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Zusammenfassung

A ZUSAMMENFASSUNG

| HINTERGRUND

Trotz klarer Empfehlung seitens verschiedener renommierter Gremien verbleiben die Impfquoten gegen die
saisonale Influenza in Deutschland und vielen anderen Lindern weit unter dem empfohlenen Niveau. Be-
sonders gefihrdet sind Patienten mit chronischen Vorerkrankungen, da eine Influenza-Infektion bei ihnen
hiufig einen schweren Verlauf nimmt und mit einer schlechteren Prognose assoziiert ist. Da ein Grof3teil der
Arztkontakte von chronisch kranken Patienten mit Hausérzten stattfindet, bietet sich die Allgemeinmedizin

als medizinisches Umfeld fiir Interventionen zur Verbesserung dieser Situation an.

1 FRAGESTELLUNG

Welche Interventionen sind zur Steigerung der saisonalen Influenza-Impfquoten in der Allgemeinmedizin

bei chronisch Kranken geeignet?

11 MATERIAL UND METHODEN

Im Rahmen eines systematischen Reviews erfolgte eine methodische Literatursuche in den Datenbanken
MEDLINE, CENTRAL, EMBASE und ERIC. Zusitzlich wurden Referenzen vergleichbarer Arbeiten und
Studienregister nach passenden Artikeln durchsucht. Generell wurden nur deutsch- oder englischsprachige
randomisierte kontrollierte Studien entsprechend unserer Einschlusskriterien berticksichtigt. Daraufhin et-
folgte eine Vorauswahl der Titel und Zusammenfassungen von zwei unabhingigen Autoren. Im weiteren
Verlauf wurden die Volltexte der eingeschlossenen Arbeiten tiberpriift, relevante Daten extrahiert und eine
Bias-Bewertung vorgenommen. Die Kategorisierung der identifizierten Interventionen erfolgte unter ande-
rem anhand von Zielgruppe und Art der Intervention, sowie der Anzahl der darin enthaltenen Einzelkom-
ponenten. AuBerdem erfolgte eine Betrachtung der MaBnahmen in Abhingigkeit des Gesundheitssystems
und in verschiedenen Subgruppen. Das vollstindige Studienprotokoll wurde vor der Durchfithrung in PROS-
PERO veroffentlicht (CRD42018114163).

\Y) ERGEBNISSE

Insgesamt konnten 2895 Studien identifiziert werden, davon wurden 15 Arbeiten in die abschlieende Da-
tenextraktion eingeschlossen. Unsere Studien wiesen eine hohe Heterogenitit beziiglich Patientenpopulation,
Interventionsart, Gesundheitssystem und Studienqualitit auf.

Sieben Studien untersuchten Interventionen mit Fokus auf medizinischem Personal, wobei Lehrveranstal-
tungen fir medizinische Teams besonders positive Resultate zeigten, wenn sie auf die Vollversorgung eines

bestimmten Krankheitsbildes ausgerichtet waren. Acht Studien zentrierten ihre Ansitze auf Patienten, hierbei
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wiesen personalisierte Erinnerungen fiir Patienten einen zusitzlichen Nutzen gegeniiber nicht-personalisier-
ten Formen der Patientenerinnerung auf.

Unter Versicherten in einem nationalen Gesundheitsdienst, in Patienten mit Diabetes mellitus und in Popu-
lationen mit Kontrollgruppen-Impfquoten von tiber 65% konnten generell keine signifikant positiven Resul-
tate gezeigt werden. Fiir komplexe Ansitze mit mehr als zwei Methoden ergab sich kein Vorteil gegeniiber

einfachen Interventionen.

\ SCHLUSSFOLGERUNGEN

Es gibt viele verschiedene Strategien, um die Impfquoten gegen saisonale Influenza bei chronisch Kranken
in der Primirversorgung zu verbessern. Lehrveranstaltungen fiir medizinische Teams scheinen dabei geeig-
net, die Einstellung gegentiber der Influenza-Impfung positiv zu beeinflussen. Personalisierte Erinnerungs-
systeme fiir Patienten erhdhen offenbar die Glaubwiirdigkeit der bereitgestellten Information, entsprechend
einer personlichen Impfempfehlung durch den Arzt. Da die Implementierung komplexer Interventionen
nicht durch entsprechend groBere Effekte gerechtfertigt wird, scheinen einfache Ansitze fiir die Primédrver-
sorgung von chronisch Kranken geeigneter zu sein. Patientenerinnerungssysteme sind den Mafinahmen mit
Fokus auf medizinischem Personal in ihrer Effizienz wahrscheinlich tberlegen. Die Funktionalitit von In-
terventionen in der Allgemeinmedizin hingt auch vom jeweiligen Gesundheitssystem und Patientenklientel
ab. Lassen sich mehr als 65% der Patienten einer Population auch ohne zusitzliche Mafinahmen impfen, so
scheinen unsere Interventionen zur weiteren Steigerung der Immunisierungsraten nur bedingt geeignet.
Grundlegend sind also Interventionen in der Hausarztpraxis zur Verbesserung der Situation fiir chronisch
Kranke durchaus adiquat, das Herdenimmunitits-Niveau wird sich allerdings durch solche Ma3nahmen

nicht immer erreichen lassen.

11
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Verzeichnisse

C VERZEICHNISSE

| VORBEMERKUNGEN

Quellenangaben erfolgten analog des Vancouver-Stils. Referenzangaben innerhalb eines Satzes beziehen sich
ausschlieBlich auf den selbigen, Referenzangaben nach einem Satz auf den vorherigen Absatz, bzw. die vo-
rausgehende Satzfolge. Wortliche Zitate wurden mit Anfithrungszeichen markiert.

Die vorliegende Arbeit untersucht ein internationales Forschungsfeld und betrachtet Publikationen aus vielen
verschiedenen Lindern. Ein Grofteil der verwendeten Literatur stammt aus englischsprachigen Zeitschriften.
Zitation aus solcher Literatur erfolgte in indirekter Form mit paralleler Ubersetzung. Zur Verbesserung der
Lesbarkeit und zur Vermeidung von Missinterpretationen wurden im Fachgebiet anerkannte Begrifflichkeiten
aus dem Englischen teilweise iibernommen, falls keine gleichwertige deutsche Ubersetzung zu finden war.
Aus Griinden der leichteren Lesbarkeit wird in der vorliegenden Dissertation die gewohnte minnliche
Sprachform bei personenbezogenen Substantiven und Pronomen verwendet. Dies impliziert jedoch keine
Benachteiligung des weiblichen Geschlechts, sondern soll im Sinne der sprachlichen Vereinfachung als ge-

schlechtsneutral zu verstehen sein.
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Impfmidigkeit

1 EINLEITUNG

1.1 IMPFMUDIGKEIT

Einmal jéhrlich veréffentlicht die WHO die gréBiten Bedrohungen fiir die globale Gesundheit des folgenden
Jahres. Far 2019 gehérte hierzu erstmals das weltweit verstirkte Auftreten von Impfmiidigkeit (engl. vaccine
besitancy) [2]. Der Begriff bezeichnet das Versiumen von empfohlenen Schutzimpfungen zum geeigneten
Zeitpunkt fur sich selbst oder Schutzbefohlene, trotz ausreichender Verfiigbarkeit [3].

Grundlegend verschlechtert Impfmiidigkeit den Immunisierungsstatus der Bevélkerung. Impfquoten stag-
nieren oder fallen lokal begrenzt auf insuffiziente Werte ab. Folglich kommt es zum vermehrten Auftreten
impfpriventabler Erkrankungen, in Form von lokal begrenzten oder pandemischen Ausbriichen. Beispielhaft
hierfur ist die Haufung von Masernfillen 2018/2019 in Europa [4, 5], welche eine Diskussion tber die Ein-
fithrung einer partiellen Impfpflicht induzierte [6].

Ausbriche bedrohen nicht nur die Allgemeinbevélkerung, sondern stellen insbesondere eine Gefahr fiir vul-
nerable Populationen dar. Solche Patienten erfahren hiufig besonders manifeste Krankheitsverldufe mit
schlechter Prognose. Aulerdem beeinflussen Ausbriiche von Infektionskrankheiten wie der Influenza die
Mortalitit in anfilligen Patientengruppen [7].

Griinde auf Seiten der Patienten sind eine niedrige Impfbereitschaft aufgrund von kategorischer oder parti-
eller Ablehnung, beispielsweise durch Bildungsliicken, sowie Nachlissigkeiten. In Abbildung 1 finden sich
verschiedene Griinde fiir Impfmiidigkeit aus dem 4C-Model von Betsch et al. [8, 9]. Auf Seiten der Arzte
und des medizinischen Personals ist oft mangelnde Aufmerksamkeit beziiglich des Impfstatus oder eine par-
tielle Impfskepsis vorhanden. Die érztliche Indikationsstellung orientiert sich hiufig vorranging an der per-
sénlichen Einstellung, auch hier kann beispielsweise unzulingliches Hintergrundwissen ursichlich sein. [10—

13,9]
1.2 INFLUENZA

1.2.1 PATHOLOGIE

Die saisonale Influenza ist eine Infektionskrankheit des Menschen, welche in der Regel durch Influenzaviren
der Gattung A oder B verursacht wird. Umgangssprachlich auch echte Grippe genannt, ist sie als potenziell
lebensbedrohliche Erkrankung von den grippalen Infekten, mit regelhaft deutlich milderen Verldufen abzu-
grenzen. Die Ubertragung von Mensch zu Mensch erfolgt meist iiber Trépfchen- oder Schmierinfektion,
seltener direkt iiber Speichel. Auch kann eine Ubertragung von Wirt oder Vektor auf den Menschen iiber

Kot erfolgen. Das Virus tiberlebt unter iiblichen Temperaturen sehr lange auf vielen Oberflichen und
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f 1. Die selbstzufriedenen Ignoranten
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Abbildung 1 — Griinde fir das Versdaumen von Impfungen, nach Betsch & Schmid et al.

