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1 Zusammenfassung der Publikationspromotion

1.1 Abstract (Deutsche Fassung)

In Deutschland entwickelt die Standige Impfkommission die nationalen Impfempfehlungen. Zur
Evaluierung und gegebenenfalls Anpassung dieser Empfehlungen sind Daten zur
Inanspruchnahme von Impfungen und deren epidemiologischen Effekten in der Bevdlkerung
notwendig. Diese Daten zeigen an, ob Impfziele erreicht wurden und ermdglichen fokussierte
Interventionen. Ziel dieser Promotionsarbeit war es, den Stand der Umsetzung von
Impfempfehlungen ausgewahlter Impfungen festzustellen, strukturelle Einflussfaktoren der
Impfinanspruchnahme zu untersuchen und die Effektivitat der Varizellenimpfung zu ermitteln.

Datenbasis  waren  vertragsarztliche = Abrechnungsdaten  der  gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV). In Kohortenanalysen wurden die individuellen Impf- und
Vorsorgehistorien von Kindern und Jugendlichen rekonstruiert und die Anteile der
Inanspruchnahme berechnet. Erwachsenenimpfquoten wurden als Anteile Geimpfter an der
GKV-Gesamtpopulation berechnet. Assoziationen zwischen der Inanspruchnahme der J1-
Jugendvorsorgeuntersuchung und einer HPV-Impfung wurden mittels der Poisson-Regression
quantifiziert. Impfeffektivitdten wurden in proportional Hazards Modellen bestimmt.

Mit 24 Monaten waren je nach Impfung bis zu 80% der Kinder empfehlungsgemafn
grundimmunisiert, die zweite Masernimpfung nutzten nur 69%. In hdéherem Alter wurden
Impfungen nachgeholt. Die HPV-Impfquoten stiegen im Altersquerschnitt 12-16-jahriger
Madchen von 1,2% auf 36,2%, die J1-Inanspruchnahme betrug maximal 50%. Mit J1-Teilnahme
bestand eine bis zu 7-fach héhere Wahrscheinlichkeit, eine HPV-Impfserie zu beginnen. Jahrlich
erfolgten 7% der Masernimpfungen Erwachsener als fachubergreifende Leistungen in
padiatrischen Praxen. Die 10-Jahres-Pertussisimpfquote Erwachsener betrug 32,4%. Bei einem
Viertel verimpfter Kombinationsimpfstoffe fehlte die empfohlene Pertussiskomponente. Die
Impfeffektivitat fir eine und zwei Varizellenimpfungen betrug 81,9% und 92,8% und war nicht mit
Erstimpfalter oder deren Impfabstand assoziiert. Der Impfschutz nahm im ausgewerteten 8-
Jahreszeitraum nicht ab. Ungeimpfte Kinder hatten ein 2-fach hoéheres Risiko flir eine
Varizellenerkrankung in Regionen niedriger Varizellenimpfquote.

Die Inanspruchnahme von Impfungen erfolgt ungentigend und oftmals nicht zeitgerecht.
Dadurch werden Impfziele verfehlt und Bestrebungen der Krankheitskontrolle gefahrdet.
Legislative Mallnahmen wie ein flachendeckendes Einladungs- und Rickmeldeverfahren fir
Jugendvorsorgeuntersuchungen kénnten ein niedrigschwelliges HPV-Impfangebot unterstlitzen
und die Impfinanspruchnahme in einem jungen Alter férdern. Fachibergreifendes Impfen zeigte
in der Masernimpfpravention Erwachsener bisher nur geringe Erfolge. Der Einsatz der
empfohlenen héhervalenten Kombinationsimpfstoffe kénnte die niedrigen Pertussisimpfquoten
bei Erwachsenen verbessern und muss in der impfenden Arzteschaft starker kommuniziert
werden. Die Analysen zur Varizellenimpfeffektivitat belegen den Nutzen der zweiten Impfdosis
und bestatigen das gegenwartig empfohlene Impfschema einer zweiten Impfung friih nach erster
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Dosis. Durch Herdeneffekte profitieren auch Ungeimpfte von der Varizellenimpfung. Im Rahmen
der Promotionsarbeit konnten Methoden entwickelt und Daten bereitgestellt werden fir die
Evaluation einer Vielzahl von Impfempfehlungen, fir die nationale und internationale
Gesundheitsberichterstattung und fir die Akteure der Impfpravention. Mit dem
Masernschutzgesetz wurde das System Anfang 2020 verstetigt und als bundesweites

Impfmonitoringinstrument gesetzlich verankert.

1.2 Abstract (Englische Fassung)

[Secondary data analysis to calculate vaccination coverage in childhood, adolescence and
adulthood and to determine vaccine effectiveness using the example of varicella vaccination]

In Germany, the Standing Committee on Vaccination develops national vaccination
recommendations. To evaluate and adapt these recommendations, data on vaccination coverage
(VC) and the epidemiological effects are necessary. The aim of this doctoral thesis was to
examine the implementation status of selected vaccination recommendations, to investigate
structural factors influencing VC and to determine varicella vaccine effectiveness (Var-VE).
Using claims data of statutory health insurance (SHI) accredited physicians, VC and health check
uptake among children and adolescents was calculated in cohort analyses and for adults in the
total SHI population. Associations between uptake of the J1 check-up for adolescents and HPV
vaccination were quantified using Poisson regression. Var-VE was determined in proportional
hazards models.

At 24 months, VC was up to 80% and increased at later age. Second dose measles VC was only
69%. HPV-VC increased from 1.2% to 36.2% in cross-sections of 12-16-year-old girls, J1 uptake
was a maximum of 50%. With J1 participation, the probability of starting HPV vaccination was up
to 7-fold higher. Annually, 7% of adult measles vaccinations are administered by paediatricians.
The 10-year pertussis VC among adults was 32.4%. One quarter of administered combination
vaccines lacked the recommended pertussis component. Var-VE was 81.9% (one dose) and
92.8% (two doses) and not associated with age at first vaccination or interval between doses.
Vaccine-induced protection did not decline over 8 years. Unvaccinated children had a 2-fold
higher risk of varicella disease in regions of low varicella VC.

In Germany, vaccine uptake is insufficient and often not timely. With this, vaccination targets are
not met and disease control efforts jeopardized. Legislative measures such as a nationwide
invitation and reporting process for adolescent check-ups could provide easy access to HPV
vaccination offers and promote early vaccine uptake. Multidisciplinary services had limited
success in adult measles vaccination. The use of recommended higher-valent combination
vaccines could improve low pertussis VC in adults and must be communicated more strongly to
the vaccinating professionals. The Var-VE analyses demonstrate the benefit of two doses and
confirm the currently recommended vaccination schedule of a second dose early after dose one.
Due to herd effects, unvaccinated persons benefit from varicella vaccination. Within the
framework of the doctoral thesis, methods were developed and data provided for the evaluation
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of a large number of vaccination recommendations, for national and international health reporting
and for various stakeholders. Recently, the system transitioned to a nationwide immunization
monitoring tool anchored in law.

1.3 Hintergrund

In Deutschland werden Impfempfehlungen von der Standigen Impfkommission entwickelt.? Die
von der STIKO empfohlenen Impfungen werden mit der Aufnahme in die Schutzimpfungsrichtlinie
des Gemeinsamen Bundesausschusses Pflichtleistung der gesetzlichen Krankenversicherung
(GKV). Im Anschluss sind detaillierte Informationen zu ihrer Inanspruchnahme in der Bevolkerung
notwendig, um die Impfprogramme und darauf basierende Strategien der Krankheitskontrolle
bewerten zu kénnen. Diese Daten ermdglichen zudem die Anpassung der Impfempfehlungen und
die Optimierung ihrer Kommunikation mit den unterschiedlichen Zielgruppen. Neben Basisdaten
zum Impfstoff wie Impfstoffsicherheit und Wirksamkeit des Impfstoffs aus klinischen Studien sind
fur die Erstellung von Impfempfehlungen und auch ihrer Neubewertung Daten zur Epidemiologie
auf Bevolkerungsebene und zu mdéglichen Effekten bei breiter Anwendung in der Bevdlkerung in
Deutschland notwendig. Im Rahmen der internationalen Gesundheitsberichterstattung sind die
nationalen Impfquoten relevant fur die Einstufung der Funktionalitat des deutschen Impfsystems
und die Beurteilung der Bestrebungen zur Eliminierung und Eradikation verschiedener
Zielkrankheiten durch die Weltgesundheitsorganisation (WHO).%*

1.3.1 Empfohlene Kinderschutzimpfungen

Zu Beginn der Promotionsarbeit waren in Deutschland 12 Kinderschutzimpfungen als
Standardimpfung empfohlen.® GemaR dem Impfkalender sollte die Grundimmunisierung je nach
Impfung mit ein bis vier Impfstoffdosen bis zum Alter von 24 Monaten oder friher abgeschlossen
sein. Sind die Impfserien unvollstandig verabreicht worden, besteht gemall den Empfehlungen
fur den Grolteil der Impfungen die Mdéglichkeit der Nachholimpfung auch nach dem zweiten
Lebensjahr. Zu den jiingsten Anderungen der Empfehlungen fiir Kinderschutzimpfungen gehorte
die Einfiihrung einer zweiten Impfstoffdosis gegen Varizellen.”

1.3.2 Die HPV-Impfung fiir Kinder und Jugendliche

In der Altersgruppe der Jugendlichen fand jiingst die gréRte Anderung der Impfempfehlungen mit
der seit Mai 2007 von der STIKO empfohlenen Impfung gegen humane Papillomviren (HPV) ihren
Ausdruck.® Zunachst — und bis zu Beginn der Promotionsarbeit - wurde die Impfung als 3-Dosen
Impfschema allen Madchen im Alter von 12 bis 17 Jahren empfohlen. Alle verfligbaren HPV-
Impfstoffe schutzen vor den high-risk HPV-Typen 16 und 18, die mit 70% der Falle von
Gebarmutterhalskrebs assoziiert sind.® Bis zu Beginn der Promotionsarbeit waren keine
bundesweiten Daten zu HPV-Impfquoten in Deutschland verfligbar. Wahrend in manchen
Landern der Zugang zur Impfung Uber schulbasierte Impfprogramme erleichtert wird, missen in
Lander ohne solche Schulprogramme Alternativen gefunden werden, die Impfung
niedrigschwellig anbieten zu kdnnen.'® Die empfohlenen Zeitpunkte der Kinderschutzimpfungen
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in Deutschland sind mit den Zeitfenstern der Routine-Vorsorgeuntersuchungen (,“U-
Untersuchungen®) synchronisiert. Die Jugendvorsorgeuntersuchung J1 wird mit 12 bis 14 Jahren
durchgeflihrt und kénnte damit auch fir ein Angebot zur HPV-Impfung genutzt werden.

1.3.3 Jungere Impfempfehlungen fir Erwachsene: Masern und Pertussis
Zu den jiingeren Anderungen im Impfkalender der Erwachsenen zahlen die Einfiihrung einer
Masern- und einer Pertussisimpfung. Allen nach 1970 geborenen =18-Jahrigen wird seit 2010
eine einmalige Impfung gegen Masern empfohlen, wenn sie bisher nicht oder nur einmal in der
Kindheit gegen Masern geimpft wurden oder ihr Masernimpfstatus unklar ist." Daten zur
Inanspruchnahme der Impfung seit dieser Empfehlung sind nicht verfugbar. Zur SchlieRung von
Impflicken bei Erwachsenen wird im Nationalen Aktionsplan 2015-2020 zur Elimination der
Masern und Rételn das fachlbergreifende Impfen vorgeschlagen, insbesondere das Impfen von
Eltern in der padiatrischen Praxis und von Mannern in der gynakologischen Praxis.* Daten zur
Nutzung des fachibergreifenden Masernimpfens bei Erwachsenen liegen nicht vor.

Die Impfung mit azellularem Pertussisimpstoff wird von der STIKO Erwachsenen seit dem
Jahr 2009 empfohlen.’? Ziel ist die Reduktion der Pertussis-assoziierten Krankheitslast bei
Erwachsenen und indirekt bei ungeschitzten Kontakten, insbesondere bei Sauglingen. Ein
monovalenter Impfstoff ist nicht verfligbar. Die Impfung wird als einmalige, mit der nachstfalligen,
alle 10 Jahre empfohlenen Tetanus-Diphtherie-Impfung als Kombinationsimpfung empfohlen. Die
Datenlage zur Anzahl Erwachsener, die in einem 10-Jahres-Zeitraum eine Pertussisimpfung
erhalten haben, ist sehr begrenzt und deckt nur zum Teil den Zeitraum der geanderten
Impfempfehlung ab.'®'* Aktuelle Daten zur Inanspruchnahme sind jedoch notwendig, um die
Umsetzung dieser Empfehlung bewerten und sie gegebenenfalls anpassen zu kénnen.

1.3.4 Aufnahme der Varizellenimpfung in den nationalen Impfkalender

Deutschland ist eines der wenigen Lander, in denen die Varizellenimpfung aktuell empfohlen
wird."”®"7 Seit dem Jahr 2004 war die STIKO-Empfehlung fiir eine einzelne Impfstoffdosis fiir
Kinder im Alter von 11 bis 14 Monaten ausgesprochen. Fir die Impfung waren zunachst zwei
monovalente Impfstoffe verfliigbar. Ab 2006 stand ein mit dem Masern-Mumps-Rételn-Impfstoff
(MMR) kombinierter MMR-Varizellen-Impfstoff (MMRV) zur Verfigung, der in einem 2-Dosen-
Impfschema zu verabreichen war. Ab 2009 galt unabhangig vom verwendeten Impfstoff ein
universelles 2-Dosen-Impfschema, zunachst mit einem empfohlenen Impfalter von 15-23
Monaten fir die zweite Dosis. Aufgrund eines erhéhten Fieberkrampfrisikos bei Erstimpfung mit
dem MMRV-Impfstoff sollen seit 2011 der MMR-Impfstoff und der monovalente
Varizellenimpfstoff in zwei separaten Injektionen verabreicht werden.’® Seit 2020 empfiehlt die
STIKO ein enger gefasstes Impfalter von 11 Monaten (erste Dosis) und 15 Monaten (zweite
Dosis)." Nachholimpfungen werden bis zum Alter von 17 Jahren empfohlen. Mit der Empfehlung
von zwei Impfstoffdosen kiindigte die STIKO gleichzeitig die Evaluation der Empfehlung flr das
Jahr 2013 an.?° Seinerzeit blieben jedoch Fragen zur Dauer des Impfschutzes bei zwei Dosen,
zum optimalen Impfalter fir die zweite Dosis und zu potentiellen Unterschieden zwischen
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monovalenten und kombinierten Impfstoffen offen. Daten zur Impfeffektivitdt von zwei
Impfstoffdosen waren fir Deutschland auf Bevdlkerungsebene bisher nicht verfiigbar.

1.3.5 Datenquellen zur Impfinanspruchnahme

Alle verabreichten Impfungen werden durch die impfende Arzteschaft Ublicherweise im
Impfausweis dokumentiert. Daten zur Impfinanspruchnahme stammen aus unterschiedlichen
Quellen.?"?2 Bis zum Beginn dieser Promotionsarbeit waren die seit dem Jahr 2001 im Rahmen
der Schuleingangsuntersuchungen auf Basis des Infektionsschutzgesetztes (IfSG)
durchgeflihrten Datenerhebungen zum Impfstatus die einzige gesetzlich festgelegte
systematische Quelle zur dauerhaften Erhebung bundesweiter Impfdaten.?® Impfungen, die
jenseits des Alters von 4 bis 7 Jahren bei Schuleingangsuntersuchung empfohlen sind bzw. in
Anspruch genommen werden, kdnnen in diesem System nicht erfasst werden. Da das Alter bei
verabreichter Impfung in den meisten Fallen nicht erfasst und Gbermittelt wird, liefern die Daten
aus den Schuleingangsuntersuchungen keine Informationen zur zeitgerechten Gabe von
Impfungen.

Wahrend der Promotionsarbeit und auch weiterhin fortfihrend wurden die fir Kinder, Jugendliche
und Erwachsene berechneten Impfquoten und deren Aktualisierungen in regelmaRig
veroffentlichten, umfassenden nationalen Berichten zum regionalen und bundesweiten
Impfstatus verflgbar gemacht.?+2%

1.3.6 Implementierung der KV-Impfsurveillance

In 2004 wurde vom Robert Koch-Institut in einem Gemeinschaftsvorhaben mit den 17
Kassenarztlichen Vereinigungen (KVen) die KV-Impfsurveillance implementiert, in der
vertragsarztliche Abrechnungsdaten die Grundlage fur Sekundardatenanalysen darstellen. Bis zu
Beginn der Promotionsarbeit lagen Ergebnisse zur Impfinanspruchnahme fir die
Varizellenimpfung in einigen KV-Regionen fiir zwei Geburtsjahrgéange vor sowie Influenza-
Impfquoten mehrerer Influenza-Saisons bei Senioren.?®?” In allen bis dahin durchgefiihrten
Arbeiten der KV-Impfsurveillance wurden Impfquoten nicht innerhalb geschlossener Kohorten
berechnet, sondern die abgerechneten Impfungen auf feste, externe Bezugsgrélien aus der
GKV-Versichertenstatistik verwendet.

