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ROBERT KOCH INSTITUT

STIKO: Uberblick X

= Etabliert 1972

= 12-18 Mitglieder, fur 3 Jahre berufen

" Geschaftsstelle am Robert Koch-Institut

* Mindestens 3 Sitzungen pro Jahr (nicht 6ffentlich)

" Arbeitsgruppen mit externen Experten



ROBERT KOCH INSTITUT

Zusammensetzung der STIKO X

" Derzeit: 18 Mitglieder

" Fachdisziplinen der Mitglieder: Padiatrie, Epidemiologie,
Gynakologie, Allgemeinmedizin, Virologie, Mikrobiologie,
Tropenmedizin, Public Health, Evidence-based Medicine

" Mitglieder werden vom BMG berufen
" Interessenkonflikte missen vor Berufung offen gelegt werden

" Nur Mitglieder sind stimmberechtigt



ROBERT KOCH INSTITUT

Standige Gaste (ohne Stimmrecht) X

" Bundesministerium fur Gesundheit

" Paul Ehrlich Institut

® Bundeszentrale fur gesundheitliche Aufklarung (BzGA)
" Bundesministerium fur Verteidigung

®  Auswartiges Amt

®  Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA)

" Robert Koch-Institut (Geschaftsstelle der STIKO)



ROBERT KOCH INSTITUT

STIKO-Arbeitsgruppen X

® Etablierung bei STIKO-Sitzung

®  Ziel: Entwicklung einer Entwurfes einer neuen Impfempfehlung (in
Zusammenarbeit mit der STIKO-Geschaftsstelle)

" STIKO-Mitglieder erklaren sich zur Mitarbeit bereit

® Arbeitsgruppen haben i.d.R. 3-6 STIKO-Mitglieder, plus 1-2 Wissenschaftler
aus der Geschaftsstelle

® Einige Arbeitsgruppen sind permanent (z.B. AG Methoden); andere werden
bei Bedarf etabliert bzw. re-etabliert

® Arbeitsgruppen konnen externe Experten einladen



ROBERT KOCH INSTITUT

Management von Interessenkonflikten X

Mehrstufiger Prozess

Initiale Bewertung: vor Berufung durch das BMG
Up-date vor jeder STIKO-Sitzung

Fragebogen wird durch RKI versandt

Konflikte durch RKI bewertet (incl. Rechtsabteilung)
Publiziert (online)

Bei Interessenkonflikt: STIKO-Mitglied darf nicht an Abstimmung
teilnehmen

Analoges Vorgehen fur STIKO-Arbeitsgruppen
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ROBERT KOCH INSTITUT

Empfehlungen der STIKO X

® ...sind Basis fur die offentlichen Impfempfehlungen der Lander sowie
die Schutzimpfungsrichtlinie des GBA

— foderale Umsetzung der Impfempfehlungen mit Rechtsfolge
— abweichende Landerempfehlungen sind moglich (SIKO)

— Kostenubernahme durch die GKVen nach Aufnahme in die
Schutzimpfungsrichtlinie

® ...werden erarbeitet und aktualisiert

— wenn fur entsprechende Indikationen ein Impfstoff zugelassen ist
— nach Stand der Wissenschaft unter Kriterien der EBM

" Eine nicht ausgesprochene Empfehlung bedeutet keinesfalls, dass die
Impfung nicht indiziert sein kann!



“ ROBERT KOCH INSTITUT
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‘ www.stiko.de

Verabschiedet am 10.11.2011 | Version 3.0, Stand: 16.03.2016
Standardvorgehensweise (SOP)

der Stiandigen Impfkommission (STIKO)
fur die systematische Entwicklung von
Impfempfehlungen




ROBERT KOCH INSTITUT

Entwicklung einer STIKO-Empfehlung X

Priorisierung

PICO-Fragen (fiir Wirksamkeit und Sicherheit)

Systematischer Review

Weitere Fragen (Implementierung, Akzeptanz etc)