[8,91]
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mehrere Stunden als Aerosol in der Luft, was seine hohe Virulenz und die Potenz zur Auslésung grof3er
Krankheitswellen bedingt. Sind Krankheitserreger tiber Schleimhaute des Respirationstraktes oder die Augen
in den Kérper gelangt, betrigt die Inkubationszeit zwischen einem und vier Tagen. Das Tragen eines einfa-
chen Mundschutzes bietet keine Sicherheit vor Ansteckung, da die Partikel oft zu klein und die Augen nicht

bedeckt sind. [14, 15]

1.2.2 SYMPTOME UND DIAGNOSTIK

Die Krankheit beginnt in der Regel pl6tzlich mit hohem Fieber, ausgeprigtem Krankheitsgefiihl, Fatigue,
unspezifischem Extremitidtenschmerz und Schiittelfrost als allgemeinen Symptomen. Organspezifisch fallen

oft Cephalgien, Appetitlosigkeit, Nausea, Emesis, Diarth6en sowie ein unproduktiver Husten auf. [14, 15]

Die aktuelle Leitlinie der IDSA (Infectious Diseases Society of America) spricht fiir die Diagnostik der In-
fluenza folgende Empfehlungen aus: Grundlegend sollte medizinisches Personal bei jedem Patienten mit
plotzlichem Erkrankungsbeginn in Kombination mit hohem Fieber oder manifesten respiratorischen Symp-
tomen eine mégliche Influenza-Erkrankung in Betracht ziehen. Ein aktueller Impfstatus schlief8t eine Er-
krankung nicht aus. Der Erregernachweis aus Abstrichen der Nasenh6hle oder Lavage-Sekreten sollte nur
bei therapeutischer oder organisatorischer Konsequenz im Falle eines positiven Ergebnisses durchgefiihrt
werden. Beispiele hierfiir wiren die Isolierung des Erkrankten zum Schutze von Mitpatienten im stationiren
Bereich oder die therapeutische und prophylaktische Behandlung von Patient und nahestehenden Personen
mit antiviralen Medikamenten. Fillt die Entscheidung fiir einen Nachweisversuch im Labor, so ist die PCR
(Polymerase chain reaction, Polymerase-Kettenreaktion) die hierfiir bevorzugte Methode. Da eine spezifische

Therapie in vielen Fillen nicht notwendig ist, kann oft auf einen Erregernachweis verzichtet werden. [16]

1.2.3 THERAPIE

Die Therapie der Influenza erfolgt primir symptomatisch. Eine medikamentése antivirale Behandlung kann
bis spitestens 48 Stunden nach Krankheitsbeginn erfolgen, wenn Patienten aufgrund der Schwere ihrer Er-
krankung hospitalisiert wurden oder bei ihnen von einem hohen Komplikationstisiko ausgegangen werden
muss. Dennoch liegt der Fokus der Therapie in der Regel auf Flissigkeitssubstitution und Stabilisierung von
Vitalparametern wie der Kérpertemperatur. Auch das institutionelle Ausbruchsmanagement zur Vermeidung

weiterer Ansteckung mit dem Virus spielt eine grof3e Rolle. [16]

Aufgrund der eingeschrinkten spezifischen Therapiemdglichkeiten erhilt die Privention der Erkrankung
durch Immunisierung eine zentrale Bedeutung.
1.2.4 PROGNOSE, EPIDEMIOLOGIE UND GLOBALE BEDEUTUNG

Ungefihr 50% der Infizierten erfahren eine symptomatische Manifestation, von diesen hierbei 90% einen

milden und nur 10% einen schweren Krankheitsverlauf. Allerdings infizieren sich wihrend einer typischen
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Influenza-Saison bis zu 20% der Bevélkerung mit dem Virus, wodurch insgesamt eine hohe absolute Zahl
an Patienten schwere Verldufe erfihrt. Unter besonders vulnerablen Populationen kommt es zu einer soge-
nannten Exzessmortalitit. [15] ,,Die durchschnittliche saisonale Influenza verursacht in Deutschland zwi-
schen 2 und 3 Millionen zusitzliche Arztkonsultationen, etwa 10'000 bis 20'000 zusitzliche Hospitalisierun-
gen und durchschnittlich 8'000 bis 11'000 zusitzliche Todesfille. Diese Zahl wird bei auBlergewShnlich star-
ker Influenza-Aktivitit wie z.B. in der Saison 1995/96 deutlich iiberschritten und kann bis zu 30'000 Exzess-
Todesfille erreichen." [15] Alleine in Berlin kam es wihrend der Influenza-Saison 2017/18 zu mehr als 1100

Exzess-Todesfillen, was einer Mortalitit von 32 pro 100000 Einwohner entspricht [17].

Oft betrifft ein groBer Anteil der Zusatzbelastung durch die saisonale Influenza die Allgemeinmedizin. Bei-
spielsweise konnten in Grof3britannien von 1995 bis 2009 durchschnittlich tiber 800°000 zusitzliche Allge-

meinarzt-Konsultationen pro Saison mit Influenza-Bezug erfasst werden [18].

Patienten, die aufgrund chronischer Erkrankung der Hochrisikogruppe angehéren, haben wihrend einer In-
fluenza-Infektion ein deutlich erhéhtes Hospitalisierungsrisiko. Eine Steigerung um das 8.9-fache wurde bei-
spielsweise in Patienten zwischen 50 und 64 Jahren festgestellt [19]. Die Prognose wihrend einer Hospitali-
sierung verschlechtert sich mit zunehmendem Alter und zunehmender Anzahl der Komorbidititen. Eine
Studie untersuchte Patienten im Alter tber 65 Jahren mit hoher chronischer Erkrankungslast und Hospitali-
sierung aufgrund einer Influenza-Erkrankung. Die Hilfte der Patienten musste auf einer Intensivstation be-
handelt und ein Drittel mechanisch beatmet werden, ein Viertel der Patienten starb wihrend des Kranken-

hausaufenthaltes. [20]

Die potentiellen Auswitkungen von gro3en Influenza-Epidemien veranschaulicht die Spanische Grippe, wel-
che im Jahr 1918 weltweit tiber 40 Millionen Todesopfer forderte [15]. In vielen Lindern steigen die Zahl der
chronischen Erkrankungen und das Alter der Menschen seit Jahren konstant an, der Umfang vulnerabler
Patientenpopulationen nimmt dementsprechend zu. Auch findet im Zuge der Globalisierung eine Erleichte-
rung der Ubertragung statt. Folglich muss davon ausgegangen werden, dass Influenza-Pandemien auch in der
heutigen Zeit eine relevante Bedrohung fiir die 6ffentliche Gesundheit darstellen kénnen. Die einzige Ge-

genmalnahme mit ausreichenden quantitativen Kapazititen ist die Impfprivention.
1.3 DIE INFLUENZA-IMPFUNG

1.3.1 FUNKTIONSPRINZIP UND HERSTELLUNG

Versucht ein Pathogen tiber die natiirlichen Barrieren in das Innere des menschlichen Kérpers einzudringen,
so reagiert dieser mit einer Immunantwort, welche sich in einen angeborenen und einen adaptiven Teil glie-
dern ldsst. Die angeborene Immunantwort geschicht unspezifisch und unreguliert, eine Verinderung der
nichsten Reaktion auf das gleiche Antigen findet nicht statt. Der adaptive Teil reagiert antigen-spezifisch und

kann sich in Abhingigkeit verschiedener Faktoren regulieren, aulerdem erfolgt nach Kontakt des adaptiven
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Systems mit einem Antigen eine Speicherung von Informationen im immunologischen Gedichtnis. Beim
nichsten Kontakt mit einem gleichartigen Pathogen hilft dieses durch die Auslésung einer deutlich schnelle-
ren und effektiveren Immunantwort. Ziel der Impfung ist also, das adaptive Immunsystem in Form einer

Gedichtnisbildung zur effektiven Abwehr einer potenziellen Influenza-Infektion zu ermichtigen. [21]

Zu Beginn einer jeden Influenza-Saison entscheidet die WHO (World Health Organization) tiber die Zusam-

mensetzung des Impfstoffes und gibt vor Anlauf der Produktion entsprechend Saatviren an Hersteller ab.

Zur Herstellung des in Deutschland zugelassenen inaktivierten Influenza-Impfstoffes werden die Viren in
bebriiteten Hithnereiern vermehrt. Die Erreger werden anschlieBend aus den Hithnereiern extrahiert und
abgetétet, das Extrakt wird gereinigt und prozessiert. Am Ende werden die Bestandteile der einzelnen Viren
zum Impfstoff zusammengefiigt. [15] Hietbei gibt es zwei verschiedene Klassen: Die Herstellung von Spal-
timpfstoffen beginnt mit der ,,Aufspaltung der Viruspartikel durch geeignete Reagenzien, die Virusantigene
werden von den reaktogenen Lipiden der Hille abgetrennt. AuBler Haemagglutinin und Neuraminidase be-
finden sich noch virale Antigene in Spaltimpfstoffen.“ [15] Fiir Subunitimpfstoffe werden ,,die Oberfliche
(...) vollstindig aufgeldst und die spezifischen Komponenten (H und N) herausgereinigt. Diese Impfstoffe

enthalten nur noch die beiden Influenza-Antigene H und N.* [15]

Die Herstellung von rekombinanten Influenza-Impfstoffen erfolgt unabhingig von Hithnereiern, hierbei
werden Viruselemente in Zellkulturtechnologie vermehrt. Dies ermdglicht eine deutliche Verkiirzung des
Herstellungsprozesses bei deutlich héherem technischen Aufwand fiir den Hersteller. Geeignet ist diese
Form fur Patienten mit Uberempﬁnd]ichkeiten gegeniiber HithnereiweiB3en und, aufgrund der schnellen Ver-

fiigbarkeit, fiir den Einsatz wihrend pandemischen Ausbriichen. [15, 22]

Lebendimpfstoffe, welche wie die rekombinanten Impfstoffe bislang keine Zulassung in Deutschland haben,
enthalten abgeschwichte Influenza-Viren verschiedener Stimme. GrofBer Vorteil dieser Impfstoffe ist die
Méglichkeit einer nasalen Applikation als Alternative zur Injektion, was sie geeignet fiir grofie, umfangreiche
Impfkampagnen macht. Teilweise ist allerdings die Wirksamkeit eingeschrinkt, auferdem diirfen sie nur

grundlegend Gesunden Individuen unter Ausschluss einer Schwangerschaft verabreicht werden. [23]
1.3.2  EMPFEHLUNG

1321 INDIKATIONEN
Fiir welche Populationen die Influenza-Immunisierung empfohlen ist unterliegt regionalen Unterschieden,

die teilweise epidemiologisch, teilweise kulturell und politisch bedingt sind.