1.3.7 Ziel der Promotionsarbeit

Ziel dieser Promotionsarbeit war es, i) den Stand der Umsetzung von STIKO-Impfempfehlungen
ausgewahlter Impfungen festzustellen, ii) strukturelle Einflussfaktoren der Impfinanspruchnahme
zu untersuchen und iii) die Effektivitat der Varizellenimpfung zu ermitteln. Folgende
Untersuchungen waren Gegenstand der vorliegenden Promotionsarbeit:

= Die Berechnung regionaler und bundesweiter Impfquoten und ihrer Trends aller im
Kindesalter empfohlenen Impfungen auf Geburtsjahrgangsebene in Quer- und
Langsschnittanalysen sowie die Validierung der Analysen mit Primardatenerhebungen
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=>» bearbeitet in Publikation 1 (Rieck et al. Vaccination coverage among children in
Germany estimated by analysis of health insurance claims data. Human Vaccines &
Immunotherapeutics, 2014)%

= Die Berechnung regionaler und bundesweiter HPV-Impfquoten, die Untersuchung zur
Assoziation der J1-Vorsorgeuntersuchung mit der Inanspruchnahme der HPV-Impfung
sowie eine interne Validierung der Analysen
= bearbeitet in Publikation 2 (Rieck et al. Utilization of administrative data to assess the
association of an adolescent health check-up with human papillomavirus vaccine
uptake in Germany. Vaccine, 2014)?°

= Die Berechnung der regionalen und bundesweiten, jahrlichen Inanspruchnahme der
Masernimpfung bei 218-Jahrigen nach 1970 Geborenen und eine Untersuchung zur Rolle
des fachubergreifenden Impfens fir die Masernimpfung
= Die Berechnung der regionalen und bundesweiten 10-Jahres-Pertussis-Impfquote bei
Erwachsenen sowie eine Darstellung verpasster Impfchancen als Anteil der ohne
Pertussiskomponente Geimpften unter allen mit einem Tetanus-, Diphtherie- oder
Pertussis-haltigen Impfstoff geimpften Erwachsenen
= beide Punkte bearbeitet in Publikation 3 (Rieck et al. Umsetzung der Masern- und
Pertussisimpfempfehlungen fiir Erwachsene. Bundesgesundheitsbl - Gesundheits-
forsch - Gesundheitsschutz, 2019)’

= Die Berechnung der Effektivitdt der Varizellenimpfung sowohl mit Hilfe der Screening-
Methode als auch zum Vergleich in Zeitreihenanalysen zur gegenseitigen Validierung, die
Untersuchung von Faktoren, die die Effektivitat beeinflussen (insbesondere die Zeit seit
Impfung, das Impfalter, der Einsatz von Mono- versus Kombinationsimpfstoffen und der
zeitliche Abstand beider Varizellenimpfungen und zu anderen Lebendimpfungen) sowie
eine Analyse zu indirekten Impfeffekten (Herdeneffekte) in Regionen mit hohen versus
niedrigen Varizellenimpfquoten
= bearbeitet in Publikationen 4 und 5 (Siedler et al. Strong additional effect of a second
varicella vaccine dose in children in Germany, 2009-2014. J Pediatr, 2016 und Rieck
et al. Assessing varicella vaccine effectiveness and its influencing factors using health
insurance claims data, Germany, 2006 to 2015. Euro Surveill, 2017)3°3"

1.4 Methodik
1.4.1 Datenbasis

Die KVen erhalten quartalsweise Abrechnungsdaten aller Vertragsarzte zu Leistungen flr
Versicherte der GKV (ca. 85 % der Bevolkerung in Deutschland). Aus diesen werden dem Robert
Koch-Institut die Daten ausgewahlter Variablen in Form von jeweils 4 Datenpaketen Ubermittelt
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und nach struktureller und inhaltlicher Qualitatskontrolle in die zentrale Datenbank der KV-
Impfsurveillance importiert. Jeder Datensatz dieser Datenpakete enthalt mindestens den
pseudonymisierten Personenschlissel, Geburtsmonat und Jahr, Geschlecht, Wohnsitz auf
Kreisebene, die Fachgruppe des behandelnden Arztes, das Leistungsdatum (bei Diagnosen:
Quartal) und die Ubermittelnde KV. Das Datenpaket i) ,Arzt-Patienten-Kontakte“ ist dabei
reduziert auf den jeweils ersten Arztkontakt einer Patientin/eines Patienten pro Fachgruppe und
Quartal und ist insbesondere fir die Bildung der Studienpopulationen in Kohortenanalysen
relevant. Das Datenpaket ii) ,Impfleistungen® enthalt zusatzlich die Abrechnungsziffern aller
empfohlenen und abgerechneten Impfleistungen. Die Abrechnungsziffer gibt dabei Auskunft Gber
die jeweilige Antigenkomposition der verabreichten Impfung. iii) Die ,Abrechnungsdiagnosen®
enthalten die gemal International Classification of Diseases, 10. Revision (ICD10) kodierten
Diagnosen und Angaben zur Diagnosesicherheit (u.a. bestétigt, Verdacht auf) und zum
Diagnosetyp (u.a. akut, zurtickliegend). iv) Mit den ,Vorsorgeuntersuchungen® werden die
durchgefiihrten Kinder- und Jugendvorsorge- und Friiherkennungsuntersuchungen tbermittelt,
die nach den Ziffern des Einheitlichen BewertungsmafRstabs kodiert sind.

Die Daten wurden vor der weiteren Verarbeitung mit Hilfe der online analytical processing
technology (OLAP) voraggregiert und Uber in Excel 2010 (Microsoft) eingebundene KV-
spezifische OLAP Cubes fir die Analysen vorbereitet. Fir die Zeitreihenanalysen der
Impfeffektivitat wurden die Daten direkt aus der Datenbank unter Einsatz des SQL Server
Management Studios (Microsoft) abgerufen. Alle weiteren Datenaufbereitungen und statistischen
Analysen wurde mit Stata 12-14 (StataCorp) durchgefihrt.

1.4.2 Studienpopulationen in Kohortenanalysen zur Untersuchung von

Impfungen im Kindes- und Jugendaliter

Der Personenschlissel wird von KV zu KV unterschiedlich generiert, innerhalb einer KV ist die
Verschllsselung Uber die Zeit jedoch konstant. Somit sind alle von einer KV Ubermittelten
einzelnen Datensatze einer Person miteinander verknipfbar. In den durchgefihrten
Kohortenanalysen (dies betrifft die Auswertungen zu Impfquoten bei Kindern und Jugendlichen
und zur Effektivitdt der Varizellenimpfung in Zeitreihenanalysen) wurden daher nur solche
Patientinnen eingeschlossen, die medizinische Leistungen Uber einen definierten Zeitraum
ausschlieBlich innerhalb des KV-Bereichs, in dem sie auch mit Wohnsitz gemeldet sind, in
Anspruch nahmen. Die Einschlusskriterien basierten dabei auf Leistungsdaten und Arzt-
Patienten-Kontakten, die sowohl zu Beginn als auch am Ende des Beobachtungszeitraum in den
Abrechnungsdaten dokumentiert sein mussten. Auf diese Weise wurde sichergestellt, dass die
Gesamtheit der von der jeweiligen Person in Anspruch genommenen Leistungen und der fir sie
kodierten Abrechnungsdiagnosen Uber den Personenschlissel verknipfbar sind und Personen,
die beispielsweise Aufgrund von Weg- oder Zuzug nicht vollstandig beobachtet werden kénnen,
nicht Teil der Studienpopulation sind.
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In den Studienpopulationen wurden die Impfhistorien fir die jeweiligen Impfungen durch
zahlen der Impfstoffdosen entlang der Altersachsen auf Individualebene ermittelt. Zusatzlich
wurden die durchgeflihrten J1-Vorsorgeuntersuchungen (zur Analyse der Assoziation von J1 und
HPV-Impfinanspruchnahme) sowie die Uber einen schrittweisen Algorithmus bereinigten
Datensatze der Abrechnungsdiagnosen von Varizellenerkrankungen (zur Analyse der Effektivitat
der Varizellenimpfung in Zeitreihenanalysen) auf Patientinnenebene zugeordnet.

Fir die Impfquoten bei Kindern begann der Beobachtungszeitraum ab Geburt. Dabei
wurden Querschnittanalysen fur die Altersgruppen 24 und 36 Monate durchgefuhrt, wofur Daten
der Geburtsjahrgange 2004-2009 von 10 bis 15 KVen zur Verfigung standen. Die
Langsschnittanalysen wurden exemplarisch an den Beispielen Schleswig-Holstein und Sachsen-
Anhalt bis zum Alter von 88 Monaten durchgefuhrt.

Der Groldteil der KVen hatte erst in 2008 HPV-spezifische Abrechnungsziffern eingefihrt
Die Inanspruchnahme der HPV-Impfung sowie der J1-Vorsorgeuntersuchung wurde daher mit
Beginn des 12. Geburtstags ab dem Jahr 2008 untersucht, womit bis zum Ende des
Analysezeitraums in 2012 die Geburtsjahrgange 1996 bis 2000 und damit ein Altersbereich von
12 bis 16 Jahren abgedeckt werden konnte. Hierfiir standen Daten aus 16 KVen zur Verfligung.

Die Studienpopulation fiir die Berechnung der Effektivitat der Varizellenimpfung in
Zeitreihenanalysen umfasste den Geburtszeitraum Januar 2006 bis Oktober 2013 und Daten aus
12 KVen.

1.4.3 Anzahlen geimpfter Erwachsener und BezugsgroRen

Fur die Berechnung der Pertussisimpfquoten wurden auf KV-Ebene alle Personen identifiziert,
fur die Abrechnungsdaten zu Pertussisimpfleistungen im 10-Jahres-Intervall 2007-2016 vorlagen
und die zu Beginn dieses Intervalls 18 Jahre oder alter waren. Diese Personenzahlen wurden auf
die in diesem Zeitraum durchschnittlichen GKV-Versichertenzahlen in den entsprechenden
Regionen und Altersgruppen bezogen (GKV-Mitgliederstatistik des Bundesministeriums fur
Gesundheit). AuRerdem wurde der jahrliche Anteil von Personen, der lediglich eine Tetanus-
/Diphtherie-Impfung ohne Pertussiskomponente erhalten hatte an allen Tetanus-, Diphtherie-
oder Pertussis-geimpften Personen berechnet und dieser Anteil als verpasste Chancen, gegen
Pertussis zu impfen, definiert.

Die Inanspruchnahme der Masernimpfung wurde als jahrliche ,Impfinzidenz* fir den
Zeitraum 2009 bis 2016 berechnet und grenzt sich mit diesem Begriff von einer
lebenszeitpravalenten Impfquote, die mit den Abrechnungsdaten bei Erwachsenen auf Grund der
auch sehr weit zurtickliegenden Zeitpunkte der Impfinanspruchnahme nicht berechnet werden
kann, ab. Die Masernimpfinzidenz beschreibt die mithilfe der vorliegenden KV-Daten identifizierte
Anzahl von Personen, die im jeweiligen Jahr eine Masernimpfung in Anspruch genommen hat,
bezogen auf die Anzahl der Versicherten gemal GKV-Mitgliederstatistik. Die Anzahl geimpfter
Personen wurde somit auf die fir die Empfehlung relevante Altersgruppe (nach 1970 geborene
>18-Jahrige) bezogen werden, nicht aber auf die konkrete Zielgruppe mit entsprechendem
Impfstatus (nach 1970 geborene 218-Jahrige mit nur einer oder keiner Impfung in der Kindheit
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oder mit unklarem Impfstatus). Die Auswertung erfolgte stratifiziert nach Geschlecht und Region
fur den Zeitraum. Zusatzlich erfolgte eine Analyse von Masernimpfungen, die nur entweder in
padiatrischen oder gynakologischen Praxen abgerechnet worden waren.

1.4.4 Statistische Analysen

Berechnung von Impfquoten und J1-Inanspruchnahme

Die Impfquoten mit 95% Konfidenzintervallen (KI) wurden berechnet als Anteile geimpfter
Personen innerhalb der Kohorten auf KV-Ebene. Diese Werte wurden mit Daten der
Bevdlkerungsstatistiken (Statistisches Bundesamt) gewichtet und zu Gberregionalen Ergebnissen
zusammengefasst. Mit den Berechnungen der Anteile der J1-Inanspruchnahme wurde genauso
verfahren. Die Impfquoten bei Erwachsenen wurden als Anteile Geimpfter an der externen
BezugsgroRe berechnet.

Assoziation von J1-Inanspruchnahme und HPV-Impfung

Mittels der Poisson-Regression und adjustiert fir die HPV-Impfquoten in den Geburtskohorten
innerhalb jeder KV-Region wurde die Assoziation von J1-Inanspruchnahme und dem Erhalt von
mindestens einer Dosis HPV-Impfstoff als relatives Risiko (RR) quantifiziert. Um diese
Assoziation auf KV- und Geburtskohortenebene zu quantifizieren, wurde das Verhaltnis der
jeweiligen Impfquote unter den J1-Teilnehmerinnen und denjenigen, die die J1 nicht in Anspruch
genommen hatten, berechnet.

Impfeffektivitat der Varizellenimpfung per Screening-Methode

Die Effektivitat der Varizellenimpfung wurde gemaR der Screening-Methode Uber die Odds Ratio
(OR) berechnet, die sich aus der Impfquote unter den Fallen und der Impfquote der
Gesamtbevdlkerung ermitteln 1asst:32

Impfquote Fille 1 —Impfquote Bevélkerung

VE =1 =1-0R

11— Impfquote Fille i Impfquote Bevdlkerung
Die OR wurde anschlieRend in ein generalisiertes lineares Modell mit binomialer Fehlerverteilung
eingepasst. Mit Hilfe des Modells wurden jeweils die Effektivitat und das 95% KI fur eine und fur
zwei Impfstoffdosen berechnet.

Die fur die Berechnungen benétigte Impfquote unter den Fallen im Alter von 1 bis 4 Jahren
wurde aus Daten einer bundesweiten Sentinelsurveillance mit rund 900 teilnehmenden
niedergelassenen Praxen fir den Zeitraum 2009-2014 berechnet.**3* Die Sentinelpraxen
Ubermitteln dabei monatlich aggregierte Fallzahlen Varizellenerkrankter (inklusive
Nullmeldungen) nach Altersgruppe sowie Daten zum Impfstatus Varizellenerkrankter. Die Daten
wurden in einem schrittweisen Prozess bei Vorliegen von Inkonsistenzen, nur unregelmaRig
Ubermittelten Praxisdaten oder Erkrankungsféllen, die bereits innerhalb von 42 Tagen nach
Impfung auftraten und daher keine Durchbruchserkrankungen darstellen, zunachst bereinigt. Die
bevolkerungsbezogene Varizellenimpfquote wurde aus den Abrechnungsdaten der KVen wie
oben beschrieben berechnet.
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Impfeffektivitat aus Zeitreihenanalysen

Die Effektivitat der Varizellenimpfung wurde in einem stlickweisen proportional Hazards Modell
untersucht. Dieser Ansatz erlaubt, sich Uber die Zeit nach Impfung andernde Hazard Ratios und
damit Variationen der Effektivitat festzustellen. Dabei wurden die individuellen Beobachtungen
bis zu einer Analysezeit von 8 Jahren und einem maximal moglichen Analysezeitpunkt im zweiten
Quartal 2015 eingeteilt in einzelne jahrliche Zeitabschnitte nach Impfung und zusatzlich tGber den
gesamten Zeitraum betrachtet.

Im proportional Hazards Modell waren Varizellenimpfstatus und Zeit nach Impfung die
kategorialen Pradiktorvariablen. Es wurde nach Geschlecht, Geburtsjahrgang und KV stratifiziert,
um sicherzustellen, dass Kinder desselben Alters und derselben Region miteinander verglichen
werden. Die Straten wurden mit Hilfe stratumspezifischer Lebendgeborenenzahlen Gewichtet
(Statistische Bundesamt, Statistisches Landesamt Nordrhein-Westfalen).

Die Impfeffektivitat (VE) wurde berechnet als VE = (1 — Hazard Ratio) * 100. AuRerdem
wurde das Modell erweitert durch die Einfihrung weiterer Variablen: (i) Varizellen-Impfstofftyp
(monovalent, Kombinationsimpfstoff) (ii) Impfalter bei erster Varizellenimpfung, (iii) Zeit zwischen
Varizellenimpfung und vorheriger Masernimpfung, iv) Impfabstand aufeinanderfolgender
Varizellenimpfungen. Indem im Modell nur Varizellendiagnosen ohne Komplikationen als Ereignis
definiert wurden und Diagnosen mit schwereren Erkrankungen zur Zensierung flhrten und vice
versa wurde die Effektivitat hinsichtlich der Vermeidung von Fallen mit bzw. ohne Komplikationen
untersucht.

Die kumulativen Basishazards in den durchgefiihrten Zeitreihenanalysen entsprechen
den stratumspezifischen kumulativen Hazards bei ungeimpften Kindern. Diese wurden genutzt,
um die Morbiditat bei ungeimpften Kindern stratifiziert nach Geschlecht, Geburtsjahrgang und KV
zu berechnen. Mittels linearer Regression wurden diese kumulativen Hazards jeweils flir Sachsen
und fur alle Ubrigen analysierten KVen zusammengefasst. Fiur beide Regionen wurde das
Erkrankungsrisiko R bis zum Zeitpunkt t von der kumulativen Hazard-Funktion H(t) abgeleitet
durch: R(t) = 1 — e “H® und daraus das relative Erkrankungsrisiko in Sachsen versus auRerhalb
Sachsens berechnet. Zusatzlich wurden aus den Beobachtungsdaten die Befallsraten (Attack
Rate) in und aullerhalb Sachsens berechnet und in einem Ratenverhaltnis miteinander
verglichen.

1.4.5 Validierung der Ergebnisse aus KV-Abrechnungsdaten

Fir eine Validierung der Methodik zur Berechnung von Impfquoten bei Kindern aus KV-
Abrechnungsdaten standen Daten aus zwei Primarerhebungen zur Verfigung. Aus Daten der
Kindergartenuntersuchungen Schleswig-Holsteins 2009 wurden Impfquoten nach Geburtsmonat
und -jahr im jeweiligen Alter zum Zeitpunkt der Datenerhebung dargestellt.>®> Aus den KV-
Abrechnungsdaten Schleswig-Holsteins wurden fiir die gleichen Geburtskohorten zum selben
Alter Impfquoten nach 1.4.2 berechnet und der Median der altersspezifischen Impfquoten-
Differenzen beider Datenquellen flr jede Impfung ermittelt. Des Weiteren wurden Impfquoten von
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Geburtsjahrgangen, die in den Schuleingangsuntersuchungen Sachsen-Anhalts in 2009 erfasst
wurden, den Impfquoten aus Abrechnungsdaten der KV Sachsen-Anhalt, die flr die gleichen
Kohorten und Altersstufen nach 1.4.2 berechnet wurden, gegeniibergestellt.*® Dabei wurden die
Impfquoten aus den Schuleingangsuntersuchungen sowohl im Durchschnittsszenario (die mit
Hilfe der Impfausweise erfassten Impfungen werden ausschlie8lich auf die Kinder bezogen, die
in den Untersuchungen einen Impfausweis vorlegen konnten) als auch im unglinstigsten Szenario
betrachtet (unter der Annahme, dass Kinder mit fehlendem Impfausweis die jeweilige nicht
erhalten haben, werden die erfassten Impfungen auf alle Kinder bezogen, unabhangig vom
Vorlegen einer Impfdokumentation).

Die Ergebnisse zu HPV-Impfquoten und zur J1-lnanspruchnahme aus KV-
Abrechnungsdaten wurden mangels zur Verfigung stehender externer Daten intern validiert.
Dazu wurden die Anzahlen verabreichter HPV-Impfstoffdosen anhand der flir die einzelnen
Geburtsjahrgange berechneten Impfquoten fiir mindestens 1, mindestens 2 sowie 3 Dosen auf
die GKV-Population hochgerechnet und mit der Gesamtheit aller tatsachlichen in den
Abrechnungsdaten erfassten HPV-Impfleistungen verglichen. Analog dazu wurde der
Erwartungswert flir durchgefiihrte J1-Vorsorgeuntersuchungen mit der tatsachlich
abgerechneten Anzahl von Leistungen verglichen. Die Impfquoten bei Erwachsenen sowie die
Ergebnisse zur Varizellenimpfeffektivitat wurden mit nationalen und internationalen Literaturdaten
verglichen.

1.4.6 Datenschutz und ethische Aspekte

Fur die Durchfiihrung der KV-Impfsurveillance lag das positive Votum des Bundesbeauftragten
fur den Datenschutz und die Informationsfreiheit vor. Seit Inkrafttreten des
Masernschutzgesetztes hatte der Betrieb der KV-Impfsurveillance eine Rechtsgrundlage nach
§13 (5) IfSG.?" Die Varizellen-Sentinelsurveillance wurde vom Ethikkomitee der Charité, Berlin,
genehmigt.

1.5 Ergebnisse
1.5.1 Impfquoten bei Kindern

GroBe der Studienpopulation

Die Kinder in den untersuchten Kohorten fiir eine Analyse der Impfquoten bis zum Alter von 24
Monaten reprasentierten 1.592.400 bzw. 56,3% aller Lebendgeborenen der untersuchten
Geburtsjahrgange und KV-Bereiche. Die Grofle der Studienpopulation fir die Beobachtung bis
zum Alter von 36 Monaten war vergleichbar.

