlung zu einem Utility-Modell präventiven Verhaltens 

stellt Cohen (1984) die Behauptung auf, dass die primäre Motivation einer präventiven Hand-

lung vorwiegend in der Reduktion des mit einem Risiko assoziierten Gefühls der Ängstlichkeit 

oder Besorgnis und weniger in der Verhinderung des Risikos selbst liegt. In Bezug auf Imp-

fungen schlussfolgert er daher: „Since the individual is unaware of whether or not he will con-

tract the disease without being vaccinated, and will never know what would have occurred had 

he not been vaccinated, it is only utility in anticipation that is relevant at the time of consump-

tion for this class of good” (Cohen 1984, S. 62). Diesen Ausführungen zufolge entsteht der 

Anzipationsnutzen in Bezug auf Impfungen durch das Wissen um die Schutzwirkung der Im-

munisierung und ist abhängig von der wahrgenommenen Höhe des Schutzes. Die Idee einer 

antizipativen Nutzenkomponente geht sogar bis auf das Werk von Jeremy Bentham zurück, der 

als gedanklicher Vater des Utilitarismus gilt und ein sehr breites Verständnis von Nutzen auf-

wies. Bentham (1789) unterscheidet in seiner Einführung in die Prinzipien der Moral und der 

Gesetzgebung 14 verschiedene Nutzenkomponenten und beschreibt die antizipative Form des 

Nutzens als „the pleasures that result from the contemplation of any sort of pleasure, referred 

to time future, and accompanied with the sentiment of belief“ (S. xxxiiif.). 

In der gesundheitsökonomischen Literatur wurde in der Vergangenheit schon mehrfach betont, 

dass die Nichtbeachtung des Antizipationsnutzens oder sog. Peace-of-Mind-Effekte zu einer 

Unterschätzung des Nutzens von Impfungen führen kann (Beutels et al. 2003; Drummond et al. 

2007; Jit & Hutubessy 2016; Kauf 2010; Moore et al. 2010; Ultsch et al. 2016). Dennoch hat 

das Konzept des Antizipationsnutzens nach Wissen des Autors der vorliegenden Arbeit noch 

keinen expliziten Eingang in praktische Analysen zu gesundheitsökonomischen Auswirkungen 

von Impfungen gefunden. Eine Möglichkeit, diese und weitere intangible Nutzenkomponenten 

von Impfprogrammen in Wirtschaftlichkeitsuntersuchungen zu berücksichtigen, besteht in der 

Anwendung der Methodik der Kosten-Nutzen-Analyse (cost-benefit analysis, CBA), bei der 

sämtliche Gesundheitseffekte in monetären Einheiten bewertet werden (Beutels et al. 2003). 

Anknüpfungspunkte für zukünftige Forschungsbemühungen zur Messung und Bewertung des 
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Antizipationsnutzens können daher Methoden zur Ermittlung der Zahlungsbereitschaft (wil-

lingness-to-pay, WTP) bieten. Das WTP-Konzept ist jedoch mit einer Reihe methodischer Un-

zulänglichkeiten verbunden und wird in der gesundheitsökonomischen Literatur äußerst kont-

rovers diskutiert (Cookson 2003; Mould Quevedo 2009). Darüber hinaus findet der CBA-An-

satz nur eine geringe Akzeptanz bei Entscheidungsträgern im Gesundheitswesen (Mathes et al. 

2013). Alternativ ist eine Erfassung des Antizipationsnutzens durch das QALY-Konzept denk-

bar, da davon auszugehen ist, dass die Wahrnehmung eines Schutzgefühls nach erfolgter Imp-

fung in einer Steigerung der Lebensqualität mündet (Ultsch et al. 2016).  

Resümee 

Zu Beginn des letzten Kapitels ihres Buches zur klinischen Entscheidungsanalyse übertragen 

Weinstein und Fineberg (1980) den ersten Aphorismus des Hippokrates in die Sprache der Ent-

scheidungsanalyse: 

      „Nature is probabilistic 

      And information incomplete 

      Outcomes are valued 

      Resources limited 

      Decisions unavoidable” (S. 293). 