Die STIKO (Stindige Impfkommission) am Robert-Koch-Institut empfiehlt fiir Deutschland die Influenza-
Impfung fir folgende Patienten oder Situationen:

»Personen = 60 Jahre. Alle Schwangeren ab 2. Trimenon, bei eth6hter gesundheitlicher Gefdhrdung infolge

6



Die Influenza-Impfung

cines Grundleidens ab 1. Trimenon. Personen jeden Alters mit erhéhter gesundheitlicher Gefihrdung infolge
cines Grundleidens (...), Bewohner von Alters- oder Pflegeheimen, Personen, die als mégliche Infektions-
quelle im selben Haushalt lebende oder von ihnen betreute Risikopersonen gefihrden kénnen. (...) Personen
mit ethéhter Gefidhrdung, z. B. medizinisches Personal, Personen in Einrichtungen mit umfangteichem Pub-
likumsverkehr (...), Personen mit erhShter Gefahrdung durch direkten Kontakt zu Gefliigel und Wildvogeln.
Fir Reisende ab 60 Jahren (...) ist die Impfung generell empfehlenswert, (...). Wenn eine schwere Epidemie
aufgrund von Erfahrungen in anderen Lindern droht oder nach deutlicher Antigendrift bzw. einer Anti-
genshift zu erwarten ist (..).“ [24]

Als einzige Gruppe erhalten Personen = 60 Jahren also die Immunisierung als Standardimpfung, alle anderen
Kiriterien fiihren zur Indikationsimpfung aufgrund medizinischer Konditionen, beruflichem Risiko oder Rei-

sen.

Das ACIP (Advisory Comitee of Immunization Practices) am amerikanischen CDC (Centers for Disease
Control) empfichlt die Impfung generell fiir alle Personen élter als 6 Monate, welche keine Kontraindikatio-
nen gegen die Impfung aufweisen. Bei Knappheit des Impfstoffes und bei Impfkampagnen solle allerdings
der Fokus auf bestimmte Risikogruppen gelegt werden, fiir welche eine besondere Empfehlung getroffen
wird. Zu diesen geh6ren Kinder im Alter von 6 bis 59 Monaten, Erwachsene ilter als 50 Jahre, Kinder und
Erwachsene mit chronischen pulmonalen, kardiovaskuliren, renalen, hepatischen, neurologischen, himato-
logischen oder metabolischen Krankheiten sowie Patienten mit Einschrinkungen des Immunsystems. Auch
Kinder unter Aspirin- oder Salicylat-haltiger Medikation finden, aufgrund des Risikos eines Reye-Syndromes,
verstirkt Beachtung. Besonderes Augenmerk soll auch auf Schwangere wihrend der Influenza-Saison, Be-
wohner von stationiren Langzeitbetreuungseinrichtungen, Ureinwohner von Ametrika und Alaska und Pati-
enten mit Adipositas per magna gelegt werden. Des Weiteren gibt es eine Empfehlung fiir alle Personen,

welche mit Menschen aus den obigen Gruppen arbeiten oder zusammenleben. [25, 26]

Auch von der WHO existiert ein Positionspapier, in welchem Empfehlungen fiir regionale und lokale Richt-
linien vorgegeben werden. Hochste Prioritit aller Impfbemiithungen sollten demnach schwangere Frauen
haben, auf zweiter Ebene stehen zusammen Kinder im Alter zwischen 6 und 59 Monaten, Erwachsene alter

als 65 Jahre, Personen mit chronischen Erkrankungen und medizinisches Personal [27].

1.3.2.2 KONTRAINDIKATIONEN
In Tabelle 1 findet sich eine Ubersicht iiber die Kontraindikationen zur Influenza-Impfung nach Art des

Impfstoffes, frei ibersetzt aus einer Publikation des ACIP.

Kontraindikationen gegen die Impfung mit dem, in Deutschland zugelassenen, inaktivierten Impfstoff sind
zusammengefasst lediglich akute Erkrankungen und in der Vergangenheit erfolgte oder befiirchtete patholo-
gische Immunreaktionen auf den Impfstoff. Auch die Applikation des rekombinanten Impfstoffes kann in

den meisten Fillen bedenkenlos durchgefithrt werden. Durch seine umfangreichen Kontraindikationen ist
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Tabelle 1 — Kontraindikationen der Influenza-Impfung in Abhédngigkeit der Impfstoffar-
ten, modifiziert nach Grohskopf et al. [25]

Art des Impf- Kontraindikationen Besonder.e Abwé‘gung.der Situ-
stoffes ation notwendig
- Schwere allergische Reaktion auf einen Bestandteil der - Moderate oder schwere, akute Erkran-
Inaktiviert Impfung oder nach einer applizierten Influenza-Imp- kung mit oder ohne Fieber
fung in der Vorgeschichte - Entwicklung eines Guillain-Barrée-Syn-
droms innerhalb von 6 Wochen nach
Rekombinant - Schwere allergische Reaktion auf einen Bestandteil der applizierter Influenza-Impfung in der

Impfung in der Vorgeschichte

Vorgeschichte

Lebend-abge-
schwicht

- Schwere allergische Reaktion auf einen Bestandteil der
Impfung oder nach einer applizierten Influenza-Imp-
fung in der Vorgeschichte
- Therapie mit Aspirin- oder Salicylat-haltiger Medikation
fir Kinder und Jugendliche (Reye-Syndrom)
- Kinder im Alter von 2-4 Jahren mit Hinweisen auf eine
bestehende asthmatische Erkrankung
- Patienten mit Einschrinkungen der Immunabwehr
durch Medikamente oder Erkrankungen
- Menschen mit engem Kontakt zu Patienten mit Ein-
schrinkungen der Immunabwehr
- Schwangerschaft
- Einnahme von antiviraler Influenza-Medikation innet-
halb der letzten 48 Stunden

- Moderate oder schwere, akute Erkran-
kung mit oder ohne Fieber
- Entwicklung eines Guillain-Barrée-Syn-
droms innerhalb von 6 Wochen nach
applizierter Influenza-Impfung in der
Vorgeschichte
- Patienten dlter als 5 Jahre mit Hinwei-
sen auf bestehende asthmatische Grun-
derkrankung
- Alle Patienten mit zugrundeliegenden
chronischen Erkrankungen, welche das
Komplikationsrisiko bei einer In-
fluenza-Infektion vom Wildtyp mal-
geblich erhbhen wiirden
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der Lebendimpfstoff fiir viele Patienten, insbesondere fiir die untersuchte Zielpopulation der chronisch

Kranken, nicht geeignet.

1.3.3  SICHERHEIT UND WIRKSAMKEIT

HInfluenza-Impfstoffe sind in der Regel gut vertriglich. Als Ausdruck der normalen Auseinandersetzung des
Organismus mit dem Impfstoff kann es gelegentlich innerhalb von 1 bis 3 Tagen an der Impfstelle zu leichten
Schmerzen, Rétungen und Schwellungen kommen, oder auch zu Allgemeinsymptomen wie Fieber, Frosteln,
Ubelkeit, Unwohlsein, Miidigkeit, Schwitzen, Kopf-, Muskel- und Gelenkschmerzen. In der Regel sind diese
Lokal- und Allgemeinreaktionen vortibergehender Natur und klingen rasch und folgenlos wieder ab. Sehr
selten werden allergische Reaktionen an Haut (...) und Bronchialsystem beobachtet; tber allergische Sofort-
reaktionen (...) wurde nur in Einzelfillen berichtet. (...) Ebenfalls sehr selten kann es zu einer Vaskulitis oder
ciner voriibergehenden Thrombozytopenie kommen, als deren Folge Blutungen auftreten kénnen. [15] Eine
Assoziation des Guillain-Barrée-Syndroms und der Narkolepsie mit bestimmten Typen des Influenza-Impf-
stoffes kann derzeit nicht ausgeschlossen werden, die mégliche Risikoerh6hung ist allerdings als gering ein-

zuschitzen [28, 29].

,»,Die Immunitit hingt vom Alter des Patienten, das heif3t von der Anzahl und Art der vorangegangenen
Expositionen gegeniiber den Influenza-Antigenen ab. Die Wirksamkeit der Impfstoffe wird vom Grad der
Ubereinstimmung der Antigenzusammensetzung zwischen Impfstamm und aktuell zirkulierendem Epide-
miestamm bestimmt.

Gesunde Kinder und Erwachsene kénnen in 70 bis 90% der Fille vor einer Erkrankung geschiitzt werden.
(-..) In einer prospektiven Studie in 860 Patienten > 65 Jahren wurde bei mehr als 70% eine ausreichende
Schutzrate erzielt.

In einer Metaanalyse von 20 Fall-Kontroll-Studien ergab die Berechnung, je nach Endpunkt und Population,
eine zusammengesetzte Wirksamkeit der Influenza-Impfung von 56% fiir die Privention einer Atemwegser-
krankung [und] 50% fiir die Vermeidung einer Hospitalisierung oder Tod durch Pneumonie. (...) Weiterhin

[wiesen] geimpfte eine Risikominderung fiir kardiale zerebrovaskulire Ereignisse von 19 bzw. 16% auf.” [15]

Fur die spezifische Population der chronisch Kranken gibt es separate Daten, welche die Wirksamkeit der
Impfung bestitigen [30]. Unter Kindern mit Asthma bronchiale konnte die Impfung die Zahl der Krank-
heitsepisoden und Asthma-assoziierten Ereignisse reduzieren [31]. COPD-Patienten immunisierte die Imp-
fung effektiv, auch konnte die Anzahl von Exazerbationen, Hospitalisierungen und Arztbesuchen verringert
werden [32]. In Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz reduzierte sie Gesamtmortalitit, Zahl der Hos-
pitalisierungen, Intensivstationsaufenthalte und gtippaler Infekte [33]. Auch die Reduktion von Dekompen-

sationen einer vorbestehenden Herzinsuffizienz konnte als Wirkung in einer Studie beobachtet werden [34].

Die gesamte Risiko-Nutzen-Bilanz fillt also fiir alle in Frage kommenden Gruppen, insbesondere aber fiir

Patienten mit chronischen Vorerkrankungen, klar positiv aus.
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1.3.4 AKZEPTANZ UND UMSETZUNG DER EMPFEHLUNGEN IN DER BEVOLKERUNG DER OECD - LAN-
DER

Berechnungen gehen davon aus, dass fir die angestrebte Herdenimmunitit gegen Influenza eine Immunisie-
rungsrate von bis zu 80% in der Allgemeinbevélkerung und 90% in Risikogruppen notwendig ist [35]. Trotz
breiter Evidenz fiir Wirksamkeit und Sicherheit verbleiben die Impfquoten in der Bevélkerung vieler OECD
-Linder (Organisation for Economic Cooperation and Development) dennoch auf unbefriedigendem Ni-
veau.