Impfquoten und Trendanalyse der Geburtsjahrgédnge 2004-2009

Im Alter von 24 Monaten lagen die Impfquoten fir eine vollstandige Impfung (4 Dosen) gegen
Diphtherie, Tetanus, Pertussis, Poliomyelitis und Haemophilus influenzae Typ b (Hib) bei den
Geburtsjahrgangen 2004—-2009 bei durchschnittlich 80% (s. Abb. 1). (Die unteren und oberen
Grenzwerte der 95% KI lagen stets <0,2 Prozentpunkte ober- bzw. unterhalb der Punktschatzer
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und werden im Folgenden nicht weiter berichtet.) Die Hepatitis B-Impfquote stieg in diesen
Jahrgangen zunachst leicht an von 71% auf 74% in 2007 und blieb dann auf diesem Niveau. Die
erste MMR-Impfung wurden in allen Geburtsjahrgdngen von Uber 92% der Kinder in Anspruch
genommen, wahrend sich die Impfquote fur eine zweite Dosis von 59% auf 69% erhdhte. Die
Impfquoten der Impfungen jingerer Empfehlungen, d.h. die Impfungen gegen Varizellen
(vollstandig mit 2 Dosen), Pneumokokkenerkrankungen (vollstdndig mit 4 Dosen) und
Meningokokken C (1 empfohlene Dosis) stiegen von niedrigen Werten (1%, 4% und 8%) auf 64%,
72% und 81%. Bis zum Alter von 36 Monaten hatten weitere Kinder die Impfungen in Anspruch
genommen, und die Impfquoten stiegen um 15 (zweite MMR), 13 (Meningokokken C), 9 (zweite
Varizellen), 7 (Diphtherie, Tetanus, Pertussis, Poliomyelitis, Hib, Hepatitis B) und 3 Prozentpunkte
(Pneumokokken).
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Abb. 1: Impfquoten in Deutschland fir die Geburtskohorten 2004 bis 2009, im Alter von 24 und 36 Monaten, basierend
auf der Analyse von Abrechnungsdaten der Kassendrztlichen Vereinigungen. Die oberen und unteren Grenzen der
Konfidenzintervalle sind nicht dargestellt und lagen <0.2 Prozentpunkte iber bzw. unter den Punktschétzern. Hib:
Haemophilus influenzae Typ b (aus dem Englischen nach Rieck et al, 2010, S. 477%%)

Die Langsschnittanalysen von Geburt bis je nach Geburtsjahrgang zum 8. Lebensjahr zeigten
einen starken Anstieg der Impfquoten beginnend beim empfohlenen Mindestimpfalter bis zum
Ende des zweiten Lebensjahres. Der Anstieg setzte dich jedoch auch Uber dieses Alter hinweg
fort und =zeigte distinkte Zeitabschnitte, die mit den Untersuchungszeitrdaumen der
Kindervorsorgeuntersuchungen zusammentreffen. Unter den bei Kindern ab einem Alter von 2
Jahren angebotenen Routineuntersuchungen zeigte der Untersuchungszeitraum der ,U7¢, die im
Alter von 20 bis 27 Monaten in Anspruch genommen werden kann, die starksten Anstiege der
Impfquoten.

Validierung mit Primé&rdaten

Der Median der altersspezifischen Impfquoten-Differenzen aus den Analysen der KV-
Abrechnungsdaten und den Kindergartenuntersuchungen Schleswig-Holsteins wurde flr jede
einzelne Impfung berechnet. Die grof3ten Unterschiede betrafen die zu den jlingeren Impfungen
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zahlende vierte Pneumokokkenimpfung (Impfquote aus KV-Daten 8,1 Prozentpunkte niedriger),
erste Varizellenimpfung (6,0 Prozentpunkte hoher) und die einzelne Impfung gegen
Meningokokken C (3,6 Prozentpunkte niedriger). Der Mittelwert aller Mediane betrug 0,7
Prozentpunkte.

Die fur den Abgleich mit Daten der Schuleingangsuntersuchungen Sachsen-Anhalt in der
KV-Impfsurveillance berechneten Impfquoten lagen bei den meisten Impfungen in dem Bereich,
der sich aus den Werten des flir die Schuleingangsuntersuchungen angenommenen
Durchschnittsszenarios und ungtinstigsten Szenarios ergibt. Unterhalb dieses Bereichs lagen die
Impfquoten fur vollstandige Impfungen gegen Poliomyelitis (2,5 Prozentpunkte niedriger als die
Impfquote im unglinstigsten Szenario), Haemophilus influenzae Typ b (2,3 Prozentpunkte
niedriger), Hepatitis B (6,1 Prozentpunkte niedriger) und Pneumokokken (8,0 Prozentpunkte
niedriger); oberhalb lagen die Werte fiir die zweite Impfung gegen Varizellen (2,7 Prozentpunkte
Uber dem Durchschnittsszenario) und die erste Varizellenimpfung (5,7 Prozentpunkte dariber).

1.5.2 HPV-Impfquoten bei Kindern und Jugendlichen

GréRe der Studienpopulation
Insgesamt 1.044.468 Madchen bzw. 53,8% der Gesamtbevdlkerung innerhalb der untersuchten
Altersgruppen und KV-Bereiche waren Teil der Kohorten fir die Analyse der HPV-Impfquoten.

HPV-Impfquoten im Alter 12 bis 16 Jahre

Die bundesweite HPV-Impfquote bei Madchen bis zum Ende des Jahres 2012 stieg mit
zunehmendem Alter. Unter den 12- bis 16-Jahrigen hatten 6,1, 18,5, 31,0, 40,2 und 47,6% die
HPV-Impfserie zumindest begonnen. (Die unteren und oberen Grenzwerte der 95% Kl lagen stets
<0,2 Prozentpunkte ober- bzw. unterhalb der Punktschatzer und werden im Folgenden nicht
weiter berichtet.) Alle drei Impfstoffdosen der 12- bis 16-Jahrigen hatten 1,2, 8,2, 18,5, 27,8 und
36,2% erhalten.

In den ostlichen Bundeslandern (Brandenburg, Mecklenburg-Vorpommern, Sachsen,
Sachsen-Anhalt, Thiringen, OBL) war die Impfquote wesentlich héher als in den westlichen
Bundeslandern einschlieRlich Berlin (WBL), z.B. bei vollstandig geimpften 16-Jahrigen 51,9%
versus 34,5%; sie variierte zwischen den untersuchten KV-Bereichen stark und war am
geringsten in Niedersachsen (27,7%) und erreichte den héchsten Wert in Mecklenburg-
Vorpommern (55,4%).

Unter allen Kindern mit einem Beobachtungszeitraum von mindestens 1 Jahr nach Erhalt
der ersten Dosis (184.059 Madchen) hatten bundesweit je nach Altersgruppe durchschnittlich
80% (Spanweite 79-81%) die HPV-Impfserie spatestens innerhalb eines Jahres vervollstandigt.

Inanspruchnahme der J1-Jugendvorsorgeuntersuchung und Assoziation mit der Nutzung der
HPV-Impfung

Bundesweit wurde die Jugendvorsorgeuntersuchung J1 bis zum abrechnungsfahigen Alter von
14 Jahren von 47,3% wahrgenommen. Ebenso hatte auch nur knapp die Halfte der Madchen, die
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im Jahr 2012 bereits 15 und 16 Jahre alt waren, die Routineuntersuchung in Anspruch
genommen. In der Gruppe der 12-16-Jahrigen hatten 42,0% der J1-Teilnehmerinnen mindestens
eine HPV-Impfstoffdosis erhalten im Vergleich zu 21,6% der Madchen ohne J1. Stratifiziert nach
Alter ergab sich hieraus ein relatives Risiko flir den Erhalt mindestens einer HPV-Impfstoffdosis
bei J1-Nutzung versus ohne J1 von 6,9 (95% Kl 6,3-7,6) bei 12-jahrigen Madchen, welches sich
mit zunehmendem Alter verringerte und bei den 16-jahrigen 1,4 (95% Kl 1,4-1,4) betrug.

Interne Validierung

In einer internen Validierung wurde getestet, inwieweit sowohl die berechneten Impfquoten als
auch die Inanspruchnahme der J1 reprasentativ fir die gesamte GKV-Population waren. Die fur
das Alter und die Anzahl von Impfstoffdosen spezifische bundesweite Impfquote der untersuchten
Kohorten unterschied sich von der fiir die Gesamtbevoélkerung aus allen abgerechneten HPV-
Impfstoffdosen abgeleiteten Impfquote um durchschnittlich nur 0,9 Prozentpunkte (Spannweite
0,2-1,3). Die J1-Nutzung unterschied sich im Mittel nicht (0,0 Prozentpunkte; Spannweite Uber
alle Altersgruppen: -0,6-1,2).

1.5.3 Masernimpfinzidenz bei Erwachsenen und fachubergreifendes Impfen

GroBe der Studienpopulation

Die Studienpopulation der nach 1970 geborenen =18-Jahrigen belief sich im Analysezeitraum auf
jahrlich rund 15-21 Mio. GKV-Versicherte. Bei 1.264.716 Personen wurden Masernimpfungen
identifiziert.

Masernimpfinzidenz

Gemal der Aufnahme der Masernimpfempfehlung in die Schutzimpfungsrichtlinie wurden die
Berichtsjahre gruppiert in Praphase (2009 und 2010), Friihphase (2011 und 2012) und Spatphase
(2013-2016, ohne das Jahr 2015, in dem in mehreren Teilen Deutschlands vermehrt Masernfalle
auftraten). Die bundesweite Masernimpfinzidenz betrug in den Jahren der Praphase der
Impfempfehlung jahresdurchschnittlich 0,4% und stieg im weiteren Verlauf auf 0,8% (Frihphase)
und 1,0% (Spatphase). Der Jahreshdchstwert wurde 2015 erreicht und lag bei 1,5%. In den WBL
war die Masernimpfinzidenz im Jahresvergleich héher als in den OBL, beispielsweise in der
Spatphase 1,1% in den WBL (Spanweite 0,8-1,7%) und 0,7% in den OBL (Spanweite 0,6-1,0%)
(s. Abb. 2). Bei Frauen lag die Impfinzidenz stets um das 2- bis 4-fache hdher als bei Mannern
und betrug beispielsweise in der Spatphase 1,4% bei Frauen und 0,6% bei Mannern.

Fachibergreifendes Impfen

Insgesamt 86.451 (6,8%) aller identifizierten Masernimpfungen wurden in padiatrischen Praxen
verabreicht (Spannweite auf KV-Ebene: 3,9-11,9%; Median: 6,1%). Bei Mannern und Frauen lag
dieser Wert bei 6,9% und 6,8% und damit auf vergleichbarem Niveau. Die auf diese Fachgruppe
eingeschrankte Masernimpfinzidenz war sehr gering und betrug bei Mannern beispielsweise in
der Spatphase lediglich 0,04%, bei Frauen nur 0,09%.
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Abb. 2: Jahrliche Inanspruchnahme der Masernimpfung (Impfinzidenz) der nach 1970 geborenen 218-Jéhrigen
und Spannweite in den Regionen — westliche und 6stliche Bundeslénder, 2009—-2016 (in Anlehnung an Rieck et
al., 2019, S. 427")

Insgesamt 9.988 der gegen Masern geimpften Manner (2,6%) hatten die Impfung in einer
gynakologischen Praxis erhalten (Spannweite auf KV-Ebene: 1,0-4,2%; Median: 2,7%). Unter
den geimpften Frauen hatten hingegen 279.681 (31,7%) die Masernimpfung von dieser
Fachgruppe verabreicht bekommen, wobei in der Praphase der Anteil iber 40% betrug und in
den Folgejahren bei ca. 30% lag. Die auf diese Fachgruppe eingeschrankte Masernimpfinzidenz
war sehr gering und betrug bei Mannern beispielsweise in der Spatphase nur 0,02%; bei den
Frauen lag der Wert mit 0,44% wesentlich héher.

1.5.4 Pertussisimpfquoten bei Erwachsenen und verpasste Impfchancen

GréRe der Studienpopulation

Auf die ermittelten 46.267.162 GKV-Versicherten unter den 1989 und friher geborenen
Erwachsenen konnten 14.982.274 Personen bezogen werden, die im Zeitraum 2007-2016 gegen
Pertussis geimpft worden waren.

Pertussisimpfquoten

Die bundesweite 10-Jahres-Pertussisimpfquote betrug 32,4% und war in den OBL mit 50,8%
(Spannweite auf KV-Ebene: 44,6-59,9%) nahezu doppelt so hoch wie in den WBL (27,4%,
Spannweite auf KV-Ebene: 24,5-31,5%).
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Verpasste Impfchancen

Gemal dem Zeitpunkt des Aussprechens der Impfempfehlung wurden die Berichtsjahre in
Praphase (2007-2009), Frihphase (2010-2012) und Spatphase der Impfempfehlung (2013-
2016) gruppiert. In der Praphase nahm die Gesamtzahl Tetanus-, Diphtherie- oder Pertussis-
geimpfter Personen von bundesweit rund 3,4 Mio. um jahrlich 0,2 Mio. ab. Mit Erreichen der
Frihphase blieb die jahrliche Anzahl dann Uber die Zeit konstant bei 2,6-2,7 Mio. Ab 2007 bis
zum Beginn der Spatphase stieg die jahrliche Zahl der mit Pertussis-haltigen Impfstoffen
geimpften Personen von 0,5 Mio. auf 2 Mio. Somit lag der Anteil der nur mit Tetanus-/Diphtherie-
Impfstoffen an allen Tetanus-, Diphtherie- oder Pertussis-haltigen Impfstoffen geimpften
Personen zu Beginn der Praphase bei 84%, fiel mit Beginn der Frihphase auf 44% und sank bis
zum Anfang der Spatphase weiter auf 24%. Diese Anteile nahmen sowohl in den WBL als auch
den OBL ab, befanden sich aber auf unterschiedlichen Niveaus und waren im Jahresvergleich in
den WBL wesentlich héher (s. Abb. 3). In der Spatphase betrugen die Anteile der ohne
Pertussiskomponente geimpften Personen in den WBL noch rund 30%, wahrend in den OBL bei
ca. 11% die empfohlene Pertussiskomponente im verwendeten Kombinationsimpfstoff fehlte.
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mm Tetanus-/Diphtherie-Impfung ohne Pertussis
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Abb. 3: Jahrliche Anzahlen von 218-jahrigen, mit Pertussiskombinationsimpfstoffen geimpften Personen sowie
ausschlieBlich mit Tetanus- und/oder Diphtherieimpfstoffen geimpften Personen und deren Anteil in den
westlichen und éstlichen Bundeslédndern, 2007-2016 (Rieck et al., 2019, S. 4307)

1.5.5 Impfeffektivitat der Varizellenimpfung per Screening-Methode

Gréle der Studienpopulation

Aus den Sentinelpraxen lag nach Datenaufbereitung eine Gesamtzahl von 8.153 Féllen in der
Altersgruppe der 1-4-Jéhriger vor, worunter 403 Kinder (4,9%) genau einmal geimpft waren und
285 Kinder (3,5%) zweimal.
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Impfeffektivitat

Die Effektivitat einer Varizellenimpfung (VE1) betrug fir den gesamten Untersuchungszeitraum
86,6% (95% KI: 85,2-87,9), VE2 wurde mit 97,3% (95% KI: 97,0-97,6) berechnet. Die
jahresbezogenen — und noch ausgepragter die quartalsweisen — VE1 schwankten erheblich, und
fur sowohl VE1 als auch VE2 wurde ein tber die Zeit abnehmender Trend beobachtet. So betrug
der jahresspezifische Wert flir VE1 zwischen 92,0% (95% Kl: 89,2-94,0) in 2010 und 76,1% (95%
Kl: 68,2-82,1) in 2014, und fur VE2 zwischen 98,4% (95% KI: 97,5-99,0) in 2009 und 96,2% (95%
Kl: 95,2-97,0) in 2013.

1.5.6 Impfeffektivitat der Varizellenimpfung aus Zeitreihenanalysen

GroBe der Studienpopulation

Zwischen Januar 2006 und Oktober 2013 wurden gemall den Geburtenstatistiken in den
untersuchten KV-Regionen und Geburtsjahrgangen 2.790.220 Lebendgeborene registriert. Flr
die Analysen standen Daten von 1.449.411 dieser Kinder (52%) zur Verfugung, unter denen
1.298.697 (89,6%) mindestens eine und 1.090.969 (75,3%) zwei Varizellenimpfungen erhalten
hatten und 29.404 Erkrankungsfalle identifiziert wurden.

Impfeffektivitat fiir den Gesamtzeitraum und gemal3 Zeit seit Impfung

Fir den gesamten Untersuchungszeitraum mit einer mittleren individuellen Analysezeit von 3,0
Personenjahren (4.332.641 Personenjahre gesamt) wurden VE1 mit 81,9% (95% KI: 81,4-82,5)
und VE2 mit 94,4% (95% KI: 94,2-94,6) berechnet. Die nach Zeit seit Impfung stratifizierte
Analyse ergab eine mit der Zeit ansteigende VE1 von 79,4% (95% KI: 78,2-80,5%) >0,5-1 Jahre
nach Impfung bis 88,0% (95% KI: 76,6-93,8%) >7.0-8,0 Jahre nach Impfung; VEZ2 blieb mit >92%
hingegen stabil.

Impfschutz bei leichten versus schweren Krankheitsverléufen

Die Effektivitat der Impfung bezlglich der Verhinderung eines schweren Krankheitsverlaufs bei
Varizellenerkrankung war mit sowohl einer als auch zwei Impfstoffdosen sehr hoch (VE1=98,2%,
95% KI: 98,0-98,5; VE2=99,5%, 95% KI: 99,4-99,5) und signifikant groRer als bei leichten
Verlaufen (VE1=65,3%, 95% KI: 64,2-66,4; VE2=89,3%, 95% KI: 89,0-89,7). In beiden Fallen war
die Effektivitat mit zwei Impfstoffdosen signifikant hdher als mit einer.

Effektivitat der Varizellenimpfung nach masernhaltiger Impfung und in Abhangigkeit zum
Impfabstand beider Varizellenimpfungen

Wurde die erste Varizellenimpfung in einem Zeitraum von 1-27 Tagen nach einer masernhaltigen
Impfung — ebenso wie die Varizellenimpfung ein Lebendimpfstoff — verabreicht, betrug VE1 der
Varizellenimpfung lediglich 32,2% (95% KI: 10,4-48,6), wahrend ein Wert von 80,9% (95% KI:
80,2-81,5) ermittelt wurde, wenn die Varizellenimpfung entweder am selben Tag oder mindestens
28 Tage nach der masernhaltigen Impfung erfolgt war. Fir VE2 wurde kein verminderter Wert



Zusammenfassung der Publikationspromotion | 21

berechnet, wenn eine der beiden Varizellenimpfungen 1-27 Tage nach einer masernhaltigen
Impfung erfolgt war.

Beim kirzesten Zeitraum der untersuchten Impfabstande beider Varizellenimpfdosen (1-
27 Tage, >1-3 Jahre, >3 Jahre) war der Punktschatzer von VE2 um 8 Prozentpunkte geringer als
bei langeren Abstanden. Allerdings war fir diese Konfiguration die zur Verfigung stehende
Stichprobe (n=305) sehr klein, das 95% KIl relativ gro® und die Verminderung von VE2 im
Vergleich zu gréReren Abstanden statistisch nicht signifikant.

Effektivitat in Abhédngigkeit von Impfalter und Impfstofftyp

Eine Assoziation von VE1 mit dem Alter bei erster Impfung (11-14 Monate versus 215 Monate)
oder von VE1 und VE2 mit dem Einsatz eines Mono- versus Kombinationsimpfstoffes war nicht
evident.