Entscheidungsfindung

Empfehlung




ROBERT KOCH INSTITUT

Vorteile einer standardisierten Methodik X

" Verbesserung der Qualitat und Identifizierung der besten Impfstrategie
" Vergleichbarkeit mit internationalen Empfehlungen
® Reduzierung antizipierter oder tatsachlicher WillkGr
"  Weniger angreifbar (Impfkritiker, Fachgesellschaften)
" Erhohung der Transparenz
— Erhohung der Akzeptanz durch Nachvollziehbarkeit
— Unterstiitzung der umsetzenden Arzte

" Forderung des Gemeinsamen Bundesausschuss (GBA)
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Der STIKO Fragenkatalog X

A) Erreger: mikrobiologische Charakteristika, Pathogenitat, Infektiositat,
Epidemiologie (ggf. verschiedener Serotypen)

B) Zielkrankheit: z.B. Krankheitslast, Inzidenz, Komplikationen, Letalitat,
Risikogruppen, Therapiemoglichkeiten

C) Verfiigbare Impfstoffe: Anwendungsgebiete, Kontraindikationen,

Immunogenitat, Wirksamkeit, Sicherheit (individuell wie bevolkerungs-
bezogen), Schutzdauer

D) Impfstrategie: Impfziel, NNV (verschiedene Endpunkte), notige Impfquoten fiir
Effekte auf Bevolkerungsniveau, andere Effekte wie z.B. Replacement

E) Implementierung: Umsetzbarkeit, Integration in Impfplan, Akzeptanz,
alternative Moglichkeiten der Pravention, notwendige Surveillancesysteme fir

die Erfassung von Impfquoten und der Epidemiologie des Erregers bzw. der
Zielkrankheit. Fehlende Daten ?

F) AbschlieBende Bewertung: Vorliegen eines o6ffentlichen Interesses,
Gesamtbewertung der epidemiologischen Nutzen-Risiko-Analyse
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ROBERT KOCH INSTITUT

Der STIKO Fragenkatalog X

A) Erreger: mikrobiologische Charakteristika, Pathogenitat, Infektiositat,
Epidemiologie (ggf. verschiedener Serotypen)

B) Zielkrankheit: z.B. Krankheitslast, Inzidenz, Komplikationen, Letalitat,
Risikogruppen, Therapiemoglichkeiten

* Orientierende Literaturrecherche
* Nutzung von Meldedaten nach dem IfSG
* Nutzung von anderen Surveillancedaten des RKl, z.B. Sentineldaten
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ROBERT KOCH INSTITUT

Der STIKO Fragenkatalog X

C) Verfiigbare Impfstoffe: Anwendungsgebiete, Kontraindikationen,
Immunogenitat, Wirksamkeit, Sicherheit (individuell wie bevolkerungs-
bezogen), Schutzdauer
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Bewertung der Wirksamkeit und Sicherheit X

B Formulierung von “PICO“-Fragen
— P =Population
— | =Intervention
— C=Comparator

— 0O = 0Outcomes




ROBERT KOCH INSTITUT

Systematischer Review: Uberblick X

Entwicklung eines Review-Protokolls

l

Systematische Literatursuche

Y

Studienselektion

l

Datenextraktion

\ 4

Datensynthese




ROBERT KOCH INSTITUT

Systematischer Review: Suchstrategie X

" Datenbanken: MEDLINE, EMBASE, Cochrane ...

" Reviews

=, Snowballing” (references of references)

" ,Grey literature”: Monographien, Dissertationen
" Unpublizierte Daten: Autoren kontaktieren

" Expertenkonsultation: weitere Studien bekannt?



ROBERT KOCH INSTITUT

Systematischer Review: Studienselektion X

512 Eintrage in MEDLINE

l —> 450 ausgeschlossen weil ...

62 Artikel als Abstracts

1 —> 50 ausgeschlossen weil ...

12 Artikel als Volltext

l —_> 10 ausgeschlossen weil ...