In Deutschland lag die Influenza-Impfrate bei chronisch Kranken in der Saison 2010/2011 zwischen 41 und
48 %, bei Patienten unter 60 Jahren sogar nur zwischen 28 und 33% [36]. In Korea waren 2016 39,8% der
chronisch Kranken Minner zwischen 50 und 64 Jahren geimpft, dartiber waren es 86,8% [37]. In einer pol-
nischen Umfrage waren 2015 unter den Patienten mit Lungenerkrankungen 58%, unter Himodialyse 34%,
mit kardiovaskuldren Erkrankungen 32% und mit Schilddriisenkarzinom nur 9% gegen Influenza immuni-
siert [38].

Die Impfquoten bei chronisch Kranken sind also generell mangelhaft bis schlecht, was auf mangelnde Ak-
zeptanz und Umsetzung der implementierten Richtlinien sowohl in der Bevélkerung als auch unter Fachkrif-
ten hinweisen kénnte. Ein besonderes Mal3 an Unterversorgung zeigt sich bei jiingeren Patienten mit chro-

nischen Erkrankungen [36, 37, 39].

1.4 ZIELSETZUNGEN DER ARBEIT

Patienten mit chronischen Erkrankungen leiden oft unter einer hohen Krankheitslast und verbringen viel
Zeit in medizinischer Behandlung, insbesondere bei Hausirzten [40]. Insbesondere jingere Patienten dieser
Population erhalten, trotz klarer Indikation, héufig keine Influenza-Impfung (siche 1.3.4). Ebenso ist nahe-
liegend, dass sich die Effektivitit von Interventionen in der Population der chronisch Kranken und in gré-
Beren, durchschnittlich gestinderen Populationen unterscheiden kénnten. Diese Erkenntnisse unterstreichen
in hohem Maf3e die Notwendigkeit von adaptierten Interventionen fiir unsere Zielgruppe. Durch den hohen
Anteil der Hausarztbesuche an den gesamten Arztkontakten unter chronisch Kranken ist die Allgemeinme-

dizin fiir solche Interventionen pridestiniert.

Fokus des Reviews war dementsprechend die Evaluation verschiedener Strategien zur Steigerung der Impf-
quoten gegen die saisonale Influenza unter chronisch Kranken im Setting der Allgemeinmedizin. Auch sollte
die Abhingigkeit der Wirksamkeit von Rahmenbedingungen, beispielsweise des Gesundheitssystems, unter-

sucht werden.
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2 METHODEN

2.1 DERSYSTEMATISCHE REVIEW

Eine gro3e Herausforderung fiir Entscheidungstriger im Gesundheitswesen kann das Uberblicken, Sortieren
und Bewerten der umfangreichen, im Fachgebiet publizierten Datenmengen sein. In Abbildung 2 findet sich
eine Ubersicht der Schritte, die Cochrane Deutschland zur evidenzbasierten Beantwortung einer klinischen
Fragestellung empfiehlt. Eine geeignete Methode zur Umsetzung dieser Strategie durch zentrale Auto-
renteams ist der systematische Review.

Der systematische Review ist eine Methode zur zielgerechten und durchdachten Zusammenfassung und Be-
wertung der Ergebnisse verschiedener Studien. Schon Mulrow empfahl 1994 im BM] dessen Methodik als
zuverlissiges System zur konzentrierten Wissensvermittlung fiir Arzte und anderes Personal im Gesundheits-
wesen [41]. Die Cochrane Collaboration, welche sich dem Generieren von Evidenz und der Verfigbarkeits-
steigerung dieser verschrieben hat [42], empfiehlt folgendes Vorgehen zur Erstellung eines systematischen
Reviews: (1) Vordefinition von klaren Zielen und Einschlusskriterien fiir Studien, (2) Verwendung einer re-
produzierbare Methodik, (3) Durchfithrung einer Suchstrategie mit dem Ziel, alle zum Thema existierenden
Studien zu identifizieren, (4) Anwendung einer Methode zur Qualititsbewertung sowie eine (5) systematische
Prisentation der Ergebnisse [43]. Systematische Reviews dienen als Entscheidungshilfen und Basis fir die

spitere Leitlinienerstellung und nehmen somit eine wichtige Rolle in der Informationsverarbeitung ein.

2.2 VORRECHERCHE

Zu Beginn des Projekts wurden umfangreiche Vorrecherchen durchgefiihrt, um die aktuelle Datenlage zu
sondieren und eine Schirfung des Themas vornehmen zu kénnen. Hierbei fiel ein Fokus der bisher publi-
zierten Reviews auf grof3e Populationen, welche oft alleine durch das Kriterium ,,Lebensalter* definiert wur-
den, auf. Auch fand in der Regel keine Fokussierung auf bestimmte medizinische Fachbereiche statt. Mehrere
grof3e Publikationen mit gewisser Ahnlichkeit zu unserem Projekt konnten identifiziert und zur Orientierung
verwendet werden [44—47]. Jedoch war uns war uns zu Beginn des Projektes keine Publikation bekannt, die

cine vergleichbatre Population in entsprechender Umgebung untersuchte.

2.3 STUDIENPROTOKOLL UND EINSCHLUSSKRITERIEN

2.3.1 PROTOKOLL

Studienprotokolle sind ein Kernaspekt fiir die Qualititssicherung von systematischen Reviews, da so die ge-
wissenhafte Umsetzung des geplanten Schemas iiberprift werden kann. Ein ausfiihtliches Studienprotokoll

wutde vor Beginn der Literatursuche erstellt und tiber PROSPERO (CRD42018114163) publiziert [48].
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Ubersetzung des
klinischen Problems in
eine Fragestellung, die

durch wissenschaftliche
Untersuchungen zu
beantworten ist

Systematische
Literaturrecherche nach
geeigneten Studien

Kritische
Evidenzbewertung der
identifizierten Studien

Anwendung der
gewonnenen Einsichten
in Abwagung der
konkreten klinischen
Situation

Evaluation und ggf.
Anpassung des
bisherigen Verhaltens

Abbildung 2 — Die finf Schritte der EbM, nach R. Md&hler [1]
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2.3.2 STUDIEN

Zur Wahrung eines hohen Qualititsstandards wurden nur randomisierte, kontrollierte Studien in unser Re-
view eingeschlossen, die auflerdem simtliche der nachfolgenden Kiriterien (siche 2.3.3 - 2.3.6) erfiillten. Clus-
ter-Randomisierung war kein Ausschlussgrund. Mégliche Sprachen der Publikationen waren Deutsch und

Englisch, eine Einschrinkung hinsichtlich Publikationsjahr fand nicht statt. [48]

2.3.3  PATIENTEN

Risikoerkrankungen analog zur Impfempfehlung fiir Influenza des Robert-Koch-Instituts kénnen musterhaft
,»(...) chronische Krankheiten der Atmungsorgane (...), chronische Herz-Kreislauf-, Leber- und Nierenkrank-
heiten, (...) Stoffwechselkrankheiten, chronische neurologische Krankheiten [und] (...) angeborene]...] oder
erworbene|...] Immundefizienz (...) bzw. Immunsuppression [24] sein. Gingige Beispiele fur konkrete Er-
krankungen stellen demnach unter anderem der Diabetes mellitus (DM), die koronare Herzkrankheit (kHK),
das chronische oder terminale Nierenversagen (cNV bzw. tNV), das Asthma bronchiale oder die chronisch

obstruktive pulmonale Lungenerkrankung (COPD) dar.

Geeignet fiir unser Review waren alle Patienten mit kérperlichen oder psychischen chronischen Erkrankun-
gen aus Lindern mit einem mittleren bis hohen Einkommensschnitt ohne Einschrinkung von Alter oder
Geschlecht. Patienten in Entwicklungslindern wurden nicht in unsere Arbeit eingeschlossen. Der sozio6ko-
nomische Status eines Landes wurde anhand der Definitionen der United Nations Statistics Division (UNSD)
festgelegt [49]. Generell ausgeschlossen waren dauerhafte Bewohner von stationdren Betreuungseinrichtun-
gen wie Alten- und Pflegeheimen oder Patienten in Kliniken und Krankenhdusern, da die Vergleichbarkeit
zu chronisch Kranken der ambulanten Versorgung unserer Meinung nach nur sehr eingeschrinkt moglich

ist. [48]

2.3.4 INTERVENTIONEN

Nach Thomas et al. lassen sich drei Interventionsbereiche einteilen: (1) Erhéhung der Nachfrage nach Imp-
fungen in der Gesellschaft, (2) Verbesserung des Zugangs von Interessierten zur Impfung und (3) anbieter-
und systembasierte Interventionen [44]. Die Zuordnung einer MaBlnahme zu mehreren Gruppen ist hierbei
méglich. Um die Ubertragbarkeit auf die Allgemeinmedizin zu erhéhen, wurden nur Interventionen mit an-
bietet- oder systembasierten Komponenten eingeschlossen, die die Umsetzung durch einen Hausarzt in sei-
ner ambulanten Praxis erlauben. Ziel aller Interventionen musste die Anhebung der Impfquoten gegen die
saisonale Influenza sein. Impfkampagnen mit Fokussierung auf den Erreger der Schweinegrippe (HIN1)
finden im Normalfall primir im Kontext der unregelmilBigen Ausbriiche statt und wurden aufgrund der

mangelnden Vergleichbarkeit nicht eingeschlossen. [48]
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2.3.5 OUTCOMES

Fir unser Review waren einzig die Influenza-Impfquoten nach Durchfithrung der MaBinahme in Interven-
tions- und Kontrollgruppen von Interesse [48]. Impfquoten werden aus dem Quotient von geimpften und
insgesamt randomisierten Patienten zu einem bestimmten Zeitpunkt berechnet. Eine spezifische Einschrin-
kung hinsichtlich der Nachverfolgungsdauer der Patienten war aus unserer Sicht nicht notwendig, da sich die
Implementierung und Erfolgsmessung von Impfbemithungen nach dem saisonalen Verlauf der Influenza

richtet.