Befallsrate und Erkrankungsrisiko ungeimpfter Kinder in Regionen mit hoher versus niedriger
Varizellenimpfquote

In Sachsen wurden wesentlich niedrigere Impfquoten ermittelt als in den Gbrigen untersuchten
KV-Regionen (beispielsweise im Alter von 24 Monaten Impfquote fir eine und zwei Impfungen:
73,2% und 25,3% in Sachsen versus 90,1% und 68,3% in Ubrigen Regionen). Die sich aus den
Beobachtungsdaten ergebende Befallsrate bei ungeimpften Kindern in Sachsen betrug 12,6%
(95% KI: 12,3-12,9) und in den ubrigen Regionen 5,8% (95% KI: 5,7-5,9), womit ein
Ratenverhaltnis von 2,2 (95% KI: 2,1-2,2; p<0,0001) errechnet wurde. Das aus dem mittleren
kumulativen Hazard bei Ungeimpften berechnete Erkrankungsrisiko, an Varizellen zu erkranken,
war in Sachsen ebenso ungefahr zweimal so hoch wie aulerhalb Sachsens. Beispielsweise
wurde nach 4 Jahren Analysezeit ein relatives Erkrankungsrisiko in Héhe von 2,4 berechnet,
korrespondierend mit einem kumulativen Hazard von 27,4% (95% Kl: 27,4-27,5) in Sachsen
versus 11,3% (95% KI: 11,3-11,3) aullerhalb Sachsens, und nach 7,5 Jahren ein relatives
Erkrankungsrisiko von 2,0, korrespondierend mit einem kumulativen Hazard von 58,3% (95% KiI:
58,3-58,3) in Sachsen versus 24,6% (95% KI: 24,6-24,6) aul3erhalb Sachsens.

1.6 Diskussion

Mit den im Rahmen der Promotion durchgefiihrten Arbeiten wurden Methoden auf der Basis
kontinuierlich zur Verfligung stehender Abrechnungsdaten etabliert und angewendet, die es
ermoglichen, die Inanspruchnahme empfohlener Impfungen in Deutschland regional und in
verschiedenen Altersgruppen zu berechnen und Einflussfaktoren zu untersuchen, die mit der
Inanspruchnahme von Impfungen assoziiert sind. Dartiber hinaus wurden erfolgreich Methoden
entwickelt und genutzt, die eine Bestimmung der Effektivitdt von Impfungen nach ihrem breiten
Einsatz in der Bevdlkerung ermdglichen.

Es konnten Impfquoten empfohlener Kinderschutzimpfungen fiir Altersgruppen und in
einer Aktualitat berechnet werden, die aus dem bis dahin einzigen bestehenden bundesweit und
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kontinuierlich durchgefiihrten Erhebungssystem, den Schuleingangsuntersuchungen, nicht zur
Verfligung stehen. Die Validierung der Methodiken mit Primardatenerhebungen konnte belegen,
dass die erzielten Ergebnisse der KV-Impfsurveillance insgesamt eine gute Ubereinstimmung mit
diesen weiteren Datenquellen zeigen. Abweichungen ergaben sich dabei liberwiegend vor allem
bei kirzlich eingefihrten Impfungen, bei denen sich die Impfquoten in kurzen Zeitrdaumen stark
andern und daher Unterscheide in der Zusammensetzung der verglichenen Kohorten sehr
wahrscheinlich zu gréReren Abweichungen der verglichenen Impfquoten fiihren.

Mit 24 Monaten hatten je nach Impfung bis zu 80% der Kinder die empfohlene
Grundimmunisierung erhalten. Der jingsten Empfehlung fir eine zweite Varizellenimpfung waren
bisher nicht mehr als 64% nachgekommen. Nach Modellrechnungen liegt der Schwellenwert, ab
dem Effekte eines Gemeinschaftsschutzes der Varizellenimpfung eintreten, in Deutschland bei
zirka 80%, weshalb die STIKO eine Verbesserung der Impfquote mit 2 Dosen in Regionen, in
denen weniger als 80% vollstandig gegen Varizellen geimpft sind, als hoch prioritar erachtet.383°
Die Uber die Geburtsjahrgéange bei nur rund 80% liegende Impfquote der Poliomyelitisimpfung
und deren Anstieg im dritten Lebensjahr waren wichtige Ergebnisse fir die jahrlichen Berichte an
die WHO durch die Nationale Kommission fiir die Polioeradikation, die die getroffenen
MaRnahmen in Deutschland unterstiitzt und deren Wirksamkeit beurteilt.> Weiterhin konnte
gezeigt werden, dass die Inanspruchnahme der zweiten MMR-Impfung noch weit unter dem flr
die Elimination von Masern und Rételn in Deutschland angestrebten Wert von (iber 95% liegt.*
Im Nationalen Aktionsplan fir die Eliminierung von Masern und Roételn wird die KV-
Impfsurveillance — und damit die im Rahmen dieser Promotionsarbeit entwickelten Methoden und
Datenbereitstellungen — als Datenquelle sowohl flir bundesweite und kleinraumige Impfquoten im
Kleinkindalter als auch als zusétzliche Datenquelle im Schuleingangsalter aufgefiihrt.* AuBerdem
wurden die in der Promotionsarbeit berechneten Impfquoten und deren fortgeflihrte
Datenanalysen in den jahrlichen WHO-Berichten der Nationalen Verifizierungskommission
Masern/Rételn, die den Eliminationsprozess von Masern und Rételn in Deutschland begleitet,
verarbeitet und Uber die Online-Karte VacMap (www.vacmap.de), die Impfquoten ausgewahliter
Impfungen interaktiv visualisiert und offentlich alle Daten zum Download anbietet, verfligbar
gemacht.*04

In 2020 trat das Masernschutzgesetz in Kraft, das den Nachweis des Masernschutzes bei
Personen in Gemeinschafts- und Gesundheitseinrichtungen regelt.” Zusatzlich sieht das Gesetz
weitere flankierende MalRBnahmen zur Starkung der Impfpravention vor. Mit dem
Masernschutzgesetz wurden die Datentbermittiungen der KV-Abrechnungsdaten an das Robert
Koch-Institut gesetzlich verankert, um auch zukunftig die Untersuchungen zur Inanspruchnahme
von Schutzimpfungen und Impfeffekten und darauf basierend insbesondere eine Evaluierung des
Masernschutzgesetzes zu ermoéglichen. Mit den im Rahmen der Promotionsarbeit berechneten
Impfquoten bei Kleinkindern waren umfassende Daten flir solche Altersgruppen verflgbar, fur die
Impfquoten in der internationalen Berichterstattung bisher zwar gefordert waren aber nicht zur
Verfigung standen. Insbesondere in den Datenerhebungen Uber die Joint Reporting Form on
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Immunization von WHO und UNICEF wurden die in dieser Promotionsarbeit erzielten Ergebnisse
zur jahrlichen globalen Bewertung der Funktionalitdt der Impfsysteme in den WHO-
Mitgliedstaaten genutzt und werden seither mit den hier entwickelten Methoden regelmafRig
fortgeschrieben und Gbermittelt.®

Die  Querschnittanalysen in  unterschiedlichen  Altersgruppen  sowie die
Langsschnittergebnisse von Geburt bis ins junge Schulalter zeigten, dass Impfungen oftmals
nicht zeitgerecht erfolgen und der Impfstatus in vielen Fallen erst in héherem Alter als empfohlen
vervollstandigt wird. Neben der unzureichenden Inanspruchnahme erhéht auch diese mangelnde
Zeitgerechtheit das Risiko, an der jeweiligen impfpraventablen Krankheit zu erkranken und
gegebenenfalls Personen aus dem weiteren Kontaktkreis, die sich beispielsweise aus
gesundheitlichen Griinden nicht impfen lassen kdnnen, zu infizieren. Werden Impfungen spater
als empfohlen verabreicht, bleiben Patientinnen zudem in einem Alter ungeschitzt, in dem sie
ein hoheres Risiko fur schwere Krankheitsverlaufe haben kénnen. Aktualisierte
Langsschnittanalysen bei Kleinkindern unter Nutzung der im Rahmen dieser Promotionsarbeit
entwickelten Methodik mit fortgeschriebenen Abrechnungsdatendaten nutze die STIKO kurzlich
sowohl fiir die wissenschaftliche Begriindung zur Anderung der Pneumokokken-Impfempfehlung
fur Sauglinge als auch fir die wissenschaftlichen Begriindung fir die Empfehlung zur
Grundimmunisierung mit dem 6-fach-Impfstoff (Diphtherie-Tetanus-Pertussis-Poliomyelitis-
Hepatitis B-Hib) im S&uglingsalter und einem modifizierten Impfschema.*?4* Beide Empfehlungen
minden in Impfschemata mit weniger bendtigten Impfstoffdosen fir eine vollstandige
Grundimmunisierung und kénnten damit in einem zeitgerechteren vollstandigen Impfschutz
resultieren.

Die im Rahmen der Promotionsarbeit durchgefihrten Analysen lieferten die ersten
bundesweiten, regionalisierten und nach Altersgruppe stratifizierten HPV-Impfquoten bei
begonnenen und beendeten Impfserien in Deutschland. In internen Validierungsprozeduren
konnte gezeigt werden, dass die Ergebnisse aus den Kohortenanalysen als fur die gesamte GKV-
Population reprasentativ erachtet werden koénnen. Sie belegen, dass selbst 5 Jahre nach
Aussprechen der Impfempfehlung weniger als die Halfte der altesten betrachteten Altersgruppe
die Impfung in Anspruch genommen hatte und nur gut ein Drittel vollstandig geimpft war. Die
héheren Impfquoten in OBL lassen sich auf historische Unterschiede zwischen der DDR mit einer
teilweisen Impfpflicht und der damaligen BRD, in der gemafl den heutigen Regelungen
Empfehlungen zum Impfen bestanden, zurtickfihren. Unterschiede in der Inanspruchnahme von
Impfungen wurden bereits in anderen Untersuchungen beschrieben.’®#* Jeweils 20% der Kinder
eines Geburtsjahrgangs hatten eine begonnene Impfserie auch nach 1 Jahr noch nicht beendet.
Die Kosten fir verspatete HPV-Impfungen werden von den Krankenkassen gewdhnlich bis zu 1
Jahr nach erster HPV-Impfung ubernommen, die Vervollstandigung des HPV-Impfschutzes nach
diesem Zeitraum wird damit aber weniger wahrscheinlich.
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Es bestand eine altersspezifische, bis zu 7-fach hdhere Wahrscheinlichkeit fiir die
Inanspruchnahme einer HPV-Impfung, wenn Madchen die J1-Vorsorgeuntersuchung in
Anspruch genommen hatten. Diese positive Assoziation war am starksten bei den 12-Jahrigen
und nahm mit dem Alter ab. Somit bestand neben der generellen positiven Assoziation von J1-
Nutzung und HPV-Impfung auch eine Assoziation mit einer zeitnahen Impfinanspruchnahme, die
eine HPV-Impfung noch vor dem ersten Geschlechtsverkehr ermdglicht. Das niedrige
empfohlene Impfalter liegt darin begriindet, dass die Impfung den gréf3ten individuellen Nutzung
erbringt, wenn sie noch vor dem ersten sexuellen Kontakt und damit noch vor einer méglichen
Infektion mit dem Erreger in Anspruch genommen wird.** Dennoch hatten weniger als 50% der
12-16-jahrigen J1-Teilnehmerinnen eine HPV-Impfung erhalten, wahrend der Ubrige Anteil eine
erhebliche Anzahl verpasster Gelegenheiten, die Impfung zu verabreichen, reprasentiert. Zudem
lag die Teilnehmerinnenquote an der Vorsorgeuntersuchung — eine Pflichtleistung der GKV mit
voller Kostenibernahme — bei nicht mehr als 50%. In Deutschland wurden in den einzelnen
Bundeslandern ab 2007 Systeme fur ein verbindliches Einlade- und Meldewesen aufgebaut, die
die Teilnahme an verschiedenen Routinevorsorgeuntersuchungen sicherstellen sollen.*647
Dieses Instrument zielt jedoch Uberwiegend auf die Untersuchungen bei jliingeren Kindern ab.
Eine Ausweitung dieses Systems auf die J1 kénnte die bisher nur maRige Inanspruchnahme der
Untersuchung selbst steigern und damit sowohl die Nutzung der HPV-Impfung in der Zielgruppe
erhdhen als auch zusatzlich zu einem fruhzeitigeren vollstdndigen Impfschutz noch vor dem
ersten Geschlechtsverkehr fihren. Daruber hinaus erscheint es wichtig, dass die HPV-Pravention
von der Arzteschaft starker als bisher als ein integraler Bestandteil der
Jugendvorsorgeuntersuchung betrachtet wird und hier grundsatzlich ein HPV-Impfangebot
stattfindet. Die Ergebnisse zu HPV-Impfquoten und zur Assoziation mit der J1-
Vorsorgeuntersuchung wurden fiir die Neuerungen der STIKO-Empfehlungen der HPV-Impfung
mit einem vorgezogenen Impfalter und einem dosenreduzierten Impfschema herangezogen.*®
Darlber hinaus dienten aktualisierte Analysen der HPV-Impfquoten unter Nutzung der im
Rahmen dieser Promotion entwickelten Methodik mit fortgeschriebenen Abrechnungsdaten als
Inputdaten fur eine Modellierung und gesundheitsbkonomische Analyse der HPV-Impfung in der
Wissenschaftlichen Begriindung der STIKO fiir die Empfehlung der HPV-Impfung fir Jungen.*®

Erstmals konnten Daten zur Umsetzung in der von der Masernimpfempfehlung fir
Erwachsene betroffenen Altersgruppe der nach 1970 geborenen 218-Jahrigen generiert werden.
Nach Inkrafttreten der Empfehlung stieg die jahrliche Inanspruchnahme, die Masernimpfinzidenz,
auf einen Anteil von 1,0%, der nur im von zahlreichen Masernausbriichen in Deutschland
gekennzeichnet Jahr 2015 weit und mit grofler Spannweite zwischen den Bundeslandern
Ubertroffen wurde.

Nach Seropravalenzdaten eines bundesweiten Surveys zu masernspezifischen IgG-
Antikdrpern als Surrogat fir eine erfolgreiche Impfung bzw. vorliegende Immunitat waren rund
15% der Proben von nach 1970 geborenen Erwachsenen fiir diesen Marker negativ.®® Bei
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jungeren Menschen traf dies gemall den Daten 3- bis 17-jahriger Testpersonen eines weiteren
Surveys nur noch bei 10% oder weniger zu.5" Werden gemaf der Impfempfehlung ausschlieRlich
seronegative nach 1970 geborene Erwachsene geimpft, und wirden Uber die Jahre jeweils nur
verhaltnismalig wenig weitere seronegative 18-Jahrige in die Zielgruppe gelangen, so ware
ausgehend von jahrlich rund 1% Geimpften in dieser Altersgruppe die gesamte Zielgruppe nach
ca. 15 durchimpft. In vielen Fallen durfte jedoch der personliche Serostatus nicht bekannt sein,
so dass zu dem berechneten Anteil mit Impfinanspruchnahme auch Erwachsene mit bereits
seropositivem Status zahlen. Da aullerdem die Anzahl seronegativer Erwachsenen in der
Bevdlkerung aufgrund von Zu- und Abwanderung einer Dynamik unterliegt, scheint die
Umsetzung der Masernimpfempfehlung auf einem kontinuierlichen, eher als moderat
einzustufenden Niveau zu erfolgen.

Frauen nahmen die Masernimpfung haufiger in Anspruch, was mit dem Vorliegen einer
doppelten Indikation fir sowohl die Masern- als auch die Rételnimpfung, die beide vorzugsweise
als MMR-Kombinationsimpfstoff verabreicht werden sollen, begriindbar ist. Aulerdem war die
Masernimpfinzidenz in den WBL héher als in den OBL. Dies Iasst sich auf die in der DDR
bestehende Impfpflicht zurtckfiihren, wodurch fir einen kleineren Anteil der nach 1970
geborenen Erwachsenen eine aktuelle Impfindikation fiir eine Masernimpfung besteht. Hohere
Masernimpfquoten bei 30- bis 44-jahrigen Frauen und Mannern in den OBL (73,9% und 67,8%)
als in den WBL (36,5% und 31,4%) stiitzen diese Annahme.™

Fachlbergreifendes Impfen gegen Masern nimmt nur eine geringe Rolle fir die
Umsetzung der Impfempfehlung bei Erwachsenen ein. Nach Angaben der
Landergesundheitsministerien aus dem Jahr 2017 war das fachubergreifende Impfen in einigen
Bundeslander moglich, wahrend in anderen Regionen Einschrankungen oder Kulanzregelungen
existierten.>? Die recht groRe Spannweite, die in den einzelnen KV-Regionen beobachtet wurde,
spiegelt diese regional unterschiedlichen Regelungen wider. Mit Inkrafttreten des
Masernschutzgesetztes wurde das fachibergreifende Impfen als flankierende Malinahmen zur
Starkung der Impfpravention bundesweit einheitlich geregelt und ist seitdem ohne
Einschrankungen maoglich. Eine Aktualisierung der Datenanalysen mit fortgeschriebenen KV-
Abrechnungsdaten wird einen Effekt dieser Anderungen auf die Inanspruchnahme der
Masernimpfung bei Erwachsenen zukiinftig untersuchen kénnen.

Mit der Berechnung einer 10-Jahres-Pertussisimpfquote bei Erwachsenen konnten
aktuelle, bisher nicht verfligbare Daten generiert werden, die die Umsetzung der Empfehlung in
der Bevdlkerung in den Jahren nach Aussprechen der Impfempfehlung beschreiben. Mit rund
einem Drittel bundesweit geimpfter Personen lag die Impfquote im Vergleich zu den bisher
verflgbaren Surveydaten mit einem Stand von vor 3-8 Jahren um das 3- bis 4-fache héher. '3
Die in den friiheren Erhebungen erkannten Unterschiede zwischen WBL und OBL, eine zirka
doppelt so hohe Impfquote in den OBL, bestanden auch in der aktuellen Auswertung weiterhin.
Wurde in den Jahren der bestehenden Impfempfehlung eine Tetanus-/Diphtherie-Impfung ohne
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Pertussiskomponente verabreicht, lasst sich dies als verpasste Chance zur Pertussisimpfung
interpretieren. Auch wenn hier Uber die Jahre eine positive Entwicklung erkennbar war, hatten
bundesweit jedoch selbst in der Spatphase der Impfempfehlung ein Viertel aller Tetanus-
/Diphtherie-Geimpften keine Pertussisimpfung erhalten. Auch diesbezliglich bestanden grofRe
Unterschiede zwischen WBL und OBL: Wahrend in den WBL jede/r dritte gegen Tetanus-
/Diphtherie-Geimpfte einen Impfstoff ohne Pertussiskomponente erhielt, war dies in OBL nur noch
bei jeder zehnten Person der Fall. Das Potenzial der Impfempfehlung scheint somit bei Weitem
nicht ausgeschopft. Fur eine Neubewertung 10 Jahre nach Aussprechen der Empfehlung nutzte
die STIKO die im Rahmen dieser Promotionsarbeit berechneten Pertussisimpfquoten und die
Daten zu verimpften Tetanus-haltigen Impfstoffen ohne Pertussiskomponente. Eine wichtige
Rolle beim Impfentscheid spielt die impfende Arzteschaft.5¥% Daher sollte die Empfehlung in
dieser Gruppe starker kommuniziert werden.