2 Studien eingeschlossen




Systematischer Review: Datenextraktion

ROBERT KOCH INSTITUT
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Datensythese: Metaanalyse

Study A

Study B
Study C

Study D

Study E

Pooled

Decreased risk
after vaccination

0.47 (0.30-0.65) —n—

0.50 (0,28-0.70)

——
0.50 (0.35-0.65) l

0.50 (0.40-0.60)

0.60 (0.07-0.12)

0.50 (0.45-0.55) <>

ROBERT KOCH INSTITUT
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Increased risk
after vaccination

Heterogeneity:

p =0.87 0.5 1.0 2.0
2=Mn0
= 0% Risk ratio




ROBERT KOCH INSTITUT

Die GRADE-Methodik X

" GRADE = Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation

" Transparente Methodik zur Evidenzbewertung
" Durch die GRADE working group seit 2000 entwickelt

" Von vielen Organisationen weltweit angewendet (WHO,
NICE, ACIP, SIGN etc.)

" Trennung von Evidenzqualitat und Empfehlungsstarke
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Traditionelle Vorgehensweisen: studienzentriert

a1 e
1 e 7
N €— .

Bisher



Traditionelle Evidenzhierarchie: ROBERT KOCH INSTITUT
Basierend auf Studiendesign “

DESIGN BIAS

« Randomized Controlled Trials

 Cohort Studies, Case Control
Studies

« (Case Reports, Case Series, Non-
systematic observations

* (Expert Opinion)
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GRADE: Endpunkt-zentrierte Vorgehensweise:
“body of evidence”

 =b Quality: High

Outcome #1
Outcome #2 _
== Quality: Moderate
Outcome #3 _
== Quality: Low

g €—
Il €=
N €=
I €=—

Bisher Outcome-centered system



Patienten- kr't'S_Ch
relevante (Impfziel)

Outcomes 9 kritisch

(Impf-Effektivitat
& Sicherheit) . .
9 wichtig
P = Population
| = Intervention
C = Comparison

O = Outcome

/ Endpunkte \
festlegen & gewichten

unwichfiy

Systematischer Review
(Endpunkt liber alle Studien)

GRADE-Ing (,body of evidem

RCT initial hoch,
Epi-Studie inital niedrig

Down: 1. Bias Risiko Pro
2. Inkonsistenz || Endpunkt
3. Indirektheit || "€’
e Evidenz-
4. Imprazision
5. Publ-Bias “Hoch
Up: 6. Effektstarke -Moderat

7. Dosis-Antwort 'g'i‘:‘drig "
-oenr nieari
8. Confounder ;

Weitere Aspekte des
STIKO Fragenkatalog:
-Krankheitslast

-Integration in Impfplan
-Populationseffekte?
-ggf. Kosten

\Adaptiert nach GRADE

-Akzeptanz der Impfung -_>

Risiko-Nutzen-Abwagung

Empfehlung
(dafiir / dagegen)

Impf-Effektivitat
& Sicherheit
Gesamt-Evidenz
= niedrigster Level
eines kritischen
Endpunktes

-/




GRADE Profil fiir Effektivitdat von PPSV23

Autoren: STIKO-AG Pneumokokken

Datum: 01.01.2015

ROBERT KOCH INSTITUT

&

Fragestellung: Soll PPSV23 versus keine Impfung zur Verhinderung von IPD und PP
bei Personen ab 60 Jahre verwendet werden?
Setting: Industrielander

Study size

Quality assessment Effect
(cases/person-years)
Quality |Importance
No of Desi Risk of | ist Indirect I .. Other PPSV23 no Relative Absolut
studies esign bias nconsistency | Indirectness|Imprecision| = .. . vaccination| (95% Cly solute
IPD all serotypes (follow-up 2-3 years)
4 RCT no no serious no serious  [serious? none 3/22282 [13/21308| RR0.27 445 fewer per +Ht CRITICAL
serious  |inconsistency |indirectness (0.01%) | (0.06%) |(0.08 to 0.9)[1,000,000 (from 61|MODERATE
risk of fewer to 561 fewer)
bias?
Pneumococcal CAP (follow-up 2-3 years)
2 RCT no no serious serious? no serious |none 14/1940 | 42/1947 | RRO0.36 13806 fewer per ++t CRITICAL
serious  [inconsistency imprecision (0.72%) | (2.2%) |(0.2t00.65)| 1,000,000 (from |MODERATE
risk of 7550 fewer to
bias 17257 fewer)

1 pseudorandomisierung nach Geburtsjahr und fehlende Verblindung in der Studie von Honkanen et al., dadurch
aber kein wesentlicher Einfluss auf beobachtete IPD-Inzidenz zu erwarten.
2 Weites Konfidenzintervall (KI), Zahl der verhinderbaren Fille an den Grenzen des Kl um den Faktor 9 verschieden.