2.3.6 SETTING

Nur Studien die im Fachbereich der Allgemeinmedizin durchgefiihrt wurden, wurden in die Ubersichtsarbeit
eingeschlossen. Wir definierten das Setting entsprechend der AAFP (American Association of Family Physi-
cians): Allgemeinmedizin etfolgt durch einen, fiir unspezifischen Erstkontakt mit Patienten ausgebildeten
und qualifizierten, Arzt. Dieser behandelt Patienten mit unklaren Anzeichen einer Erkrankung, Gesundheits-
bedenken oder Symptomen und betreut sie tiber einen lingeren Zeitraum. Einschrinkungen durch Herkunft
eines Symptoms, einer Diagnose oder eines Organsystems bestehen nicht. [50]

Da die Allgemeinmedizin weltweit in unterschiedlichen Formen und Ausprigungen stattfindet, wurden bei-
spielsweise MCOs (Managed Care Organization), HMOs (Health Maintenance Organization) und vergleich-
bate betriebliche Versorgungssysteme gleichermalen wie klassische, allgemeinmedizinische Praxen in unser
Review aufgenommen. MafBgeblich war fir uns die letztendliche Verantwortlichkeit fiir den Patienten, die
bei einem Allgemeinarzt liegen musste. Explizit ausgeschlossen waren simtliche stationiren Versorgungsein-

richtungen wie Krankenhduser oder Alten- und Pflegeheime, padiatrische Praxen und Dialysezentren. [48]

2.4 LITERATURSUCHE

2.4.1 ALGORITHMUS

Die Ausarbeitung des Suchalgorithmus erfolgte unter Orientierung an Thomas et al. [44], um eine moglichst

suffiziente Abdeckung generieren zu kénnen. AuBlerdem erfolgte die Validierung durch einen Bibliothekar.

Zur Entwicklung der Suchstrategie wurden verschiedene Kategorien definiert, welche unsere Forschungs-
frage reprisentieren sollten (Tabelle 2). Innerhalb dieser Kategorien wurden Begriffe und Synonyme festge-
legt und mit Trunkierungen versehen. Aus jeder Spalte musste mindestens ein Begriff in den Suchfeldern zu

finden sein, um einen Treffer zu generieren.

Fiir die Thesaurus-Suche wurde die Anzahl der Kategorien reduziert (Tabelle 3), da die Ubernahme der

Keyword-Kategorisierung eine insuffiziente Trefferzahl generierte.
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Tabelle 2 — Verwendete Suchbegriffe in der Keyword-Suche.

Chronic disease

Influenza

Intervention

Vaccination |Rate

Study design

chronic*, longterm,
condition*, multiple,
persist*, ongoing, de-
generat*, high risk,
disab*, illn*, diseas*,
congential, incurab*,
defect*, disorder*,
sick*, syndrom*, dis-
position*, disabil*,
failure,

asthma, copd, cir-
rhos*, hepatit*, renal
insuff*, diabet*, im-
munodefic*, immuno-
suppr¥, scleros*, HIV,
human immuno-defi-
ciency virus, AIDS,
aquired immuno-defi-
ciency syndrome, can-

cer*, malign*, tumor*

influenza*, flu

system™, strateg*, pro-
gram*, campaign*, ed-
ucat¥, participat®, re-
mind* system*, re-
call*, postcard*, let-
ter*, *phone cam-
paign*, *phone call*,
financial incentiv*, en-
couragement, motiva-
tion, buisness hour*,
opening hour*, home
visit*, house call*, bu-
reaucracy, transfer*,
responsib*, compe-
ten*, liabil*, inform*,

remind*, commendat*

immun*, vaccin*, | rate, uptake, cov-

unvaccin*, crage, target, per-
unimmun*, in-

oculat*

centage

randomized con-
trolled trial, controlled
clinical trial, random-
ized, placebo, drug
therapy, randomly,
trial, groups, double
blind, rct, controlled

Woérter innerhalb einer Spalte wurde mit ,,OR”, Spalten untereinander mit ,,AND” verkn(ipft.

Tabelle 3 — Verwendete Suchbegriffe in der Thesaurus-Suche.

Patients

Influenza

Intervention

Vaccination

chronic disease, congenital disorder, asthma,
chronic obstructive lung disease, cardiomyopa-
thies, immunosuppression, diabetes mellitus,

neoplasms, human immunodeficiency virus,

acquired immune deficiency syndrome

influenza

preventive health service,
house call, medical staff, atti-
tude to health

immunity, vaccines

Woérter innerhalb einer Spalte wurde mit ,,OR”, Spalten untereinander mit ,,AND” verkn(ipft.

Tabelle 4 — Angaben zur durchgefiihrten Suchstrategie

SDSEE:‘ der Datenbank Eszvzic;rdsu- I::svai:russu- Abgedeckter Publikationszeitraum
26.10.2018 EMBASE Ovid [51] 1974 — 2018, Woche 42

29.10.2018 MEDLINE Ovid | PubMed [52] 1946 — Oktober 2018 ,Woche 3

29.10.2018 CENTRAL Cochrane Library [53] Bis Issue 10/2018

29.10.2018 ERIC ERIC [54] ‘ - Keine Einschrinkungen
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Vor Durchfiihrung der Suche erfolgten die Evaluation der Strategie mit einem Bibliothekar sowie mehrere
Adaptationsschritte, um die Ubertragbarkeit des Algorithmus auf die verschiedenen Datenbanken und Such-

maschinen zu gewihrleisten.

2.4.2 DURCHFUHRUNG

Wir fuhrten unsere Recherche wie oben beschrieben in drei medizinischen und einer lehrwissenschaftlichen
Datenbank durch. Durchsucht wurden EMBASE, MEDLINE, CENTRAL und ERIC. Details sind in Ta-
belle 4 zu finden.

Des Weiteren suchten wir nach aktuell laufenden oder unpublizierten Studien auf clinicaltrials.gov [55] und
clinicaltrialsregister.eu [56]. Zu guter Letzt fithrten wir eine manuelle Suche in den Referenzen anderer syste-
matische Reviews zu vergleichbaren Themen durch. Die Suchprotokolle fiir die jeweiligen Datenbanken fin-

den sich im Anhang (siche EI).

Nach Bramer et al. lisst sich vermuten, dass wir alleine durch unsere Datenbankauswahl mindestens 90% der

relevanten Studien identifizieren konnten [57].

2.5 STUDIENSELEKTION

2.5.1 TITEL-ABSTRACT-SELEKTION

Die in der Suche gefundenen Referenzen wurden gespeichert und in EndNote importiert. Hier bewerteten
zwei Reviewer (LS (Dr. rer. nat. Linda Sanftenberg) und FB (Felisc Brombacher)) unabhingig voneinander Titel
und Abstract der Studien in Bezug auf unsere Einschlusskriterien und ordneten sie in die Kategorien Included,
Excluded und Unsure ein. Alle Referenzen, bei welchen die Kategorisierungen beider Reviewer nicht tiberein-
stimmten, wurden als Konflikte behandelt. Alle Referenzen in der dritten Kategorie wurden gemeinsam mit
dem jeweils anderen Reviewer bewertet und bei Bedarf ebenso als Konflikte gefithrt. Diese wurden generell
durch Konsens gelost. Konnte keine Einigung getroffen werden, fillte ein dritter Reviewer (JG (Prof. Dr. med.
Dipl.-Pid. Jochen Gensichen, MPH)) die Entscheidung. Im Zweifel wurden Studien in die Volltext-Selektion

cingeschlossen, um den Verlust von geeigneten Studien auf der Titel-Abstract-Ebene zu vermeiden.

2.5.2  VOLLTEXT-BESCHAFFUNG

Ein Versuch der Volltextbeschaffung wurde fiir alle Studien durchgefiihrt, welche von beiden Reviewern
oder nach Abschluss eines Konfliktes als potenziell einschlussfihig bewertet worden waren. Hierzu wurde
ein mehrstufiges Verfahren angewandt. (1) Versuch iiber die automatische Volltextbeschaffungsfunktion von
EndNote, (2) Suche nach Eintrigen in PubMed, (3) Suche iber Google, (4) Suche iiber Google Scholar, (5)
Suche tber Ovid. Wenn bis hierhin kein Volltext identifiziert werden konnte, wurde (6) entweder eine Be-

stellung beim Lieferdienst SUBITO (SUBITO — Dokumente ans Bibliotheken e.1”., Berliner Strasse 53, 10713 Berlin)
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in Auftrag gegeben, im Prisenzbestand von Bibliotheken gesucht oder eine kostenpflichte Option auf Inter-
netprisenzen von Verlagen in Anspruch genommen. In der nichsten Stufe wurden (7) Autoren per E-Mail
kontaktiert, insofern Kontaktinformationen verfligbar waren. War durch alle diese Manahmen keine Be-
schaffung des Volltextes moglich, wurde die Studie ausgeschlossen und Kein Volltext verfiighar als Grund an-

gegeben.

2.5.3  VOLLTEXT-SELEKTION

Mit Hilfe eines Microsoft-ACCESS®-Sheets (2076 MSO (16.0.4738.1000) 32-bit) erfolgte eine Bewertung der
potenziell geeigneten Volltexte beziiglich unserer Einschlusskriterien (2.3.3-2.3.6) durch einen Autor (FB).
Eine zweite Autorin tiberpriifte die Auswahl stichprobenartig und stand bei Unklarheiten zur Verfiigung (LS).
Konflikte wurden im Konsens geldst. War keine Einigung mdglich, entschied ein dritter Autor (JG). Der

letztendliche Studieneinschluss in unser Review erfolgte auf diesem Level.

2.6 QUALITATSBEWERTUNG

2.6.1 COCHRANE RISK OF Blas TooL

Die Bewertung der systematischen Fehleranfilligkeit der Studien erfolgte mit dem Cochrane Risk of Bias
Tool [58]. Dieses enthilt insgesamt siecben Kategorien und bewertet diese mit jeweils niedrigem, unbekann-
tem oder hohem Verzerrungsrisiko:

,»1) Generierung der Randomisierungssequenz (...), 2) Geheimhaltung und Unvorhersehbarkeit der Gruppen-
zuteilung (...), 3) Verblindung von Studienpersonal/-teilnehmern wihrend der Behandlung (...), 4) Verblin-
dung bei det Endpunktethebung/-bewettung (...), 5) Fehlende Daten bei der Endpunkterhebung (...), 6) Se-
lektives Berichten von Endpunkten (...), 7) Andere Ursachen fiir Bias.” [58].