Die im Rahmen der Promotionsarbeit durchgefiihrten Analysen zum Impfschutz der
Varizellenimpfung belegen die Effektivitat einer einzelnen Impfung und demonstrieren den
zusatzlichen positiven Effekt einer zweiten Dosis. Die mit Hilfe verschiedener Datenquellen und
Methodiken (Screening-Methode, proportional Hazards Modell) berechneten Werte von jeweils
VE1 und VE2 waren in beiden Ansatzen vergleichbar, validieren sich damit gegenseitig und
decken sich zudem mit den Ergebnissen internationaler Fall-Kontroll-Studien.>**° Die in der
vorliegenden Arbeit berechnete VE1 ist auRerdem mit den Ergebnissen zu einer einzelnen
Impfung aus zwei in Deutschland durchgefiihrten Studien vergleichbar.6%6' Die Ergebnisse der
vorliegenden Promotionsarbeit belegen, dass bereits eine einzelne Impfung einen sehr hohen
Impfschutz vor Varizellenerkrankungen mit schweren Krankheitsverlaufen bietet. Diesbezlglich
ist der zusatzliche Nutzen der zweiten Varizellenimpfung zwar statistisch signifikant, aber nur
wenig hoher. Die Effektivitat bei Varizellenerkrankungen mit nur leichten Verlaufen war nach einer
Impfung nur moderat und kann mit einer zweiten Impfung wesentlich gesteigert werden. Andere
Studien untermauern die Resultate zur Effektivitdt bei leichten und schweren
Krankheitsverlaufen.®?

Die Evidenz beziglich eines mit der Zeit nach Impfung einsetzenden Verlustes des
Impfschutzes nach einer einzelnen Dosis war bisher uneindeutig. Die im Rahmen der
Promotionsarbeit durchgefiihrten Analysen zeigen, dass der durch eine und auch durch zwei
Impfungen aufgebaute Impfschutz (ber einen Zeitraum von mindestens 8 Jahren
aufrechterhalten wird. Dabei liegt der durch die zweite Dosis verliehene Impfschutz in jedem
einzelnen untersuchten jahrlichen Zeitintervall nach Impfung weit Gber dem mit einer Dosis
erreichten Schutz.

Es konnten keine Unterschiede der VE1 zwischen jungem und spatem Impfalter bei erster
Varizellenimpfung beobachtet werden. Dies unterstitzt die gegenwartige STIKO-Empfehlung zur
frihen Gabe, wie dies auch in der Mehrheit der Lander mit Varizellenimpfprogramm der Fall

ist. 1517
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Die Varizellen-VE1 war stark vermindert, wenn 1-27 Tage zuvor eine masernhaltige
Impfung verabreicht worden war. Ein héheres Risiko einer Varizellenerkrankung aufgrund eines
zu geringen Abstands zwischen einer masernhaltigen und einer Varizellenimpfung wurde bereits
berichtet.®® Zusatzlich wurden immunsuppressive Effekte beobachtet, wenn Mindestabstande
von Lebendimpfungen nicht eingehalten wurden.®*° Bisher wurde dies jedoch nur fir Impfungen
beschrieben, die bis zu 4 Wochen nach einer MMR-Impfung gegeben wurden, nicht aber nach
einer Varizellenimpfung. In der vorliegenden Arbeit wurde erstmalig die VE2 untersucht, wenn die
zweite Varizellenimpfung in sehr kurzem Abstand zur ersten Varizellenimpfung verabreicht
wurde. Im Vergleich zu langeren Zeitintervallen war auch hier die Effektivitat deutlich vermindert,
ein statistisch signifikanter Unterschied konnte aber nicht gezeigt werden. Dennoch deutet dies
darauf hin, dass wie bei anderen Lebendimpfungen auch ein Mindestabstand zwischen erster
und zweiter Dosis eingehalten werden sollte. Wird die zweite Varizellenimpfungen mit einem
Abstand von mindestens 28 Tagen verabreicht, wird mit der zweiten Dosis ein optimaler
Impfschutz erreicht. Relevant ist diese Information beispielsweise fir beschleunigte
Impfschemata in Ausbruchsgeschehen oder bei der zeitkritischen Gabe von Impfungen in der
Reisemedizin. Wesentlich langere Impfabstande als bis zu einem 1 Jahr flhrten jedoch nicht zu
einem besseren Impfschutz. Diese Beobachtung und der gezeigte Uber Jahre anhaltend hohe
Impfschutz nach zweiter Impfung liefern Evidenz fir die gegenwartige STIKO-Empfehlung zum
Aufbau des Impfschutzes mit der zweiten Dosis bereits im sehr friihen Kindesalter.

In der vorliegenden Promotionsarbeit wurden bezlglich VE1 und VE2 keine Unterschiede
zwischen Impfungen mit einem monovalenten versus Kombinationsimpfstoff in jeglicher
Kombination festgestellt. Demnach ist auch nach der Umstellung auf die getrennte Gabe von
MMR und monovalentem Varizellenimpfstoff bei Erstimpfung weiterhin der Aufbau eines hohen
Impfschutzes gewahrleistet.

In Sachsen waren die Befallsrate und das Erkrankungsrisiko fur eine Varizellenerkrankung
unter ungeimpften Kindern rund 2-fach hdher als in den Gbrigen untersuchten KV-Regionen. Die
berechneten Varizellenimpfquoten flr die erste und zweite Impfung waren in Sachsen wesentlich
geringer als in den Ubrigen Regionen. Erhebungen zum Impfstatus in den Schuleingangs-
untersuchungen bestatigen die in Sachsen generell niedrigen Varizellenimpfquoten. Sie sind auf
andere, von den STIKO-Empfehlungen abweichende Impfempfehlungen in Sachsen
zurtckzufihren. Die geringere Erkrankungswahrscheinlichkeit bei Ungeimpften in Regionen mit
hoherer Varizellenimpfquote ist ein starker Hinweis auf indirekte Effekte der Impfung. Die im
Rahmen der Promotionsarbeit durchgefihrten Analysen belegen damit nicht nur einen positiven
Effekt der Varizellenimpfung auf die geimpfte Population, sondern demonstrieren dartber hinaus
einen auf Herdeneffekte zurtickzufiihrenden indirekten Schutz in der ungeimpften Bevélkerung in
Regionen mit hoher Varizellenimpfquote.

In der Evaluation der Varizellen-Impfempfehlung durch die STIKO in 2013 blieben Fragen
bezuglich der zweiten Impfung offen, die im Rahmen der Promotionsarbeit erfolgreich bearbeitet
werden konnten. Die daraus hervorgegangenen Ergebnisse lieferten wichtige Daten zur
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Effektivitdt und Dauer des Impfschutzes, zu erforderlichen Impfabstanden und zu indirekten
Impfeffekten fur die Evaluation der Varizellen-Impfempfehlung durch die STIKO in 2019.%°

1.6.1 Limitationen

Die Basis der im Rahmen dieser Promotionsarbeit durchgeflihrten Sekundardatenanalysen
bilden Abrechnungsdaten aus der ambulanten Versorgung. Diese Daten dienen primar der
Vergiitung der niedergelassenen Arzteschaft und nicht der Beantwortung wissenschaftlicher
Fragestellungen der Epidemiologie. So kann bei den dokumentierten Impfleistungen und
Routinevorsorgeuntersuchungen bei Kindern und Jugendlichen von einer hohen Validitat
ausgegangen werden, da diese Leistungen einer direkten Vergitung unterliegen und hierzu
standardisierte Abrechnungsziffern genutzt werden. Die Daten der Abrechnungsdiagnosen
hingegen dienen vor allem der Legitimation weiterer arztlicher Leistungen und unterliegen nicht
festen Dokumentationsstandards beispielsweise hinsichtlich ihrer Zusatzangabe zur Diagnose-
sicherheit. Zudem ist die Validitat der dokumentierten Diagnose an die jeweilige Erkrankung und
die damit einhergehende Schwierigkeit einer klinischen und gegebenenfalls laborseitigen
Diagnosestellung gekntpft. Werden Patientinnen hospitalisiert und erfolgt keine Behandlung und
Diagnosestellung in einer niedergelassenen Praxis, fehlen diese Beobachtungen in den
Datensatzen. Impfdaten aus der Betriebsmedizin sowie in vielen Fallen Leistungsdaten aus
hausarztzentrierten Versorgungsprogrammen (vor allem in den KV-Regionen Bayern und Baden-
Wirttemberg) fehlen in den von den KVen (bermittelten Abrechnungsdaten. Die
Einschlusskriterien in der Generierung der Studienpopulationen bei einem Grof3teil der hier
vorgestellten Analysen bedingen jedoch womdglich, dass an der hausarztzentrierten Versorgung
teilnehmende Personen, flr die gegebenenfalls unvollstandige Patientinnendaten vorliegen, nicht
Teil der Kohortenanalysen sind. Die Abrechnungsdaten decken den in der GKV versicherten
Anteil und damit zirka 85% der Bevolkerung in Deutschland ab. Die Datenlage zu Fragstellungen
der Impfpravention im weiteren, Uberwiegend privatversicherten Teil ist sehr begrenzt.

1.6.2 Schlussfolgerung

Im Rahmen dieser Promotionsarbeit wurden Methodiken entwickelt und angewendet, um bereits
verfugbare Abrechnungsdaten in Sekundardatenanalysen weiterzuverarbeiten und grundlegende
und komplexe Fragestellungen der Impfpravention zu beantworten. Die gewonnen Ergebnisse
und die regelmaBigen Aktualisierungen der Auswertungen mit stetig fortgeschriebenen
Abrechnungsdaten liefern wichtige Daten fir die Evaluation und Anpassung der nationalen
Impfempfehlungen durch die STIKO, zeigen Impflicken und Interventionspotenziale auf und
nehmen eine grundlegende Rolle in der nationalen und internationalen Gesundheitsbericht-
erstattung und in der Beurteilung der Bestrebungen zur Eliminierung und Eradikation
verschiedener Zielkrankheiten ein. Die im Rahmen der Promotionsarbeit etablierten Methodiken
und regelmaRigen Datenbereitstellungen haben die KV-Impfsurveillance zu einer anerkannten
Datenquelle und als zweite Saule des Impfquotenmonitorings in Deutschland etabliert. Wahrend
der Betrieb der KV-Impfsurveillance zunachst reinen Projektcharakter hatte, wurden im Jahr 2018
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Datenanalysen Amtsaufgabe des Robert Koch-Instituts. Mit Inkrafttreten des

Masernschutzgesetztes Anfang 2020 wurden die Datenbereitstellungen der KVen und die

Datenanalysen der KV-Impfsurveillance als bundesweites Impfmonitoringinstrument gesetzlich

verankert.
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Abbreviations: ASHIP, Association of Statutory Health Insurance Physicians; CI, confidence interval; DIP, diphtheria vaccine;
HEPB, hepatitis B vaccine; HIB, Haemophilus influenzae type b vaccine; IQR, interquartile range; IPV, polio vaccine; KEE,
kindergarten entrance examinations; MCV, measles vaccine; MENC, meningococcal C vaccine; MMR, measles, mumps, rubella
vaccine; MUM, mumps vaccine; OLAP, online analytical processing technology; PCV, pneumococcal conjugate vaccine; PER,
pertussis vaccine; pp, percentage points; RUB, rubella vaccine; SEE, school entrance examinations; STIKO, Standing Committee
on Vaccination; TET, tetanus vaccine; U7, routine well-child check-up performed at 20-27 months; VAR, varicella vaccine;
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In Germany, the national routine childhood immunization schedule comprises 12 vaccinations. Primary immuniza-
tions should be completed by 24 mo of age. However, nationwide monitoring of vaccination coverage (VQ) is performed
only at school entry. We utilized health insurance claims data covering ~85% of the total population with the objectives
to (1) assess VC of all recommended childhood vaccinations in birth-cohorts 2004-2009, (2) analyze cross-sectional (at
24 and 36 mo) and longitudinal trends, and (3) validate the method internally and externally. Counting vaccine doses in
a retrospective cohort fashion, we assembled individual vaccination histories and summarized VC to nationwide figures.
For most long-established vaccinations, VC at 24 mo was at moderate levels (~73-80%) and increased slightly across
birth-cohorts. One dose measles VC was high (94%), but low (69%) for the second dose. VC with a full course of recently
introduced varicella, pneumococcal, and meningococcal C vaccines increased across birth-cohorts from below 10%
above 60%, 70%, and 80%, respectively. At 36 mo, VC had increased further by up to 15 percentage points depending on
vaccination. Longitudinal analysis suggested a continued VC increase until school entry. Validation of VC figures with pri-
mary data showed an overall good agreement. In conclusion, analysis of health insurance claims data allows for the esti-
mation of VC among children in Germany considering completeness and timeliness of vaccination series. This approach
provides valid nationwide VC figures for all currently recommended pediatric vaccinations and fills the information gap
between early infancy and late assessment at school entry.

Introduction

In Germany, the Standing Committee on Vaccination
(STIKO) develops and endorses national vaccination recommen-
dations. The current routine childhood immunization schedule
comprises 12 vaccinations. According to this schedule, primary
childhood immunizations should be completed by 24 mo of age
or earlier.”* This includes four doses of diphtheria (DIP), tetanus
(TET), pertussis (PER), polio (IPV), Haemophilus influenzae
type b (HIB), hepatitis B (HEPB), and pneumococcal conjugate
vaccine (PCV), as well as two doses of measles (MCV), mumps
(MUM), rubella (RUB) vaccines preferably administered as a
measles-mumps-rubella (MMR) combination vaccine, two doses
of a varicella vaccine (VAR), and a single dose of meningococcal

*Correspondence to: Thorsten Rieck; Email: RieckT@rki.de

C vaccine (MENC). In cases of missing vaccinations, individual
catch-up is recommended for children beyond the second year of
life with the exception of PCV. Whereas most vaccinations are part
of the schedule for decades (including routine childhood HEPB
vaccination, which was introduced in the mid-1990s), PCV and
MENC were adopted in 2006 and single-dose VAR in 2004.3 A
second dose of VAR is universally recommended since 2009.
Valid data on vaccination coverage (VC) and VC trends are
needed to assess the performance of national immunization pro-
grams. This permits program modification and the adaption of
measures to increase acceptance and vaccine uptake. VC data are
also helpful for the estimation of vaccine effectiveness and inter-
pretation of adverse events signals. Furthermore, country-level
VC data are internationally collected and compared in order to
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Figure 1. Vaccination coverage in Germany for birth cohorts 2004 up to 2009, at the age of 24 mo and 36 mo based on health insurance claims data
analysis. Upper and lower bounds of confidence intervals are omitted and were <0.2 percentage points above or below point estimates. DIP, diphtheria
vaccine; TET, tetanus vaccine; PER, pertussis vaccine; IPV, polio vaccine; HIB, Haemophilus influenzae type b vaccine; HEPB, hepatitis B vaccine; PCV, pneu-
mococcal conjugate vaccine; MENC, meningococcal C vaccine; MCV, measles vaccine; MUM, mumps vaccine; RUB, rubella vaccine; VAR, varicella vaccine.

assess the current state of efforts to control or eliminate vaccine-
preventable diseases.*

In Germany, immunization is voluntary. All administered
vaccines are documented on individual vaccination cards.
However, there is no central register t hat allows for VC analy-
ses at national level. Various sources of VC data have previously
been identified.”® These include primary data from surveys
such as kindergarten entrance examinations (KEE), per-
formed merely in a few federal states. Annual school entrance
examinations (SEE) are the sole primary VC data source that
is continuously and nationwide exploited. At the time of SEE,
children are four to seven years of age. As a consequence, at
country-level there is neither VC data on young children (e.g.,
at 24 mo of age) available nor data on recently introduced pedi-
atric vaccinations.

The usefulness of health insurance claims data for the
estimation of VC has previously been demonstrated.”!* In an
approach to complement existing nationwide VC monitoring
through SEE, we analyzed data of health insurance refund
claims from Associations of Statutory Health Insurance
Physicians (ASHIPs) with the objectives (1) to estimate VC of
all recommended childhood vaccinations at national level, and
(2) to investigate VC trends by birth-cohort in cross-sections
at 24 and 36 mo and in a longitudinal approach up to school-
age. A further objective of this research project was (3) to vali-
date the method internally and with primary VC monitoring
data from KEE and SEE to provide evidence for or against the
implementation of ASHIP data analysis for routine assessment
of VC in Germany.

Results

Vaccination coverage estimates

Sample size

Between 2004 and 2009, an overall 4096643 live births were
registered in Germany of which 69.1% were born in the investi-
gated years of birth and ASHIP regions. Among those, 1592400
(56.3%) fulfilled the inclusion criteria for the 24 mo follow-up
(range over regions and year-of-birth: 42.6—-68.5%). Sample sizes
of cohorts with 36 mo follow-up were comparable. Sample sizes
for longitudinal analysis in two ASHIP regions were n = 47533 in
Saxony-Anhalt and n = 60078 in Schleswig-Holstein, representing
45.9% and 43.7% of live births in these regions.

Trend analysis of birth cohorts 2004-2009

VC at national level for birth cohorts 2004-2009 is shown
in Figure 1. At 24 mo, VC for 4th DIP, TET, PER, IPV, and
HIB were 80% on average and slightly increased from birth
cohorts 2004 to 2006 but not thereafter. 4th HEPB dose VC was
approximately 73% and increased between birth cohorts 2004
and 2007 but not thereafter. VC for 1st MMR was in all birth
cohorts above 92%, and VC for 2nd MMR increased from 59%
to 69%. Across all birth cohorts, VC of the newly introduced
vaccines 4th PCV, MENC, and 2nd VAR increased from low
levels (4%, 8%, and 1%) to 72%, 81%, and 64%, respectively.

By the age of 36 mo, VC for birth cohorts 2004-2008
increased further on average by 15 percentage points (pp)
(2nd MMR), 9 pp (2nd VAR), 13 pp (MENC), 7 pp (4th DIP,
TET, PER, IPV, HIB, HEPB), and 3 pp (4th PCV).
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Saxony-Anhalt

100
90 ) e
80
70
60
50
40
30
20

Cumulative vaccination coverage [%)]

10

: 4 TET
R 3
100 -

S

Q

@ 8o

@

Z 70

o

c 60

2

® 50

=

S 40

g

“2" 30

&

< 2

§ 33 st /9nd

" 1/2™ MCV
o o o~ I <

100
90
80
70
60
50
40
30
20

10

Cumulative vaccination coverage [%]

. 1t/2 VAR
& ®=m oo % FRBERFEIEE BR 3
Age [months]
2004 -2005 -2006 -2007 -2008

Schleswig-Holstein

=
o
=]

90 - —— — —
80

70
60
50
40
30
20

Cumulative vaccination coverage [%]

10

4N TET

- 3
~N N~ ©

54
60
66

90
80
70
60
50
40
30
20
10

Cumulative vaccination coverage [%]

1#t/2™MCV

0

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

Cumulative vaccination coverage [%]

i 1/2"VAR
“w Y XARB IS ER LS
Age [months]
=2009 Period of well-child check-up
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VC at 24 and 36 mo by ASHIP and birth-cohort is provided
as supplemental material.