3 Indirektheit insoweit, als die Studie von Maruyama et al., die mehr als 95% zum gepoolten Effektivitatsschatzer

beitragt, nicht in der Wohnbevélkerung, sondern unter Pflegeheimbewohnern in Japan durchgefiihrt wurde.
Moglicherweise abweichende Impfeffektivitat im Vergleich zu gleich alten Personen aus der Wohnbevoélkerung
in Deutschland.

"




ROBERT KOCH INSTITUT

Der STIKO Fragenkatalog X

D) Impfstrategie: Impfziel, NNV (verschiedene Endpunkte), notige Impfquoten fiir
Effekte auf Bevolkerungsniveau, andere Effekte wie z.B. Replacement

E) Implementierung: Umsetzbarkeit, Integration in Impfplan, Akzeptanz,
alternative Moglichkeiten der Pravention, notwendige Surveillancesysteme flr
die Erfassung von Impfquoten und der Epidemiologie des Erregers bzw. der
Zielkrankheit. Fehlende Daten ?

F) AbschlieBende Bewertung: Vorliegen eines o6ffentlichen Interesses,
Gesamtbewertung der epidemiologischen Nutzen-Risiko-Analyse
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Entscheidungsfindung der STIKO ROBERT KOCH am

Bearbeitung des Fragenkatalogs: Verschriftlichung in einem Dokument
(Datenbasis) — Arbeitsprozess in den STIKO-AGs und der Geschaftsstelle
am RKI

Vorstellung der Datenbasis einschlief8lich durchgefiihrter systematischer
Reviews auf einer Prasenssitzung der STIKO

Beratung und Abstimmung der STIKO zu einem entsprechenden
Beschlussentwurf

Stellungnahmeverfahren (Lander, Fachgesellschaften, GBA) zum neu
gefassten Beschluss; Vorstellung und Beratung der Eingaben in der STIKO

Endgultiger Beschluss der STIKO; Ausarbeitung der wissenschaftlichen
Begriindung, Einarbeitung der neuen oder geanderten Empfehlung in die
STIKO-Empfehlungen im Epidemiologischen Bulletin

Veroffentlichung der Impfempfehlung

!



Wichtige STIKO-Empfehlungen nach SOP """ <" gm

" Allgemeine Sauglingsimpfung gegen Rotaviren (2012)
—> Evidenzqualitat: moderat

" (Uberarbeitung der Indikationsimpfempfehlung gegen Hepatitis B (2014)

e Evidenzqualitat: sehr niedrig

" Anderung der Pneumokokkenimpfempfehlung fiir Senioren (2016)

—> Evidenzqualitat: moderat

" Nicht-Empfehlung der Impfung gegen Herpes zoster mit Lebendimpfstoff (2017)

EE— Evidenzqualitat: niedrig

2 8



° ROBERT KOCH INSTITUT
Fazit

&

" Die STIKO erarbeitet seit 2011 ihre Empfehlungen anhand einer
Standardvorgehensweise, in deren Zentrum die Bewertung von Wirksamkeit
und Sicherheit einer Impfung entsprechend der GRADE-Methodik steht.

" Daneben wird eine Vielzahl weiterer Fragen adressiert (z.B. Krankheitslast,
Implementierbarkeit), hierbei spielen systematische Reviews eher eine
untergeordnete Rolle.

" Die Anwendung der SOP und insbesondere der GRADE-Methodik hat zu
einer hohen Qualitat und Transparenz geflhrt.

" Die Ergebnisse der Evidenzbewertung (systematische Reviews) werden
regelmaRig in nationalen und internationalen Fachzeitschriften (z.B. BMC
Medicine, PLoS One, Dt. Arzteblatt) veréffentlicht und tragen so zur
internationalen Sichtbarkeit der STIKO be:i.

" Ausblick: starkere Strukturierung des Entscheidungsprozesses (Pilotierung
von Evidence-to-Decision Tables)

2 9
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Vielen Dank!

Fragen?
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