Die Bewertung erfolgte mittels eines im Datenextraktionssheet integrierten Formulars durch einen Autor
(FB), eine Begriindung musste fiir jede Entscheidung angegeben werden. Eine zweite Autorin (LS) priifte die
Bewertungen anhand der dokumentierten Begrundungen und fithrte bei Bedarf Anpassungen durch. Kon-
flikte wurden durch Konsens gelést. Konnte keine Einigung gefunden werden, traf ein dritter Autor (JG) die

Entscheidung.

2.6.2  PRISMA-LEITLINIE

Das PRISMA-Statement (Transparent Reporting of Systematic Reviews and Meta-Analysis) [59] ist eine Leit-
linie fiir Autoren von Publikationen zu systematischen Reviews und beschreibt, welche Informationen ein
solcher Artikel enthalten sollte, um dem Leser die vollumfingliche Erfassung der Ergebnisse und die Ein-
schitzung des Bias-Risikos zu erlauben. Das gesamte Vorgehen bei diesem Projekt, dieser Dissertation und
allen darauf beruhenden Publikationen wurde nach PRISMA geplant und geprift. Eine Aufstellung der emp-

fohlenen Elemente mit Verweisen auf den jeweiligen Ort kann im Anhang (siche E III, Tabelle 9) eingesehen
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werden.

2.6.3 QUALITATSFAKTOR

Zur Verbesserung der Vergleichbarkeit zwischen den Studien wurde zusitzlich ein Qualititsfaktor (QF) aus
den einzelnen Kategorien des Risk-of-Bias-Tools errechnet. Fur jede Kategorie wurde ein niedriges mit drei,
ein unbekanntes mit einem und ein hohes Risiko mit null Punkten bewertet. Danach wurde fiir jede Studie

die Summe aus den einzelnen Bepunktungen gebildet und angegeben.

QF = Nniedriges Risiko X 3 + Nunbekanntes Risiko X 1 + Mhones risiko X 0

Hierbei entsprachen Ergebnisse zwischen 0 und 10 Punkten einer niedrigen, zwischen 11 und 14 Punkten

einer mittelmafBigen und von mindestens 15 Punkten einer hohen Qualitit.

2.6.4 UMGANG MIT CLUSTER-RANDOMISIERUNG

Cluster-Randomisierung ist fiir Studien im Setting der ambulanten Patientenversorgung gut geeignet und wird
hier oft angewandt. Somit war die Wahrscheinlichkeit des Auftretens solcher Randomisierungsmechanismen
in unserem Projekt sehr hoch. Bei dieser Methode erfolgt die Zuteilung zu Gruppen auf einer anderen Ebene
als die Messung des Outcomes. Dies kann zu einem Unit-of-analysis-error fithren, welcher dann artifiziell
kleine Konfidenzintervalle (CI) und p-Werte generiert [60, 61]. Zur Kompensation dieses Effektes ist die
Anwendung von ausgleichenden Methoden wihrend der Ergebnisauswertung notwendig, allerdings findet
dies speziell in dlteren Studien hiufig nicht oder nicht suffizient statt [62].

Zur Minimierung des méglichen Fehlers benutzten wir fiir unser Review suffizient angepasste Ergebnisse
[63], insofern diese verfiigbar waren. Die Moglichkeit einer Angleichung durch unser Autorenteam war
héchst unwahrscheinlich, da die hierfiir notwendigen Daten in der Regel nicht berichtet werden. Zur Maxi-
mierung der Transparenz berichteten wir in unseren Ergebnistabellen die Anzahl der Cluster, méglicherweise
angewendete Stratifizierungen wihrend der Randomisierung und ob eine Anpassung der letztendlich verwen-

deten Daten durch die Autoren der Studie mit einer geeigneten statistischen Methode erfolgt war.

2.6.5 VERZERRUNGSRISIKO UBER DIE STUDIEN HINWEG

Zur Abschitzung des Verzerrungsrisikos tiber die Studien hinweg wurde der Qualititsbereich der Studien

natrativ einbezogen. Aullerdem erfolgte die Abschitzung des Publikations-Bias mit Hilfe von Funnel Plots.
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2.7 DATENSAMMLUNG

2.7.1 DATENEXTRAKTION

2.7.11 VORUBERLEGUNGEN

Das CONSORT-Statement [64] ist eine Leitlinie fir die Autoren von Publikationen zu randomisierten, kon-
trollierten Studien und beschreibt die Informationen, die ein solcher Artikel enthalten sollte, damit der Leser
Ergebnisse in vollem Umfang verstehen und Limitationen erfassen kann. Alle in der entsprechenden Check-
liste [65] enthaltenen Elemente wurden fiir unsere Datenextraktion ausgewihlt. Eine Aufstellung der extra-

hierten Items, ebenso berichtet in unserem Protokoll [48], findet sich im Anhang (siche E II, Tabelle 8).

2.7.1.2 DURCHFUHRUNG

Als Datenextraktionssheet wurde eine relationale Datenbank mit Microsoft ACCESS® erstellt (FB). Diese
enthielt eine Eingabemaske in Form eines Formulars sowie die Moglichkeit zur Ausgabe von Berichten zu
den einzelnen Studien und Extraktionsitems. In diese Datenbank wurden die Parameter nach CONSORT
fiir alle eingeschlossenen Studien eingepflegt (FB). Eine zweite Autorin fiihrte stichprobenartige Uberprii-
fungen durch und stand fiir Fragen zur Verfiigung (LS). Fir weitere Berechnungen erfolgte zusitzlich die
Erfassung von Patientenzahlen und Outcome-Parametern in standardisierten Microsoft-EXCEL®-Sheets

(2016 MSO (16.0.4738.1000) 32-bit) (FB).

2.7.2  STATISTISCHE METHODEN

Patientenzahlen, Impfquoten, Effektgroflen, Konfidenzintervalle und Ergebnisse von Signifikanztests wur-
den generell mit der maximal méoglichen Genauigkeit erfasst. Waren in einer Publikation keine Ergebnisse
fir unsere spezifische Patientenpopulation berichtet, so wurden bei sonst ausreichender Datenlage die Er-
gebnisse fiir geeignete Subgruppen durch einfache Addition und Subtraktion in Microsoft EXCEL® berech-
net. Ausgangspunkt waren hierfiir geimpfte und gesamte Patientenzahl pro Gruppe und Subpopulation.
Konnte eine Uberschneidung zwischen Subgruppen oder -populationen nicht ausgeschlossen werden oder

war die Datenlage nicht ausreichend, so wurden die Ergebnisse separat dargestellt.

Im Anschluss daran wurden, wenn moglich, Risk Ratios (RR) und Konfidenzintervalle auf Basis von Patien-
tenzahl und Events pro Gruppe mit RevMan (Version 5.3. Copenbagen: The Nordic Cochrane Centre, The Cochrane
Collaboration, 2014) standardisiert berechnet. Als Grundlage dienten die Maentel-Haenzel-Statistik, ein Kon-
fidenzniveau von 95% und das Random Effects Model, fiir welches wir uns aufgrund der, zu erwartenden,
hohen Heterogenitit zwischen den Studien entschieden. Des Weiteren wurden mit Microsoft EXCEL® teil-
weise Impfquoten aus Patientenzahlen selbst berechnet und in den Studien angegebene Effektstirken in RRs

konvertiert.
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2.8 DATENSYNTHESE

2.8.1 KONTROLLGRUPPEN

Die tatsichliche Umsetzung von Kontrollgruppen, die in der Studie als &ezne Intervention oder iibliche Versorgung
(engl. usual care) betitelt werden, variiert teils stark zwischen Publikationen [66, 67]. Abhdngigkeiten bestehen
hier beziiglich des Gesundheitssystems, des Settings und der Vollstindigkeit der Angaben in der Studie. Wenn
nicht anders angegeben, so wurden Effektgréfien stets aus dem Vergleich von Intervention und Kontroll-
gruppe mit iblicher Versorgung berechnet. Eine gewisse Interpretationsfreiheit nahmen wir uns bei Studien,
welche sowohl in Kontroll- als auch in Interventionsgtuppe die gleichen Zusatzmalnahmen anwandten, in
diesem Fall wurde bei Sinnhaftigkeit die Zusatzintervention ignoriert und der Unterschied zwischen beiden
Gruppen als Ansatz verwendet, der Vergleich fand dann entsprechend Intervention gegen keine Intervention

statt.

2.8.2  AUSWAHL DES EFFEKTMARES

Als Effektmal3 wihlten wir die Risk Ratio, da sie durch ihre Anschaulichkeit die Komparation erleichtert. Ein
Vergleich zwischen Interventions- und Kontrollgruppen, die Normalversorgung ohne Intervention erhielten,
wurde hierbei bevorzugt. Enthielt eine Publikation eine solche Gruppe nicht, wurden RRs zwischen verschie-
denen Interventionsgruppen berechnet und die Ergebnisse gekennzeichnet. Vorteile der RR sind die Mog-

lichkeit der Berechnung aus allen Studien, die Impfquoten berichten und die intuitive Interpretation.
2.8.3  GRUPPIERUNG DER INTERVENTIONEN

2.83.1 GRUPPIERUNG NACH ART DER INTERVENTION

Die Interventionen der eingeschlossenen Studien wurden in Areale, Kategorien sowie nach Grad der Kom-
plexitit und zusitzlichen Inhalten gruppiert. Des Weiteren gliederten wir nach gesundheitspolitischem Rah-
men. Zur Entwicklung dieser Systematik fand eine Orientierung an der EPOC-Taxonomie (Cochrane Effec-
tive Pracitice and Organization of Care Group) [68], an einer Taxonomie verschiedener Gesundheitssysteme

[69] und an zuvor publizierten Reviews [47, 40] statt.

Zum ersten differenzierten wir unsere Areale nach (1) Interventionen mit dem Fokus auf medizinischem

Personal und (2) MaBnahmen mit dem Fokus auf Patienten.