Longitudinal analysis of birth cohorts 2004—2009

The progression of VC within and across birth cohorts as a
function of age is exemplified in Figure 2 for selected vaccina-
tions in the two regions of ASHIPs Saxony-Anhalt and Schleswig-
Holstein. In both ASHIP regions, a strong increase starting at
the recommended age was evident proceeding toward the end of
the second year of life. However, the increase continued beyond
24 mo and featured distinct periods of increase that coincided
with the provision of well-child check-ups in Germany. Among
the well-child check-ups at two years of age and later, the period
of the routine check-up performed at 20 to 27 mo featured the
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strongest VC alterations. Overall, we observed an increase of VC
across birth cohorts; among the ones displayed, VAR vaccina-
tions involved the strongest changes.

Validation of VC estimation

Comparison of VC from ASHIP data with kindergarten entrance
health examinations

We calculated the median differences of corresponding VC
point estimates from ASHIP data and KEE Schleswig-Holstein
for each vaccination as depicted in Figure 3. On average the
median difference between ASHIP and KEE point estimates
was 0.7 pp (range of median differences —6.0 pp to 8.1 pp)
(Fig. 3).
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VAR, varicella vaccine.

Comparison of VC from ASHIP data with school entrance health
examinations

VC from ASHIP data analysis and from SEE Saxony-Anhalt
is shown in Figure 4. The ASHIP-estimate for 2nd MMR fit-
ted well within the range of SEE average case and worst case
scenario. VC of DIP, TET, PER, and MENC from ASHIP data
analysis were closer to the SEE worst case and 1st MMR was
closer to the SEE average case (overlapping confidence intervals
[CIs)). VC of IPV, HIB, HEPB, and PCV were 2.5 pp, 2.3 pp,
6.1 pp, and 8.0 pp below the SEE worst case and VC of 1st and
2nd VAR was 2.7 pp and 5.7 pp above the SEE average case
scenario (no overlapping Cls).

Re-capture of patients by screening for specific vaccination code
extensions

In vaccination claims of children who had a history of
receiving a complete vaccination series of two or four doses,
5.4% (range 4.3—8.2%) and 7.5% (range 7.1-8.1%) of the final
doses, respectively, were falsely coded as to indicating a non-
completing dose.

In claims of children with a history of receiving non-com-
pleting 1st or 3rd dose, 0.8% (range 0.2—1.1%) and 5.1% (range
2.6-11.9%) of the doses, respectively, were falsely labeled as
completing.

www.landesbioscience.com

Human Vaccines & Immunotherapeutics

Discussion

In Germany, STIKO recommends to complete primary child-
hood immunizations by the end of the second year of life. In
the absence of a system for continuous and nationwide VC data
collection and assessment for this age-group, we utilized health
insurance claims data from ASHIPs to estimate VC, analyzed
trends in birth cohorts 2004-2009 in a cross-sectional and longi-
tudinal fashion, and validated the method.

For the external validation we compared VC estimated from
ASHIP data for a number of single month-of-birth cohorts at
different age with data from KEE in Schleswig-Holstein. We also
compared VC estimates from ASHIP data analysis with SEE esti-
mates in Saxony-Anhalt. In KEE Schleswig-Holstein, 89.6% of
data collection forms were turned in by the physicians." Reasons
for non-response are unknown, and assumptions on the vaccina-
tion status of non-responding children are difficult to make. In
contrast, the assessment of VC among school children requires
average case and worst case consideration: SEE exclusively rely
on presented vaccination cards, and it has been shown previously
that children without vaccination cards can have lower VC'? and
show higher seronegativity® as compared with those presenting
vaccination documents. Despite these limitations, in the absence
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of an immunization register both KEE and SEE constitute the
best primary data sources in Germany for the validation of our
estimates from ASHIP data. Still, with the exemption of the
newly introduced PCV and VAR vaccines we were able to observe
an overall good agreement between estimates from ASHIP data
analysis and both primary sources. With a median VC difference
to KEE figures of only 0.7 pp on average and with levels usually
ranging between the SEE average and worst case scenario our
approach of utilizing ASHIP data has demonstrated to generate
comparable data.

Although we put a considerable effort on creating cohorts
from claims data based on date of birth, age, and place to closely
resemble cohorts from primary sources, variations in the com-
positions of the compared cohorts may have implications on the
estimated VC. The largest VC differences between ASHIP and
the primary sources used for validation concern recently intro-
duced vaccinations (VAR and PCV). A reason for these differ-
ences might be that usage of the newly introduced vaccinations is
more likely to increase quicker over time. As a result, slight cohort
variations can result in a stronger effect on the corresponding VC
than on estimates of vaccinations that have been recommended
for a long time. Some of the sampled children may have received
vaccinations in regions of different ASHIPs. Those events can-
not be assigned to these patients and could artificially increase
the number of children with incomplete vaccination schedules.
According to our inclusion criteria, events merely in the begin-
ning and at the end of follow-up were sufficient for a patient
to be sampled. The approach only provides a high chance that
just those patients are selected who have been receiving health
provisions (i.e., vaccinations) exclusively within their associated
ASHIP region. We therefore aimed to assess the degree of VC
underestimation due to these losses to follow-up. Patients were
recaptured by screening for vaccination claim code extensions
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that indicate doses not completing and completing vaccination
series. We assumed that the proportion of falsely used code exten-
sions coding non-completing doses in histories of completed vac-
cinations (5.4% and 7.5% for two and four dose schedules) can
be regarded as a general failure rate in code extension usage. If
vaccinations were missing in the patient’s history due to intermit-
tent vaccinations in different ASHIP regions, code extensions for
completing doses would seem prematurely used. However, the
failure rate in coding non-completing doses (0.8% and 5.1% for
two and four dose schedules) was even below our assumed gen-
eral failure rate in code extension usage. The degree of intermit-
tent loss to follow-up and resulting VC underestimation due to
our sampling approach can therefore be regarded as negligible.
It is important to mention that compliance with recommended
intervals between administered doses was not part of the defini-
tion of a completed vaccination series in our analysis; the propor-
tion of inconsistently used code extensions for completing doses
could therefore be an overestimate and some doses might indeed
be non-completing due to too short intervals between subsequent
vaccinations.

At 24 mo of age, estimation of VC in birth cohorts 2004—
2009 showed moderate coverage levels with most traditional
vaccinations at 73-80% and a slightly increasing trend across
cohorts. With 94%, VC of 1st MMR was relatively high, but
the 2-dose MMR coverage of 69% at maximum indicates that
this young age-group is still far below the 2-dose target cover-
age of 295% required for the regional elimination of measles
and rubella by 2015." We also found a strong increase of VC
across birth cohorts for a full course of recently introduced vac-
cinations from well below 10% to moderate levels in the cases of
PCV (>70%) and MENC (>80%) indicating good acceptance;
however, VC of 64% for VAR is still relatively low at 24 mo of
age. Universal vaccination with two doses VAR is the most recent
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Table 1. Characteristics of primary data sources kindergarten (KEE) and school (SEE) entrance examinations and corresponding data sets of the
Associations of Statutory Health Insurance Physicians (ASHIPs) for validation of vaccination coverage (VC) estimates

Period/place of 1 . 1 . G Foe
R K Period of birth Age in months Cohort size Definition of vaccination status
data collection
g
= Assumed month of examination August PCV:24-37 PCV: 1314 (14 cohorts; mean 94)
= | .
8 2009, resulting in birth periods: 1st MMR, 1st VAR: 1st MMR: 17 744 (57 cohorts; mean 311) Mni’[\:’éz{:s:;;e::;;ST:Ziszend
S 2009, federal state PCV: Jul 06-Aug 07 11-67 2nd MMR: 17 157 (53 cohorts; mean 324) Prim‘ar immunizati(?n with
[on) o s o 1st MMR, 1st VAR: Jan 04-Sep 07 2nd MMR, 2nd VAR: 1st VAR 14896 (57 cohorts; mean 261) Y
[¥E) © of Schleswig-Holstein PER, PCV: 4 doses
N = 2nd MMR, 2nd VAR: Jan 04-May 08 15-67 2nd VAR 14387 (53 cohorts; mean 271) o
= ja X . : Other: 3 or 4 doses (2 definitions due to
=] © MENC: range: Jan 04-Aug 07 MENC: 12-67 MENC: 3789 (56 cohorts; mean 68) different collection forms)
2 g other: Jan 04-Aug 07 other: 24-67 Other: 15843 (44 cohorts; mean 360)
c a
e
=
©
E PCV: 12791 (14 cohorts; mean 914)
o 1st MMR, 1st VAR: 52035 (57 cohorts; .
= a mean 913) As in primary data source
% 2004—(?9, ASHIP‘ Asin primary data source As in primary data 2nd MMR, 2nd VAR: 47 181 (53 cohorts; VC‘for3 and 4 dosesfrom ASHIP da}a
2 Schleswig-Holstein source mean 890) weighted by proportion of forms with
ding definiti
MENC: 50691 (56 cohorts; mean 905) |ceeraing aeliniion
Other: 38542 (44 cohorts; mean 876)
MMR, VAR: counted as 1st and 2nd
8 MENC: counted as single dose
5 Primary immunization with
[UE} [e} K
[¥m) ©w VAR: 6555 (6025 with vaccination card; . PER:4-doses X
[%] © PCV: 4 doses if 1st dose at 2-6 mo, otherwise
- = 2009, federal state of 91.9%)
- Subgroup Jan-Jun 04 48-71 . L 3 doses
= © Saxony-Anhalt Other: 7566 (6974 with vaccination card; " ’
2 = (if 1st dose at 7-11 mo) or 2 doses (if 1st
& Z 92.2%)
s © dose at 12-23 mo)
E g Other: 4 doses (or 3 when administered
T o without PER component)
§ additionally: HIB if 1st dose at 212 mo
o 61-66 (A d
= 2004-09, ASHIP o {Assumed VAR: 3313 o
As in primary data source month of examination: As in primary data source
'-2 Saxony-Anhalt July 09) Other: 3764

PER, pertussis vaccine; HIB, Haemophilus influenzae type b vaccine; PCV, pneumococcal conjugate vaccine; MENC, meningococcal C vaccine; MMR, measles,

mumps, rubella vaccine; VAR, varicella vaccine.

major change in the national childhood vaccination schedule.
Low coverage of 2nd VAR might therefore be an expression of
this recent change and thus based on low utilization rather than
general weak acceptance.

The comparison of cross-sections of birth cohorts 2004-2008
at 24 and 36 mo demonstrates a further substantial VC increase
until the age of three years. This increase was especially evident
for those vaccinations that are recommended to be administered
by the end of the second year of life and for which individual
catch-up later in childhood is recommended if timely vaccina-
tion had not taken place (i.e., 2nd MMR, 2nd VAR, MENC).
The substantial increase in VC between 24 and 36 mo of age
has been confirmed in our longitudinal approach; similar trends
have been observed previously.” It is important to note that vac-
cinations at around two years of age are usually given in one of
several well-child check-ups in Germany. These examinations are
distributed throughout the first months and years of life and take
place at fixed age intervals.'® Check-up “U7” can be performed
at covered costs between 20 to 27 mo of age. As a consequence, a
number of vaccinations due until 24 mo of age are administered
with a delay into the third year of life. This is also evident from
previous surveys at regional level.”’* However, even beyond the
third year of life there is further substantial increase of VC as
demonstrated by our longitudinal analysis of birth cohort 2004.
Here, VC at higher age is comparable to figures seen in SEEs.”

www.landesbioscience.com
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ASHIP-specific analysis demonstrates that VC is not similar
across ASHIP regions. This can be related to factors like vary-
ing time points in initial cost coverage through health insurance
funds,® state level particularities in vaccination recommenda-
tions,"® and historical background leading to generally higher
VC in states of former East-Germany."” Since regional variations
are not reflected in country-level VC estimates, subnational VC
data are crucial for assessing a country’s progress toward disease
elimination. Health insurance claims data permit the analysis
not only on ASHIP region or federal state level, respectively, but
even on district level (data not shown), thus demonstrating an
additional advantage over SEE.

More than half of all children in the investigated years of
birth and ASHIP regions fulfilled the inclusion criteria for VC
estimation. Children born in the investigated years of birth and
ASHIPs represented more than two-thirds of all live births in
Germany during 2004 and 2009. These figures let assume high
representativeness of VC estimates for the studied years of birth
and regions as well as for the population in Germany born dur-
ing this period. Moreover, validation with primary data looks
promising. However, health insurance claims data provides only
information on statutorily health insured individuals. It is not
clear whether children of a different status differ in VC. Data on
this remaining group that is mostly privately health insured is
sparse. As recommended vaccinations are usually also covered by
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Table 2. Availability of health insurance claims data for trend analyses of vaccination coverage (VC) in cross-sections of birth cohorts from 2004 up to
2009 at 24 and 36 mo by federal state and Association of Statutory Health Insurance Physicians (ASHIP)

VCat 24 mo VCat 36 mo

Federal state ASHIP 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2008
Baden-Wirttemberg Baden-Wirttemberg + + +
Bavaria Bavaria + + + + +

Berlin Berlin +
Brandenburg Brandenburg + + + + + + + + + + +
Bremen Bremen
Hamburg Hamburg + + + + + + + + + + +
Hesse Hesse +

Lower Saxony Lower Saxony + + + + + + + + + + +
Mecklenburg-West Pomerania | Mecklenburg-West Pomerania + + + + + + + + + + +
North Rhine-Westphalia North Rhine + + + + + + + + + + +
Westphalia-Lippe + + + + + + + + + + +
Rhineland-Palatinate Rhineland-Palatinate + + + + +
Saarland Saarland + + + + + + + + +
Saxony Saxony + + + + + + + + + + +
Saxony-Anhalt Saxony-Anhalt + + + + + + + + + + +
Schleswig-Holstein Schleswig-Holstein + + + + + + + + + + +
Thuringia Thuringia + + + + + + + + +
Total: 9 11 12 13 14 15 9 11 11 13 14

private health insurances, we assume to a large degree similar VC
of children who are not contained in ASHIP data. In this regard,
the authors of a bivariate and multivariate analysis in a popula-
tion-based cross-sectional study found no difference in propor-
tions of undervaccinated children from statutorily and privately
health insured parents.”” Our sampling method for the analysis of
ASHIP data excludes individuals with potential suboptimal VC
such as children who receive their first vaccination very late or
children of parents who completely refuse vaccinations. In addi-
tion, mobile groups like Roma/Sinti populations that are diffi-
cult to be reached by standard immunization programs® are also
possibly underrepresented in our approach resulting in a poten-
tially positive sampling bias and a slight VC overestimation.

In conclusion, analysis of health insurance claims data from
ASHIPs allows for estimation of VC in Germany. It provides
information on national and state level and contains residen-
tial data for resolution down to district level. Coverage of tra-
ditional and newly recommended vaccinations based on birth
cohorts can be estimated in regard to whether childhood vac-
cinations have been administered in time and whether series of
immunizations have been completed. ASHIP data analysis fills
the information gap between early infancy and late assessment at
school entry thereby facilitating more timely actions in modify-
ing and communicating national vaccination recommendations.
Furthermore, data are at hand for children at 24 mo of age which
is the international standard age for VC figures to be reported
to the World Health Organization and the United Nations.
Therefore, we conclude that ASHIP data analysis can serve to
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monitor compliance with childhood immunization recommen-
dations and suggest its implementation as a countrywide routine
monitoring system in Germany.

Materials and Methods

Dataflow and database

ASHIPs regularly receive insurance refund claims from all
ASHIP-associated physicians for ambulatory medical services
delivered to statutory health insurees (-85% of the popula-
tion in Germany). The administrative regions of most of the
17 ASHIPs are organized per federal state. For our project, rel-
evant data are extracted from the ASHIPs’ databases and ano-
nymized by means of a hash algorithm. The algorithm includes
an ASHIP-specific, non-changing password to generate a trun-
cated patient-specific identification (hash) code. Since 2004,
an updated file is quarterly transferred to the Robert Koch
Institute and imported into a database which has previously
been described.”” In brief, the database contains vaccination
data since 2004 and data on individuals’ physician consulta-
tions since 2008 (every first contact per quarter and medical
specialization). Data include patient information (month/year
of birth, sex, truncated zip code, and district of residence), phy-
sician information (medical specialization, district of practice),
date of contact, and vaccination claim codes. Since 2008, these
vaccination claim codes feature extensions that allow for the
differentiation between doses not completing and completing a
vaccination series.?
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Data protection

The Federal Commissioner for Data Protection and Freedom
of Information has approved the ASHIP vaccination monitoring
project, in particular the data specification and the anonymiza-
tion procedure.

Sampling

As the patients’ identification code is generated from an
ASHIP-specific algorithm, data can be assigned to a single patient
only within his/her associated ASHIP but not across ASHIPs.
Therefore, we sampled only those insurees who were seeking
health services exclusively within their associated ASHIP by the
following inclusion criteria: (1) Any vaccination soon after birth
(0—4 mo of age) and a physician contact within a three month
age-range at the end of the follow-up time are documented in
the same ASHIP (e.g., at 24-26 mo for a VC assessment of up
to 24 mo of age); in any case, we did not apply the three month
age-range procedure before 2008, since data on physician consul-
tations were unavailable for that period; and (2) residency in the
administrative region of this ASHIP at the time of these health
service provisions.

Estimation of vaccination coverage and coverage trends

Data was aggregated using online analytical processing
technology (OLAP) and prepared for analysis using ASHIP-
specific OLAP cubes connected via Excel 2010 (Microsoft).
Histories regarding the vaccinations of interest were assembled
for the sampled patients by counting vaccine doses on an
individual level in a retrospective cohort approach. Samples were
selected based on year of birth and ASHIP region or based on
resembling cohorts (month/year of birth and age) of primary
data sources for validation, respectively. We estimated VC for
incomplete vaccination series (Ist MMR and VAR) and for
complete vaccination series defined as four doses of DIP, TET,
PER, IPV, HIB, HEPB, and PCV, two doses of MMR and VAR,
and a single dose of MENC, respectively. For external validation,
these definitions varied (Table 1).

Analysis was performed in Stata 12 (StataCorp). VC was
calculated as proportion of vaccinated individuals within the
sample. Results at ASHIP level were weighted by the number of
live births in the ASHIP region using population statistics*>**
and summarized to nationwide VC. Intervals of 95% confidence
were calculated.

Data from 10 to 15 ASHIPs were available for trend analyses
in cross-sections of birth cohorts from 2004 to 2009 at 24 mo
and from 2004 to 2008 at 36 mo (Table 2). For the longitudinal
evaluation from birth to school entry, data from ASHIPs Saxony-
Anhalt and Schleswig-Holstein were exemplarily analyzed.

Validation of VC estimation

Comparison of VC with primary data sources

VC data from KEE 2009 in the federal state of Schleswig-
Holstein and SEE 2010 in the federal state of Saxony-Anhalt were
used to externally validate VC estimates derived from ASHIP
data analysis. Table 1 provides an overview on the sample char-
acteristics and definitions of the vaccination status.

In KEE, physicians who collect the relevant data can assess
the children’s vaccination status by consultation of vaccination
cards, the physician’s patient documentation system, and by

www.landesbioscience.com
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interviewing the guardians. VC is calculated as number of chil-
dren having received a specified vaccine dose among all exam-
ined children of the same age of KEE. KEE data include age but
not the date of examination. Therefore, in order to back-reference
to month and year of birth, we assumed the month of routine
school entry as examination date (August 2009), since many kin-
dergarten places become available in this month, and subtracted
age at KEE. Month-of-birth cohorts were selected from ASHIP
data that reached the respective age at KEE in August 2009.
Subsequently, we compared VC of month-of-birth cohort pairs
from KEE and claims data analysis at the age of KEE. Where
necessary, VC from ASHIP data was weighted according to the
different vaccination status definitions in KEE deriving from
different types of data collection forms. Median VC differences
and quartiles for box plot display were calculated. The analysis
was limited to those cohorts who had reached or exceeded the
earliest recommended age for the according vaccination in cases
where KEE data collection forms required indicating the num-
ber of administered doses (MUM, MCV, RUB, VAR, MENC);
for other vaccinations the analysis was limited to cohorts at the
age of 224 mo. PCV vaccination for children was recommended
since July 2006 and without catch-up vaccinations beyond the
second year of life. Therefore, PCV analysis was limited to chil-
dren born July 2006 or afterwards.