Mit dieser Aussage, die mehr einer kühnen Umdeutung als einer schlichten Paraphrase gleich-

kommt, da sie sich doch relativ weit vom Ursprungskontext der hippokratischen Schriften weg-

bewegt, beschreibt das Autorenduo in prägnanter Form die Weltsicht eines Entscheidungsana-

lytikers. Diesem Leitgedanken folgt auch die vorliegende Dissertationsschrift, in die epidemi-

ologische und gesundheitsökonomische Ergebnisse mehrerer Forschungsprojekte zur modell-

basierten Evaluation von Impfungen eingeflossen sind. Die Arbeit adressiert zum einen grund-

sätzliche methodische Besonderheiten und Herausforderungen der Evaluation von Impfungen 

und gibt zum anderen konkrete Einblicke in die Anwendung von Methoden der entscheidungs-

analytischen Modellierung zur Evaluation von Impfungen im deutschen Versorgungskontext. 

Die im Rahmen dieser Arbeit evaluierten Schutzimpfungen umfassen Impfstoffe gegen saiso-

nale Influenza, HPV und VZV. Damit leistet die vorliegende Arbeit einen wichtigen Beitrag 

zur Erforschung der epidemiologischen und gesundheitsökonomischen Konsequenzen von 

Impfungen in Deutschland.  

Da sich Entscheidungsträger bei der Bewertung der Auswirkungen neuer Gesundheitstechno-

logien zunehmend auch für ökonomische Aspekte interessieren, stellt die Arbeit zugleich eine 

wertvolle Grundlage für den Entscheidungsfindungsprozess hinsichtlich der Entwicklung von 
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Impfempfehlungen in Deutschland dar. Die STIKO nimmt in dieser Hinsicht eine Vorreiterrolle 

ein, da Studien zum Kostennutzenverhältnis in anderen Sektoren des deutschen Gesundheits-

wesens bislang nicht regelmäßig in den Entscheidungsfindungsprozess einbezogen werden. 

Auf Basis modellbasierter Studien lassen sich zentrale Fragen zu den epidemiologischen und 

ökonomischen Effekten von Impfungen auf Bevölkerungsebene beantworten, die eine wichtige 

Rolle bei der umfassenden Bewertung von Impfungen spielen. Da viele dieser Fragen nicht 

durch klinische Studien beantwortet werden können, kommt der Anwendung mathematischer 

Modelle bei der Analyse der Auswirkungen von Impfungen eine Schlüsselfunktion zu. Wie die 

in die vorliegende Arbeit eingegangenen modellbasierten Studien demonstrieren, ist die Be-

rücksichtigung der Transmissionsdynamik von hoher Relevanz, um indirekte Impfeffekte in die 

Ergebnisse einzubeziehen. Die Zusammenstellung der Beiträge zeigt dabei ebenfalls, dass sich 

indirekte Effekte nicht nur positiv, sondern auch negativ auf die Beurteilung einer Impfung 

auswirken können. Modelle adressieren darüber hinaus das grundsätzliche Problem, dass Ent-

scheidungen im Gesundheitswesen häufig zu Zeitpunkten getroffen werden müssen, zu denen 

noch keine umfangreichen Erkenntnisse zur Anwendung einer Intervention in der realen Ver-

sorgungswelt (real-world data) vorliegen. 

Zukünftig gilt es, die Datenbasis für entscheidungsanalytische Modelle in Deutschland zu ver-

bessern und bislang unberücksichtigte Aspekte in die modellbasierte Evaluation von Impfungen 

zu integrieren. Dazu zählt u. a. der durch präventive Maßnahmen induzierte Antizipationsnut-

zen. Bevor entsprechende Effekte jedoch in Modellen berücksichtigt werden können, bedarf es 

zunächst weiterer Forschung zur Messung dieser Nutzenkomponente.  
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