Ersteres Areal konnte anhand einer EPOC-Priifliste fiir die Datenextraktion [70] eingeteilt werden, wobei
der im Vordergrund stehende Interventionsanteil ausschlaggebend war (Abbildung 4). Als (1a) Lehrveran-
staltungen fiir medizinische Teams betitelten wir Besuche von externen Experten in Praxen, wihrend wel-
chen eine Informationsbereitstellung zum Zweck der Beeinflussung der alltiglichen Praxis stattfand. Die

Lehrveranstaltung konnte ebenso Feedback-Mafinahmen enthalten. [70] Zielgruppe waren stets Praxisteams,
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Fokus auf Patienten

Form der

Bereitstellung Zusatzlicher Inhalt

Personal

Fokus auf medizinischem

Art der Intervention, nach

EPOC

Grad der Komplexitat

— SMS-Nachrichten — Personalisierung
— Brief — Edukativer Anteil
— Postkarte

— Edukative Broschiire

— Finanzieller Anreiz

Abbildung 3 — Gruppierung der Inter-
ventonen mit Fokus auf Patienten

Lehrveranstaltungen fiir
medizinische Teams
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Arzte

Komplex

Revision der beruflichen
Rollenverteilungen

Abbildung 4 — Gruppierung der Inter-

ventionen mit Fokus auf medizini-
schem Personal
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also alle medizinischen Mitarbeiter einer Praxis, einschlieBlich der Arzte und Fachangestellten. (1b) Automa-
tische Erinnerungssysteme fiir Arzte inkludierten patientenspezifische Informationen, welche verbal oder
schriftlich auf Papier oder Computer-Bildschirmen bereitgestellt wurden. Ziel war eine Zurtckerinnerung
des Arztes an bereits vorhandenes Wissen und dementsprechend eine Beeinflussung des drztlichen Entschei-

dungsprozesses zum Vorteil der Influenza-Impfung. [70]

Die (1c) Revision der beruflichen Rollenverteilung beinhaltete in unserem Projekt vor allem die Erweiterung
von Titigkeitsfeldern in Form der Ubertragung von Aufgabenbereichen auf medizinisches Assistenzpersonal
[70]. Dies konnte im Einzelfall beispielsweise die eigenstindige Indikationsstellung oder Durchfithrung der
Impfung durch medizinisches Fachpersonal sein.

AuBlerdem wurde diese Gruppe nach Zahl der verschiedenen verwendeten Methoden in (1d) einfache (1-2

verschiedene Methoden) und (1e) komplexe (>2 verschiedene Methoden) Malinahmen gruppiert.

Zweiterer Bereich wurden nach Form der Bereitstellung und nach zusitzlichen Inhalten eingeteilt (Abbildung

3). Hierbei unterschieden wir unter den Patientenerinnerungssystemen (2a) SMS-Nachrichten, (2b) Briefe

und (2c) Postkarten. Weiter mégliche Kategorien waren (2d) edukative Broschiiren und (2¢) finanzielle An-
reize. Erinnerungen, in welchen verdeutlicht wurde, dass der Hausarzt den erinnerten Patienten in einem
individuellen Verfahren als impfpflichtig eingeschitzt hatte enthielten eine (2f) Personalisierung und standen
im Gegensatz zu generischen Systemen. Alle Formen, die den Patienten zusitzlich tber Indikationen, Risiken

und Nebenwirkungen von Impfung und Erkrankung aufklirten, wiesen einen (2g) edukativen Anteil auf.

2.83.2 GRUPPIERUNG NACH GESUNDHEITSSYSTEM UND SETTING

Um den Einfluss der Rahmenbedingungen auf die Wirksamkeit von Interventionen zu untersuchen, wurden
die Ansitze zusitzlich anhand dem Land ihrer Durchfiihrung nach Béhm et al. [69] in verschiedenen Ge-
sundheitssystemen gruppiert: I) Staatlicher Gesundheitsdienst, IT) Staatliche Krankenversicherung, III) Sozi-

ale Krankenversicherung, IV) Privates Gesundheitssystem und V) Staatlich regulierte soziale Krankenversi-
cherung. Eine genauere Aufstellung der Haupttypen, tibersetzt nach B6hm et al., findet sich in Tabelle 5.

2.8.4 DARSTELLUNG DER DATEN

Wihrend unserer Vorrecherche stellten wir ein grofles Ma3 an klinischer und methodischer Heterogenitit
beziiglich Studientypen, Interventionen, Patienten und Settings fest. Nachdem Heterogenitit ein starkes Ar-
gument gegen das Pooling von Studiendaten ist [71], war die Wahrscheinlichkeit zur Gelegenheit fiir eine

Meta-Analyse sehr gering.

Wir entschieden uns deshalb fiir die Darstellung von Effektstirken und Konfidenzintervallen in Forest Plots,
unter Beriicksichtigung der oben genannten Kategorisierungen. Fiir Publikationen, in welchen nicht genug
Daten zur Berechnung von Konfidenzintervallen vorhanden waren, wurden Effektgré3e und Signifikanzan-

gaben aus den Studien im Forest Plot dargestellt und graphisch separat markiert. Die letztendliche Synthese
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Tabelle 5 — Haupttypen von Gesundheitssystemen modifiziert nach Bohm et al. [69]

versicherung

# | TYP R F B BEISPIELE
1 Staatlicher Gesundheitsdienst St St St Diincn?ark,- Finn}and, I'sland-, Norwegen, Schweden, Por-
tugal, Spanien, Grofibritannien
2 Staatliche Krankenversicherung St St Pr Australien, Kanada, Itland, Neuseeland, Italien
3 Soziale Krankenversicherung So So Pr Osterreich, Deutschland, Luxemburg, Schweiz
Privates Gesundheitssystem Pr Pr Pr USA
5 Staatlich regulierte soziale Kranken- St So Pr Belgien, Estland, Frankreich, Tschechien, Ungarn, Nie-

derlande, Slovakei, Isracl, Japan, Korea

Abktirzungsbedeutungen: (R)egulation, (F)inanzierung, Versorgungs(b)ereitstellung. (St)aat, (So)ziale Akteure, (Pr)i-
vate Akteure.
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der Daten erfolgte dementsprechend primir narrativ, als Entscheidungskriterien wurden klare visuelle Un-

terschiede zwischen Kategorien sowie der Anteil der Studien mit signifikant positivem Effekt pro Kategorie

verwendet.
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3 ERGEBNISSE

3.1 AUSWAHLPROZESS
Eine Ubersicht zum Auswahlprozess der Studien findet sich in Abbildung 5.

Wir erhielten 2895 Ergebnisse durch unsere Datenbanksuche. Uber manuelle Suche in den Referenzen an-
derer Reviews konnten 125 weitere Treffer erzielt werden, ein einzelnes Projekt wurde in einem Studienre-
gister identifiziert. Wihrend der Title-Abstract-Selektion wurden 1959 Referenzen ausgeschlossen. Hiufige
Griinde waren hier eine Beschiftigung mit der Impfung gegen Hdmophilus influenzae und ein Design als
Beobachtungsstudie oder epidemiologische Abhandlung ohne Anwendung von Interventionen. Auch Stu-
dien zu Impfungen gegen HIN1 wurden in unserem Suchalgorhythmus erkannt und mussten hiufig ausge-

schlossen werden.

Eine Volltextanalyse kam fiir 115 dieser Studien in Frage, hiervon waren fiir acht Referenzen entweder keine
Volltexte oder keine ausreichenden Daten zuginglich. Am hiufigsten wurden Studien auf dieser Ebene auf-

grund von unpassendem Studiendesign ausgeschlossen (n = 38).

Fiir insgesamt 13 Studien erfolgten Kontaktversuche zu Autoren, davon wurden sieben Mal Volltexte und
sieben Mal zusitzliche Daten angefragt. Fiir zwei Autoren konnten keine suffizienten Kontaktdaten gefunden
werden, von sechs Autoren traf innerhalb von zwei Monaten nach Kontaktversuch keine Antwort ein. Funf
Autoren beantworteten unsere Anfrage, von diesen konnte ein einzelner Autor Volltext und zusitzliche Da-

ten zur Verfiigung stellen. Alle anderen Studien wurden letztendlich aus dem Review ausgeschlossen.

3.2 UBERLICK UBER EINGESCHLOSSENE STUDIEN

3.2.1 ALLGEMEINES

Insgesamt waren 15 Studien [72-86] fiir den Einschluss in unser Review geeignet. Eine einzelne Studie [72]
enthielt ausschlieBlich Interventionsgruppen und konnte dementsprechend nur fiir spezifische Fragestellun-
gen verwendet werden. Zwei Studien [73, 75] berichteten fiir die geeigneten Populationen nur Impfquoten
und p-Werte, aber keine genaueren quantitativen Populationsbeschreibungen oder Konfidenzintervalle. Ge-

naue Informationen zu unseren eingeschlossenen Studien sind in den Tabellen 6 und 7 verfiigbar.

Der Randomisierungsprozess fand in unseren Studien haufig auf dem Level der Praxis oder des Arztes statt
(n =7), was in Anbetracht der Interventionsformen sinnvoll war. Die generelle Studienqualitit war moderat
mit einem mittleren Qualititsfaktor von 13.3 aus 21. Einige Studien untersuchten verschiedene Interventio-

nen gleichzeitig, drei Studien testeten sogar drei verschiedene Ansitze [72, 73, 80].
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Referenzen aus anderen
Quellen
Referenzen aus - Clinicaltrials.gov (n=1)
Datenbanken - Clinicaltrialsregister.eu (n=0)
(n=2895) - Manuelle Suche in den
Referenzen anderer Reviews
(n=125)

Referenzen nach Duplikatabgleich
(n=2074)

Uberpriifte Referenzen Ausgeschlossene
(n=2074) g Referenzen (n=1959)

y

Ausgeschlossene Artikel,
mit Hauptgrund (n=100)
- Studientyp (n=38)
- Patienten (n=27)
- Interventionstyp (n=6)
- Keine Impfquoten berichtet
(n=3)
Y - Setting (n=12)
- Kein Volltext (n=5)
- Doppelpublikation (n=2
In die qualitative Synthese - KeiFr)wz aisreichendén Da)ten
eingeschlossene Studien vorhanden (n=3)

(n=15) - Andere Griinde (n=4)

A 4

Bewertete Artikel (n=115)

Abbildung 5 — Ubersicht zur Studienauswahl, nach PRISMA [59].

Modifiziert nach [122, 123] mit Erlaubnis der jeweiligen Verlage.
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3.2.2 GESUNDHEITSPOLITISCHER RAHMEN

Insgesamt neun Studien wurden in den USA (Privates Gesundheitssystem), zwei Studien in Grof3britannien
(Staatlicher Gesundheitsdienst), drei Studien in Australien (Staatliche Krankenversicherung) und eine Studie

in der Schweiz (Soziale Krankenversicherung) durchgefithrt. Die Erscheinungsjahre reichten von 1987-2018.