VC data from SEE in Saxony-Anhalt was analyzed for
children born in 2004. In SEE, only vaccinations documented
on vaccination cards are considered, and the number of children
who present vaccination cards is used as denominator (average
case scenario). For our external validation of ASHIP-estimates
we also calculated for each vaccination a worst case scenario for
VC using the total number of children at SEE as denominator,
assuming that children with missing vaccination documents lack
the dose of vaccination investigated.

Re-capture of patients by screening for specific claim code
extensions

The degree of VC underestimation due to intermittent loss
to follow-up was assessed, i.e., an individual receiving intermit-
tent vaccinations by physicians of different ASHIPs. We there-
fore analyzed histories of vaccinations that were administered to
a cohort born between July and December 2008 over a 24 mo
period in selected ASHIP regions. Code extensions for doses
not completing vaccination series on the one hand and complet-
ing the series on the other were analyzed from five ASHIPs that
applied them from July 2008 or eatlier: Among the vaccinations
of children who had a history of receiving two doses of MCV,
MUM, RUB, or VAR or four doses of DIP, TET, PER, IPV,
HIB, HEPB, or PCV, respectively, we calculated the proportion
of doses falsely labeled as non-completing. Among the vaccina-
tions of children who had a history of receiving 1st MCV, MUM,
RUB, or VAR or 3rd DIP, TET, PER, IPV, HIB, HEPB, or PCV,
respectively, we also calculated the proportion of doses falsely
labeled as completing. Assuming similar failure rates coding
non-completing and completing doses in health insurance claims
data, intermittent loss to follow-up and VC underestimation in
the samples should be of concern if our calculated failure rate for
coding non-completing doses were higher than the failure rate
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for coding completing doses. This is because administered vac-
cinations missing in a patient’s history would mimic premature

coding of a completing dose.
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In Germany, routine childhood varicella vaccination
was implemented in 2004 with two doses recom-
mended since 2009. We used an immunisation infor-
mation system based on countrywide health insurance
claims data to analyse vaccine effectiveness (VE) and
factors influencing VE. We applied proportional hazard
models to estimate VE under various conditions and
compared the risk of acquiring varicella among unvac-
cinated children in regions with high vs low vaccination
coverage (VC). Among 1.4 million children we identi-
fied 29,404 varicella cases over a maximum follow-up
of 8 years post-vaccination. One-dose VE was 81.9%
(95% confidence interval (Cl): 81.4—82.5), two-dose VE
94.4% (95% Cl: 94.2-94.6). With dose one given 1-27
days after measles-containing vaccine (MCV), one-
dose VE was 32.2% (95% Cl: 10.4-48.6), two-dose VE
92.8% (95% Cl: 84.8-96.6). VE was not associated
with age at vaccination (11-14 vs=215 months), time
since vaccination, or vaccine type. Unvaccinated chil-
dren had a twofold higher risk of acquiring varicella in
low VC regions. Our system generated valuable data,
showing that two-dose varicella vaccination provides
good protection for at least 8 years. Unvaccinated chil-
dren benefit from herd effects. When the first varicella
vaccine dose is given shortly after MCV, a second dose
is essential.

Introduction

Immunisation Information Systems (IIS) are defined
by the Centers for Disease Control and Prevention as
confidential, population-based, computerised data-
bases that record all immunisation doses adminis-
tered by participating providers to persons residing
within a given geopolitical area [1]. At the point of
clinical care, IS may support vaccination providers in
decision-making towards appropriate individual vac-
cinations. At the population level, IIS provide aggre-
gate data on vaccinations for use in surveillance and
programme operations, and in guiding public health
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action with the goals of improving vaccination rates
and reducing vaccine-preventable disease. In 2004,
Germany started to implement a nationwide IIS for the
monitoring of vaccination coverage (VC) and selected
vaccine-preventable diseases based on health insur-
ance claims data. The German IIS covers the statutory
health-insured population (ca85% of the total popula-
tion in Germany) and has proved to be a reliable source
of VC data [2-5]. Moreover, the data were used to esti-
mate the incidence of selected vaccine-preventable
diseases such as measles, mumps and herpes zoster
in Germany [6-8]. Varicella is primarily clinically diag-
nosed [9], thus the German IS seems suitable for the
identification of varicella cases in the population.

Germany is one of the few countries worldwide that
has introduced routine childhood varicella vaccination
[10]. Since 2004, single-dose varicella vaccination has
been recommended for all children aged 11—14 months.
Two single-compound varicella vaccines (VAR; Varivax,
Sanofi Pasteur MSD; Varilrix, GlaxoSmithKline) were
initially available. In 2006, a combined measles-
mumps-rubella-(MMR)-varicella  vaccine (MMRV;
Priorix-Tetra, GlaxoSmithKline) was licensed with a
two-dose schedule. A universal two-dose schedule
has been recommended since 2009 targeting children
with the second dose at age 15—-23 months. Since 2011,
the first immunisation has been given preferably as
two separate injections of VAR and MMR due to higher
rates of febrile seizures following immunisation with
MMRV [11]. Catch-up vaccinations are recommended
until 17 years of age.

The impact of routine varicella vaccination was ini-
tially monitored in a countrywide physician-based
sentinel system. Sentinel data indicated a continuous
overall 84% decrease of varicella cases per sentinel
site between 2005 and 2012, most dominantly among
1-4 year-olds [12]. Based on data from the IIS, VC in



24-month-old children increased nationwide in subse-
quent birth cohorts 2004-2009 from 43% to 87% (at
least one dose) and from 1% to 64% (two doses) [3],
whereas in the federal state of Saxony, varicella VC
increased from 33% to 76% (at least one dose) and
from<1% to 24% (two doses). Within each birth cohort,
the lowest VC was identified in the federal state of
Saxony.

Several post-marketing studies on varicella vac-
cine effectiveness (VE) have been published [13-22].
However, of these, only few studies assessed the
effectiveness of two doses [13-16]. In addition, little is
known about the duration of vaccine-induced protec-
tion and the optimal age for vaccination [17-19]. Finally,
there is little evidence on the minimum time interval
between the first and second varicella vaccine dose as
well as between varicella and measles-virus containing
vaccines (MCV) [18,20].

We used data from the German IS with the objectives
to estimate dose-specific VE against all varicella, var-
icella-associated complications and varicella without
complications, and to investigate factors that might
influence VE, such as age at vaccination, time interval
between varicella and MCV doses, type of vaccine, and
time since vaccination (TSV). Furthermore, we aimed to
quantify the degree of herd protection that is conferred
in regions with high vs low VC.

Methods

Dataflow and database

Data were generated and collected within the German
IIS, also called the ’Associations of Statutory Health
Insurance Physicians (ASHIPs) vaccination monitoring
project’. The system has been described in detail pre-
viously [3]. In brief, ASHIPs regularly receive insurance
refund claims from all ASHIP-associated physicians
for outpatient medical services provided to those cov-
ered by statutory health insurance. These claims data
include all recommended vaccinations and diagnosed
diseases. The latter have to be documented in order
to justify medical services. Approximately 85% of the
population in Germany is covered by statutory health
insurance. The remainder are mainly privately insured.
The administrative regions of most ASHIPs are organ-
ised by federal state. Data relevant for the project are
extracted from the ASHIPs’ databases and anonymised.
Data are quarterly transferred to the Robert Koch
Institute (RKI, German national public health institute),
and imported into a central database. Since 2006, the
database contains patient information, data on vacci-
nations and diagnoses of selected vaccine-preventable
diseases, and since 2008, dates of individuals’ physi-
cian consultations (Table 1).

Data protection

The Federal Commissioner for Data Protection and
Freedom of Information in Germany has approved the
ASHIP vaccination monitoring project.

Sampling and data preparation

The unique patient identifier in the anonymised data
is generated differently between ASHIPs. Therefore,
medical services received by a single patient can only
be assigned to a unique patient identifier in the data
anonymised by a single ASHIP but not by different
ASHIPs. As a consequence, we would identify an indi-
vidual receiving the first varicella vaccine dose in one
ASHIP region and the second dose in another region
(e.g. due to moving into another federal state) as two
individuals in the central database, both with incom-
plete vaccination series. For this reason, we selected
individuals according to inclusion criteria as described
previously [2,3]: Any individual (i) born between
January 2006 and October 2013, (ii) receiving any vac-
cination (i.e. not necessarily varicella) soon after birth
at o—4 months of age, (iii) with contact with a physi-
cian within the second half of 2015, (iv) residing at the
time points of (ii) and (iii) in the region of the ASHIP
that transferred the data, and (v) born in an ASHIP
region where diagnosis information was available and
specific vaccination claim codes for varicella vaccines
had been introduced since birth. Within this sampling
period, i.e. from birth to the second half of 2015, the
actual analysis time in the follow-up period went from
the quarter in which the child turned 11 months until
June 2015 at maximum. We assumed included children
presented at physicians exclusively within their associ-
ated ASHIP region during the follow-up period because
both in the beginning and in the end of the period, phy-
sician contacts were documented within their resident
ASHIP region.

Data from 12 of 17 ASHIP regions were analysed, start-
ing from either birth cohort 2006 (ASHIPs Brandenburg,
Hamburg, Mecklenburg-West Pomerania, Lower
Saxony, Saarland, Saxony-Anhalt, Schleswig-Holstein,
Thuringia) or later birth cohorts due to late introduction
of MMRV-specific claim codes, i.e. birth cohort 2007
(ASHIP Saxony) or 2008 (ASHIPs Baden-Wiirttemberg,
North Rhine, Berlin). Data from the remaining ASHIPs
were either missing for several years, did not con-
tain the variable ‘diagnosis type’, or were incomplete
regarding physician contacts.

We applied a four-step algorithm to only select con-
firmed and incident (diagnosis type: current state) vari-
cella diagnoses and to limit these to the earliest and to
the most severe varicella diagnosis for each selected
patient as described previously [6,7]. Briefly, step 1
excluded incompatible or implausible coding combina-
tions for varicella diagnosis reliability; step 2 excluded
observations with diagnosis reliability other than con-
firmed (i.e. suspected, excluded, recovered); step 3
excluded observations with diagnosis type other than
incident (i.e. previous state, unknown, not provided);
step 4 limited the data selection to the earliest ICD-10
code per patient while, in addition, keeping the infor-
mation about the most severe ICD-10 code (within up
to one quarter following the initial diagnosis) using
the following ranking (in descending order of severity):
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varicella with encephalitis, meningitis, pneumonia,
other complications, no complications, no further
details, with the latter equalling ‘no complications’.

The date of diagnosis was quarter-specific. Therefore,
the unit of analysis time used in our models was one
quarter of a year. Individual analysis time in the mod-
els started with the quarter in which the child turned 11
months of age (i.e. the ’entry’ in the time-series analy-
sis), and lasted until the last quarter of the follow-up
period (i.e. the ‘exit’). We reduced the vaccination date
from day-specific to quarter-specific for calculations
of analysis time. Children with varicella vaccinations
and/or a varicella diagnosis before the entry quarter
were excluded from VE analysis. Due to the granular-
ity of the date of diagnosis, we could reliably identify
breakthrough infections, defined as varicella infection
being diagnosed =42 days post vaccination, only when
the vaccine was received at least three quarters pre-
ceding the diagnosis. We therefore excluded the first
two quarters of analysis time of each vaccination sta-
tus of a patient in the time-series models. Hence, this
excluded patients with half a year or less of analysis
time. We also excluded children where sex was not
recorded and those with presumably erroneous docu-
mented VAR plus MMRV or MMRV plus MMR vaccina-
tions on the same day.

Data analysis

Individual histories of first and second varicella vac-
cination and varicella diagnosis were set up for time-
series analysis in Stata 13 (StataCorp, US). We used
Cox-like piecewise proportional hazard models allow-
ing for the analysis of potentially varying hazard ratios
over TSV. We stratified the observations at an individ-
ual levelinto the period of>0.5—1.0 years TSV and seven
annual periods from »1.0-2.0 to »7.0-8.0 years TSV to
analyse VE by TSV. For all other analyses of VE, we did
not stratify the observation periods but performed the
analysis over the whole TSV beginning at>o.5 years
TSV. The individual analysis time either ended due to
censoring or failure, respectively, or stopped with each
change of vaccination status while restarting at zero
with assigning the patient’s new vaccination status.

We verified the proportional hazard assumption — a
prerequisite for modelling Cox regression for time-
series data — for each covariate and globally at the stra-
tum level using formal significance tests and graphical
evaluation of unscaled and scaled Schoenfeld residu-
als. Additionally, we performed graphical assessment
of proportional hazards using log-log survival curves.

In the Cox regression model we used vaccination sta-
tus and TSV as the categorical predictor variables. We
stratified by sex, year of birth, and ASHIP to ensure
comparing children of similar age and region. Strata
were weighted using probability weights generated
from sex-, birth cohort-, and ASHIP region-specific
live-births and sample size (German Federal Statistical
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Office; State Office for Information and Technology
North Rhine-Westphalia).

We calculated VE as ‘(1-hazard ratio) x 100’, and mod-
elled incremental VE as the additional effectiveness
provided by the second dose compared with a single
dose ([VE2-VE1] / [100-VE1] x 100). We calculated VE in
the whole sample but also by exclusion of children with
incompliant spacing of vaccinations, i.e. varicella vac-
cinations given 1-27 days after MCV or subsequent var-
icella vaccine doses administered within 1-27 days. In
addition, we built models which were either extended
by the inclusion of variables for (i) type of vaccine (VAR,
MMRYV), (ii) age at first varicella vaccination (11-14
months;>15 months of age), (iii) time to varicella vac-
cination following MCV (same day as MCV or»>27 days
after MCV; incompliant spacing) excluding patients
with incompliant spacing between varicella vaccina-
tions, or (iv) time between first and second varicella
vaccination (incompliant spacing; 28-365 days;>1-3
years;>3 years) excluding patients with incompliant
spacing to MCV. We defined one group of outcome (no
complications) as failure and censored the patient in
presence of the remaining outcome group (complica-
tions) and vice versa to estimate VE for the prevention
of varicella-associated complications vs no complica-
tions. Using the Wald test, we tested for significant
differences of coefficients and their interactions and
applied a Bonferroni correction to the p values when
multiple testing was performed.

The cumulative baseline hazards in the time-series
analyses are the stratum-specific cumulative hazards
in unvaccinated children. We used these to estimate
morbidity among unvaccinated children stratified by
sex, birth cohort and ASHIP. We used linear regres-
sion to summarise these cumulative hazards for both
Saxony, an area with low VC, and the remaining ASHIP
regions. The ratio of these mean cumulative hazards
was used to compare the different degree of protection
in regions with different VC. The risk R(t) of acquiring
varicella up to time t can be derived from the cumula-
tive hazard H(t) by applying the formula

R()=1-¢ 1)

In addition, we calculated attack rates from the obser-
vational data using probability weights (Pearson test
statistics of the survey procedures in Stata) for Saxony
and outside Saxony and compared them with each
other in a rate ratio. We set the significance level to
0.05.

We calculated longitudinal VC both in Saxony and the
remaining ASHIP regions as described previously by
counting age-specific doses at an individual level by
ASHIP/year of birth/sex and subsequent aggregation
to VC by age within and outside Saxony [2,3].



FIGURE 1

Cumulative coverage by age in the federal state of Saxony
(n=179,162) and other regions of Germany (n=1,760,220)
for one and two varicella vaccinations for all ASHIPs and
birth cohorts selected for time-series analysis to estimate

vaccine effectiveness, 2006-2015
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ASHIP: Association of Statutory Health Insurance Physicians.

Results

Between January 2006 and October 2013, a total of
5,294,301 live births were registered in Germany, of
which 2,790,220 children (53%) were born in the inves-
tigated ASHIP regions and years of birth. Among those,
1,449,411 children (52%) were available for VE analysis
(range over regions and years of birth: 35-69%). Their
characteristics are given in Table 2.

Overall vaccine effectiveness

Over the total observation period and after exclusion
of children with incompliant spacing between vaccine
doses, VE for one dose (VE1) was 81.9% (95% confi-
dence interval (Cl): 81.4-82.5) and significantly lower
(p<0.0001) than VE2 with 94.4% (95% Cl: 94.2-94.6)
(Table 3). The incremental VE of adding a second
dose to the first dose was 68.9% (95% Cl: 67.5-70.1).
Stratified by sex, the VE1 difference was less than 2
percentage points and slightly higher in females as
compared with males (82.8% vs 81.1%, p=0.0015); for
VE2, the difference was even smaller (94.6% vs 94.2%,
p=0.0072). The inclusion of children with incompliant
spacing had nearly no influence on VE (Table 3).

Vaccine effectiveness by time since vaccination
and age

While VE1 increased over time from 79.4% (95% Cl:
78.2-80.5) at>o.5—-1.0 year TSV to 88.0% (95% Cl:
76.6-93.8) at>7.0-8.0 years TSV, VE2 remained stable
at»92.0% (Table 4).

Within the first year since vaccination, both VE1 and
VE2 were slightly but significantly lower than in the
following 3—-5 time intervals. When stratifying by vac-
cine type, VE1 from VAR stayed in the same magnitude

FIGURE 2

Cumulative hazard in ASHIP/year of birth/sex strata by
analysis time in time-series analysis and linear fit among
unvaccinated children in the federal state of Saxony
(n=52,441) and other regions of Germany (n=223,373),
2006-2015

Cumulative hazard (%)

o 1 2 3 4 5 6 7 8 9
Analysis time (years)

o Cumulative hazard, Saxony
== | inear fit, Saxony

o Cumulative hazard, outside Saxony
== Linear fit, outside Saxony

ASHIP: Association of Statutory Health Insurance Physicians.

Analysis time 0-o0.5 years was omitted from hazard analysis. At
time=o, children are ca 11 months.

Linear fit (p<0.001, R-squared=0.94).

over time (80.6% (95% Cl: 78.8—-82.3) at>0.5-1.0 year
TSV; 78.4% (95% Cl: 47.7-91.1) at>7.0-8.0 years TSV)
whereas VE1 from MMRYV increased from 78.0% (95%
Cl: 76.4-79.5) to 92.0% (95% Cl: 78.3-97.1). VE1 did
not differ by age at first vaccination (82.1%; 95% Cl:
81.4—82.8 in age group 11—14 months and 81.5%; 95%
Cl: 80.6-82.3 at=15 months; Table 3).

Effect of time between subsequent live
attenuated vaccine doses

A single varicella vaccination given 1—27 days after MCV
conferred significantly lower protection (VE1=32.2%,
95% Cl: 10.4—48.6) than a single dose given simulta-
neously or>27 days after MCV (80.9%, 95% Cl: 80.2—
81.5) (Table 3). VE2 was not reduced when only one of
the two doses was administered 1-27 days after MCV.

Two varicella vaccinations administered in an interval
of 28-365 days gave statistically similar VE2 as vac-
cinations given 1-27 days,>1—-3 years or»3 years apart.
The VE2 estimate for varicella vaccinations 1-27 days
apart was based on only 305 patients, was ca 8 per-
centage points lower than with any other time interval
and had a wide 95% Cl.

Vaccine effectiveness by vaccine type

We found similar VE1 for VAR and MMRV (82.0% (95%
Cl: 81.0-82.9) vs 81.7% (95% Cl: 81.0-82.4), respec-
tively) (Table 3). VE2 for all combinations of VAR and
MMRV as first or second dose were also similar and
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ranged between 94.3% (95% Cl: 93.9-94.8) and 95.0%
(95% Cl: 94.3-95.5).

Protection against complicated vs non-
complicated varicella

VE  against varicella-associated  complications
(VE1=98.2%, 95% Cl: 98.0-98.5; VE2=99.5%, 95%
Cl: 99.4-99.5) was significantly higher than against
non-complicated varicella (VE1=65.3%, 95% Cl: 64.2—
66.4; VE2=89.3%, 95% Cl: 89.0-89.7) with two doses
being significantly more effective than a single dose.

Risk of acquiring varicella among unvaccinated
children

VC in Saxony was lower than in other ASHIP regions
over the whole age-range covered in the sample; e.g. at
24 months of age VC1 was 73.2% and VC2 was 25.3% in
Saxony vs 90.1% and 68.3% outside Saxony (Figure 1).
The attack rate of varicella in unvaccinated children
was 12.6% (95% Cl: 12.3-12.9) in Saxony vs 5.8% (95%
Cl: 5.7-5.9) in other regions translating into a rate
ratio of 2.2 (95% Cl: 2.1-2.2; p<0.0001). The cumula-
tive hazard and the risk of acquiring varicella among
unvaccinated children were around two times higher
in Saxony; e.g. after 4 years of analysis time we cal-
culated a ratio of the cumulative hazards of 2.4 and a
risk ratio of 2.2 corresponding to a cumulative hazard
of 27.4% (95% Cl: 27.4—27.5) in Saxony vs 11.3% (95%
Cl: 11.3—11.3) outside of Saxony, and after 7.5 years of
analysis time the ratio of the cumulative hazards was
2.4 and the risk ratio 2.0, corresponding to a cumula-
tive hazard of 58.3% (95% Cl: 58.3-58.3) in Saxony vs
24.6% (95% Cl: 24.6-24.6) in other regions (Figure 2).

Discussion

Starting from diagnoses and administered vaccinations
as documented in health insurance claims and linked
at the individual level, our analysis shows that the
German IS is a potent system for the continuous moni-
toring not only of VC but also of the effectiveness of
vaccination and the impact of vaccination at the popu-
lation level after widespread use. Our data confirm the
additional effect of a second varicella vaccine dose
and demonstrate indirect protection of unvaccinated
individuals in areas with high VC.

Evidence on the loss of vaccine-induced protection
after one dose has been inconclusive in previous
studies [17-19]. Our data demonstrate the absence of
waning of vaccine-induced protection by one and two
doses over at least eight years. However, after the sec-
ond dose, protection is much higher in each observed
time interval after vaccination, with an overall incre-
mental effectiveness of 68.9%. The result for VE1 is in
line with data from a case—control study and a time-
series approach in Germany where 86.4% and 83.2%
were estimated [21,22]. Our findings are also compa-
rable to the results of a recent German study based
on the screening method and to international data
from case—control studies where VE1 and VE2 were at
80-87% and 97-98%, respectively [13,14,15,23-26]. In
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addition, a 2016 meta-analysis of literature published
between 1995 and 2014 on VE among healthy children
reported similar results with a pooled VE1 of 81% (95%
Cl: 78-84) and a pooled VE2 of 92% (95% Cl: 88-95)
[27].

We found similar VE1 irrespective of young or older age
at vaccination. Previously, evidence for vaccination at
young age as a potential risk factor for vaccine failure
has been reported inconclusively [28,29]. Our findings
support the current national immunisation scheme rec-
ommending the first varicella dose at young age (from
as early as 11 months) as recommended in the major-
ity of countries that have adopted varicella vaccination

[30].

VE1 was strongly reduced when the first varicella vac-
cination was administered with incompliant spacing
to MCV. In contrast, VE2 estimates were not affected
when one of the doses (first or second) were given
with incompliant spacing to MCV. Due to small sample
size, VE2 under the condition of both doses given with
incompliant spacing could not be analysed. A higher
risk for varicella due to a short spacing between the
administration of MCV and a single varicella vaccine
dose has been described previously [29]. Generally,
a minimal time interval for the administration of live
attenuated vaccines is recommended to avoid poten-
tial suppressive effects on the immune response. To
our knowledge this has only been studied for vaccina-
tions given up to 4 weeks after MMR vaccinations but
not for successive varicella vaccinations [29,31,32].
In contrast to our result that two varicella vaccine
doses may compensate the reduced VE of one dose
given too early after MCV, the VE2 point estimate of
the 1-27-day time interval between varicella vaccine
doses was lower than for longer intervals. However,
the sample size was small and the decrease was sta-
tistically non-significant. Still, this might indicate that
a short spacing of subsequent varicella vaccinations
negatively affects VE. This is of particular importance
for accelerated schedules in situations like outbreaks,
urgent catch-ups and for rapid immunisations before
travelling. Overall, simultaneous administration of
MCV and varicella vaccine or a time interval>27 days
between these vaccinations or between subsequent
varicella vaccinations seemed to confer optimal protec-
tion against varicella. We found no significant differ-
ence in VE2 in all investigated time intervals>27 days
up to»3years between varicella doses, indicating that
different national or regional recommendations regard-
ing this interval will lead to similar VE2. This observa-
tion and our result that vaccine-induced protection is
not waning, support the current recommendation in
Germany for a second dose given early in childhood.

We found no statistical difference in VE from single-
compound vs combined vaccines, neither for one dose
nor in any two-dose combination. Also at the level of
point estimates, VE was virtually similar. Although
Spackova et al. identified differences in relative risk



TABLE 1

Database content relevant to varicella disease and
vaccination in the German Associations of Statutory
Health Insurance Physicians vaccination monitoring
project

Patient information

Anonymised unique identifier
Month/year of birth

Sex

County of residence

Vaccination information

Claim codes of all recommended vaccinations (antigen or antigen
combination specific)
Date of vaccination

Diagnosis information

Bo1. Varicella [chickenpox]

Bo1.0 Varicella meningitis

Bo1.1 Varicella encephalitis

Bo1.2 Varicella pneumonia

Bo1.8 Varicella with other
complications

Bo1.9 Varicella without complication

Varicella-specific ICD-10
codes [38]

Current state
Previous state
Unknown

Not provided

Diagnosis type

Suspected
Confirmed
Recovered
Excluded

Diagnosis reliability

Quarter and year of
diagnosis

Physician contact information

Physician’s ASHIP
Date of patients’ first contact per quarter and medical
specialisation

ICD-10: International Classification of Diseases, 1oth revision [38];
ASHIP: Associations of Statutory Health Insurance Physicians.

point estimates for breakthrough infections by type
of vaccine, their findings concerning the use of two
single-compound vaccines and MMRV were non-signif-
icant [16]. Our finding shows that in particular the cur-
rently recommended combination of VAR followed by
MMRYV in Germany confers the same protection as any
other combination.

Our results show that a single dose better protects
against a more serious course of infection than against
mild varicella. A second dose only adds a small addi-
tional benefit in this regard. Our results point towards
the same direction as the results of previous observa-
tions, although the observed endpoints were different
(recorded codes of diagnosis in our study vs observed
symptoms or number of lesions in other studies) [27].

We found an around twofold higher attack rate and risk
of acquiring varicella in unvaccinated children in Saxony
vs other ASHIP regions. Saxony has a much lower VC
for both first and second dose varicella vaccination
than any other ASHIP region in Germany. Similar find-
ings are annually published based on cross-sectional

TABLE 2

Data characteristics of individuals analysed in the time-
series models for varicella vaccine effectiveness estimates,

Germany, 2006-2015

Characteristics

Measure

Number of subjects (%)

1,449,411 (100)

Number of females (%)

704,036 (48.6)

Number of varicella cases (%)

29,404 (2.0)

Mean years of age at diagnosis

3.6

Number of cases with complications (%
among cases)

1,213 (4.13)

Encephalitis (% among cases) 33 (0.11)
Meningitis (% among cases) 129 (0.44)
Pneumonia (% among cases) 9 (0.03)
Other (% among cases) 1,042 (3.54)

Mean years of individual analysis time (total
personyears)

3.0 (4,332,641)

Number of individuals receiving varicella
vaccination (%)

No vaccination

92,712 (6.4)

1st dose

1,298,697 (89.6)

2nd dose

1,090,969 (75.3)

Number of administered vaccine type (%)

1st VAR

490,002 (33.8)

1st MMRV 808,695 (55.8)
2nd VAR 87,504 (6.0)
2nd MMRV 1,003,465 (69.2)

Mean months of age at vaccination

1st dose

15

2nd dose

22

Number of individuals receiving 1st vaccination
1st doses)

by age (% among

11-14 months

1,030,331 (79.3)

=15 months

268,366 (20.7)

Number of subjects with varicella vaccination after MCV (%)

At least one dose 1-27 days

5,434 (0.4)

All doses same day or»>27 days

1,293,263 (89.2)

Number of 2nd vaccinations by distance to 1st dose (% among

2nd doses)
1-27 days 2,862 (0.3)
28-365 days 919,711 (84.3)

>1year-3 years

148,198 (13.6)

»3 years

20,198 (1.9)

MCV: measles containing vaccine; MMRV: measles-mumps-rubella-
varicella vaccine; VAR: single-compound varicella vaccine.

analyses from nationwide school entrance examina-
tions [33]. Having its own state level advisory commit-
tee on immunisation, Saxony recommended until the
end of 2014 the second varicella dose from five years
of age [34]. The lower risk of acquiring varicella in the
unprotected population in regions of Germany that
have higher varicella VC than Saxony is a strong indi-
cation for the presence of herd effects. Varicella herd
protection was described previously based on health
insurance claims data showing a decline in varicella
outpatient visits and hospitalisations among infants
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TABLE 3

Varicella vaccine effectivenessfrom > 0.5 to 8.0 years since vaccination based on estimates from time-series analysis,

Germany, 2006-2015 (n=1,449,411)

Overall (excluding patients receiving varicella vaccinations 1—27 days

after MCV or 1st and 2nd dose varicella 1-27 days apart)

VE1 (95% Cl)

81.9 (81.4-82.5)

VE2 (95% CI)

94-4 (94.2-94.6)

Overall

81.8 (81.2-82.4)

94-4 (94.2-94.6)

Age at 1st vaccination®

11-14 months

82.1(81.4-82.8)

215 months

81.5 (80.6-82.3)

Varicella vaccination after MCV (excluding patients receiving 1st and 2nd dose varicella 1-27 d

ays apart)®

2nd dose 1-27 days

2nd dose same day
or»27 days

1st dose 1-27 days

32.2 (10.4-48.6)

No meaningful
estimate
(n=26; 1 varicella
case)

92.8 (84.8-96.6)

1st dose same day or»>27 days

80.9 (80.2-81.5)

95.3 (66.6-99.3)

94.1(93.9-94.3)

Time interval 1st to 2nd dose (excluding patients receiving varicella vaccinations 1-27 days after MCV)*

1-27 days

28-365 days

»1-3 years

»3 years

NA

87.3 (61.3-95.8)

94.4 (94.2-94.6)

94.8 (94.4-95.2)

95.0 (93.6-96.1)

NA

Vaccine type?

2nd dose VAR

2nd dose MMRV

1st dose VAR

82.0 (81.0-82.9)

95.0 (94.3-95.5)

94-3(93.9-94.8)

1st dose MMRV

81.7 (81.0-82.4)

94.4 (93.4-95.2)

94.4 (94.2-94.6)

Prevention of uncomplicated/complicated cases®f

No complication

65.3 (64.2-66.4) 89.3(89.0-89.7)

All complications

NA

98.2 (98.0-98.5) 99.5 (99.4-99.5)

Cl: confidence interval; MCV: measles containing vaccine; MMRV: measles-mumps-rubella-varicella combination vaccine; NA: not applicable;
VAR: single-compound varicella vaccine; VE: vaccine effectiveness; VE1: vaccine effectiveness for one dose; VE2: vaccine effectiveness for

two doses.
2 VE1 difference not significant.

® Within VE1, VE is significantly different (p<o.0001); within VE2 and where applicable, no combination with VE from both doses administered

o /»27 days apart significantly different.
¢ No combination with VE at 28-365 days significantly different.
4 Within VE1 and VE2, no combination significantly different.

¢In contrast to the outcome ‘varicella’ in the majority of models, here we defined ‘varicella without complications’ as failure and censored the
patient in presence of ‘varicella with associated complications’ and vice versa to estimate VE.

fWithin VE1 and VE2 and between VE1 and VE2 difference significant (all p<o.0001).

All given VE estimates are significant.

and adults not targeted for vaccination in the United
States [35].

The basis for our analyses are health insurance claims
data primarily generated for the reimbursement of
medical services provided by physicians. They have
not been created for the purpose of answering epi-
demiological questions in secondary data analyses.
However, reimbursement for vaccinations is directly
linked to correct code usage. Hence, validity of vac-
cination data can be expected to be very high as we
have previously shown [3]. Still, several MMRV claim
code changes occurred soon after its availability.
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Wrong usage will have led to misclassification of a sec-
ond MMRYV dose as the first dose in our lIS, which was
more likely in the early years of the programme. This
explains the increase of VE1 over higher intervals of
TSV from MMRV but not VAR. Therefore, VE1 estimated
from VAR may be a more accurate representation of VE
over TSV. VE1 measured from both VAR and MMRYV in
the overall analysis, however, is nearly similar to VE1
measured from VAR alone suggesting that the potential
misclassification is of minor consequence.

Our IIS covers all individuals in Germany with statu-
tory health insurance. Between 2006 and 2015, an



TABLE 4

Varicella vaccine effectiveness by time since vaccination and vaccine-type estimated from time-series analysis using
administrative data and effective sample size, Germany, 2006-2015

'(I'yi?aerss)ince vaccination VElc(gs% VE1 (\/9A5|:/o (@) VElNEﬁ/\Sl:@ Cl) VE2 (95% CI) Effective sample size
n° nodose nidose nzdose

N P e e e P R
»1.0-2.0 82'823(§)1|,'2_ 84'805(.;2;5_ 81'802FZ)9;7_ 94'924%3;9_ 1,259,119 176,424 264,220 972,827
»2.0-3.0 82{373%1 'b6_ (80_2?814.0) 83'854%2;1_ 955‘5%51,0_ 956,643 101,550 | 127,393 756,329
¥3.0-4.0 82;38452)1;3_ (78_?}1_’864.4) 83’g5(§)2;°_ 94'98;2)4;4_ 708,054 65,970 | 79,938 566,342
>4.0-5.0 (goif&_ i (73_5759_';3.5) 83555%1 2 94‘975%4 27| 467703 | 43,092 | 48,090 | 376,531
>5.0—6.0 (80.86li.§7.0) (72'31_'57.7) 85;'8??)1],5_ 95';5(;)4;2_ 265,351 26,302 25,218 213,831
¥6.00 (7925—.59.9) (60.79%;7.8) 87.941.(3)0‘;7_ (91.3334.6) 1503 18,243 Page 89,082
i (76-%%;3-8) (47.778—.31.1) 92.907.(17)8".3_ (883-95.0) | 40806 B38| Seesp ATIS

Cl: confidence interval; MMRV: measles-mumps-rubella-varicella vaccine; VAR: single-compound varicella vaccine; VE1: vaccine effectiveness

for one dose; VE2: vaccine effectiveness for two doses.

2 Total sample may be smaller than the sum of vaccination status specific sample sizes as a single patient may have several vaccination

statuses within one analysis period.

® Within VE1 or VE2, respectively, significantly different to VE»>0.5-1.0 years since vaccination.

average of 83% among 0-14 year-olds (range between
ASHIP regions: 81-89%) were statutory health insured
(statistics of statutory health insurees by the German
Ministry of Health; population statistics by the Federal
Statistics Office). Both statutory and private health
insurances fully reimburse recommended vaccina-
tions. The authors of a large population-based cross-
sectional study found no difference in the proportions
of undervaccinated children when comparing children
from parents with statutory and private health insur-
ance [36]. Thus, we assume comparable VC and VE in
children not covered by the IIS.

Diagnoses from health insurance claims data have
been exploited for measles incidence estimation and
showed trends and variation similar to outpatient noti-
fication data estimates supporting their usefulness for
epidemiological analyses [7]. However, there are no
standardised guidelines for coding and updating diag-
noses as ‘confirmed’ or ‘suspected’ disease. The physi-
cian does not require laboratory confirmation for this
classification and may solely rely on clinical symptoms.
Since we used only confirmed cases, our sampling
approach for cases might have been rather conserva-
tive. Nonetheless, physicians may feel more confident
in classifying a diagnosis as confirmed in unvaccinated
cases. Because patients with mild disease are less
likely to present at their physician while the probability
for a mild course of the disease is higher for vaccinated
cases, a bias might have been introduced in our study
population which would result in an overestimation
of overall VE but not VE for the prevention of severe

varicella. We identified 4.13% of complications among
all cases. This is in line with previous reports of 2-6%
of cases with complications attending a general prac-
tice [37]. However, since health insurance claims data
only cover outpatient data and complicated cases are
more likely to be hospitalised and less likely to (at least
initially) present as outpatient case, these cases are
possibly underrepresented in our sample and therefore
not included in the analysis. In 2004, a total of 2,316
hospitalised varicella cases were recorded in the sta-
tistics of hospital diagnoses followed by a decreasing
trend to around 1,000 cases from 2008 until 2014 and
an increase to 1,504 cases in 2015 (Federal Statistics
Office). The decrease was especially prominent in chil-
dren below 5 years of age, ranging from 1,139 cases in
2004 to 159 and 207 cases in 2014 and 2015, respec-
tively. Since severity is associated with not being
vaccinated, hospitalised cases among unvaccinated
children may be disproportionately underrepresented
in our sample. This bias may have led to a slight under-
estimation of our calculated VE.

Our IIS was implemented in 2004 and — after suc-
cessful validations and extensive piloting — serves
as a unique source to monitor and evaluate vaccina-
tion recommendations and strategies in Germany. The
system provides VC data for the international report-
ing to the World Health Organization and informs
the National Verification Committee for Measles and
Rubella Elimination on the elimination progress in
Germany, since it currently offers the only nationwide
data source to estimate VC in various age groups. In
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addition, since vaccination claims and disease codes
can be linked at an individual level and the IIS cap-
tures a large proportion of the total population, it pro-
vides the opportunity to assess VE and vaccination
programme impact at a population level. When the
German Standing Committee on Vaccination initially
endorsed the two-dose recommendation for varicella
vaccination, it requested an evaluation by 2013. The IIS
was one of four surveillance data sources that contrib-
uted to this evaluation [20]. There were some remaining
questions that we were able to address in the present
study, namely the duration of varicella vaccine-induced
protection after two doses, the optimal age for the sec-
ond dose, and potential differences in VE between the
available varicella vaccine types.

By demonstrating that we were able to answer impor-
tant questions related to the national varicella vac-
cination programme, we conclude that our IIS is an
indispensable system not only for the assessment of
VC in various age groups and geographical regions
in Germany, but also for the monitoring and in-depth
evaluation of national vaccination recommendations
and strategies.
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