Alle Studien fanden in der Allgemeinmedizin statt. Unsere geographischen Schauplitze reichten von lindlich
bis urban, und viele verschiedene Versorgungsformen wie Privatpraxen, universitire allgemeinmedizinische

Kliniken und MCOs konnten in unser Review eingeschlossen werden.

3.2.3  PATIENTEN

Unsere Studien deckten ein breites Spektrum an Patienten mit chronischen Erkrankungen ab. Eine Ubersicht
iiber die verschiedenen Altersgruppen ist in Abbildung 6 zu sechen, eine Ubersicht iiber die diversen Erkran-
kungsgruppen in Abbildung 7. Die am hiufigsten vertretene Patientengruppe waren die unter 65-jihrigen (n
= (), was dem Ausschluss der oft ebenso untersuchten tiber 65-jahrigen aus vielen Studien durch uns ge-
schuldet war. Untersuchte eine Studie alle Patienten, die eine Influenza-Impfung erhalten sollten (oft chro-
nisch Kranke und iiber 65-jihrige), so konnten nach Ausschluss der ilteren Population die chronisch Kran-
ken isoliert betrachtet werden. Unsere dltesten Patienten waren 80 Jahre (n = 1) [76], unsere jingsten Patien-

ten 6 Monate (n = 1) [82] alt.

Die Mehrheit unserer Studien untersuchte Patienten mit chronischen pulmonalen (n = 13), kardiovaskuliren
(n = 11) und renalen (n = 8) Erkrankungen. Manche Studien fokussierten sich ebenso auf eine einzelne
chronische Erkrankung wie zum Beispiel die COPD (n = 4) [76, 78, 85, 86]. Psychische oder psychiatrische

Erkrankungen wurden in keiner eingeschlossenen Studie untersucht.
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Studie Alter
Ahmed 2004 18 - 64 Jahre . *
Baker 1998 Keine Einschréankung & *
Herrett 2015 18 - 64 Jahre *
Moran 1992 <65 Jahre - *
Moran 1996 <65 Jahre * *
Mullooly 1987 > 65 Jahre *
Regan 2017 2 6 months . .
Spaulding 1991 Keine Einschrankung ¢ *
Beck 1997 > 65 Jahre * <
Chambers 1991 <65 Jahre 4 *
Hermiz 2002 30 - 80 Jahre *
Markun 2018 > 45 Jahre 4 ¢
Siriwardena 2002 Keine Einschrankung *
Tierney 2005 > 18 Jahre ¢ *
Zwar 2016 40-85 Jahre ¢ *
0 20 40 60 80 100
Abbildung 6 — Ubersicht liber eingeschlossene Altersgruppen
Eingeschlossener Altersbereich pro Studie, x-Achse: Alter in Jahren
100% Pulmonal
87%
Kardiovaskular
80% +—73% iabetes mellitus
67%
Renal
60% —— R 539
Hamatologisch Immunologisch
40% 40%
40% +— — —coPD——— —
27%
20% +—— e —
0% — _ —

Abbildung 7 — Ubersicht iiber die gréBten eingeschlossenen Erkrankungsgruppen
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3.2.4 INTERVENTIONEN

3.24.1 INTERVENTIONEN MIT FOKUS AUF MEDIZINISCHEM PERSONAL

Insgesamt konnten auf diesem Level sicben Publikationen identifiziert werden.

Hiervon testeten drei Studien Lehrveranstaltungen fiir medizinische Teams. Markun et al. (2018) und Zwar
et al. (2016) [78, 86] implementierten MaBnahmenpakete zur Verbesserung der Versorgung von Patienten
mit COPD. Die Zielgruppe beider Studien waren jeweils Allgemeinirzte und Fachpersonal, eine Zielsetzung
war die Optimierung der teambasierten Patientenversorgung. Besonderheit beider Studien war eine Vorlauf-
phase, in welcher gefihrdete Patienten durch Fachpersonal nach vorheriger Schulung auf COPD gescreent
wurden. Nur Patienten mit einem pathologischen Spirometricergebnis wurden eingeschlossen.
Sirtwardena et al. (2002) [83] untersuchten eine Lehrveranstaltung, deren Fokus auf der Influenza-Impfung
lag. Hierbei unterrichteten die Dozenten die Praxisteams evidenzbasiert tiber Indikationen, Wirksamkeit und
Risiken der Impfung und gaben einfache Handlungsempfehlungen zur Umsetzung des Wissens in der alltig-

lichen Praxis.

Zwei Studien wendeten automatisierte Erinnerungssvstemen fiir Arzte im Praxisalltag an. Chambers et al.
(1991) [75] druckten Anmerkungen zur Influenza-Impfung auf Dokumentationsformulare, unterschieden
wurde pro Arzt auch zwischen Erinnerungen fir alle oder nur fir die Hilfte der geeigneten Patienten.
Tierney et al. (2005) [85] gaben mit einem automatischen Computersystem Meldungen beziiglich geeigneter

Priventionsmalinahmen auf Computerarbeitsplitzen in den Behandlungsrdumen aus.

Zwei Studien testeten Revisionen der beruflichen Rollenverteilung. Die Versorgung der Patienten erfolgte
bei Beck et al. (1997) [74] im Rahmen von regelmiBigen Gruppenbesuchen in der Praxis. Hietbei wurden
Workshops und Méglichkeiten zur sozialen Teilhabe geboten, wihrend die Untersuchung der Patienten auf
Behandlungsindikationen einschliellich der Erhebung des Impfstatus und eventueller Durchfithrung von
nétigen Impfungen von medizinischem Fachpersonal tibernommen wurde. Bei Bedarf konnten die Patienten
cin Einzelgesprich mit dem Arzt fihren. Hermiz et al. (2002) [76] boten COPD-Patienten nach Entlassung
aus der Klinik Nachsorgebesuche durch einen Gemeindekrankenpfleger an. Dieser erfasste die aktuelle Situ-
ation und untersuchte, ob Bedarf fiir weitere Malinahmen wie Medikamentenanpassungen, Immunisierungen
oder Nikotinentwéhnung bestand. Die Ergebnisse wurden an den zustindigen Allgemeinarzt weitergeleitet

und simtliche Ma3nahmen mit ihm besprochen und abgestimmt.
Finf Publikationen verwendeten einfache [75, 78, 83, 85, 86] und zwei Studien komplexe [74, 76] Ansitze.

3.2.4.2 INTERVENTIONEN MIT FOKUS AUF PATIENTEN

Insgesamt konnten auf diesem Level acht Publikationen identifiziert werden.
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Zwei Studien versendeten iiber Plugins in der jeweiligen Praxismanagementsoftware Erinnerungen an geeig-
nete Patienten per SMS. Herrett et al. (20106) [77] zeichneten sich insbesondere durch ihre hohe Patientenzahl
(n > 100°000) aus. Regan et al. (2017) [82] schlossen mit chronisch Kranken Patienten ab 6 Monaten unsere
jingsten Patienten in die Studie ein.

Drei Studien mit finf Interventionen versendeten Postkarten. Ahmed et al. (2004) [72] untersuchten keine
Kontrollgruppe ohne Intervention, ermdglichten aber den Vergleich zwischen einer und zwei Postkarten.
Baker et al. (1998) [73] und Spaulding et al. (1991) [84] nutzen solche Kontrollgruppen.

Drei Studien mit vier Interventionen versendeten Briefe. Moran et al. (1992) [79] erméglichten den Vergleich
zwischen einem und zwei Briefen, Baker et al. (1998) [73, 81] und Mullooly (1987) [81] versendeten jeweils

nur einen Brief.

Moran et al. (1996) [80] verschickten edukative Broschiiren mit umfangreichem Material iber Wirkung, Ri-
siken und Nebenwirkungen von Erkrankung und Impfung, welche aulerdem Bildmaterial enthielten. Des
Weiteren boten sie mit der Verlosung von Lebensmittelgutscheinen unter Patienten, die eine Impfung in

Anspruch nahmen, einen finanziellen Anreiz und untersuchten die Kombination aus beiden Mal3nahmen.

In einigen Fillen wurden Erinnerungen zur Wirksamkeitssteigerung zusitzliche Inhalte beigefiigt. Finf von
neun Erinnerungen [73, 79, 81, 84] enthielten eine Personalisierung und 6 von 9 Ansitzen [73, 79-81, 84]

einen edukativen Anteil.

3.2.5 VERZERRUNGSRISIKO

In Abbildung 8 findet sich eine Ubersicht der Risk-of-Bias-Bewertung unserer eingeschlossenen Studien.

Die Erfassung von Endpunkten erfolgte in den meisten Fillen objektiv aus elektronischen Datenbanken und
konnte dementsprechend mit einem niedrigen Bias-Risiko bewertet werden. Die Generierung der Randomi-
sierungssequenz erfolgte in vielen Fillen mit suffizienten Mechanismen wie zufallsbasierten Computersyste-
men. Das potenzielle Verzerrungsrisiko durch lickenhafte Verblindung von Personal und Studienteilneh-
mern wurde hiufig aufgrund der objektiven Endpunkterfassung als begrenzt eingeordnet. Beide Kategorien
erhielten dementsprechend in der Mehrzahl der Fille eine niedrige Bias-Risiko-Bewertung. Fir die meisten
Studien war ausschlieBlich die Auswirkung der Intervention auf die Impfquoten von Interesse, allerdings
waren in den meisten Fillen keine Studienprotokolle verfiigbar. Das Risiko von fehlenden Daten bei der
Endpunkterhebung und selektivem Berichten von Ergebnissen wurde folglich gemischt bewertet. Problema-
tisch war vor allem die Unvorhersehbarkeit der Gruppenzuteilung, welche in vielen Fillen nicht bewertet

werden konnte. Andere Ursachen fiir Bias wurden in den meisten Fillen als unwahrscheinlich angesehen.

Im Allgemeinen wiesen die Studien mit Fokussierung auf medizinisches Personal mehr niedrige und weniger

unbekannte oder hohe Wertungen auf, was eine tendenziell héhere Studienqualitit impliziert.
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Uberlick Gber eingeschlossene Studien

Ahmed 2004
Baker 1998
Beck 1997
Chambers 1991
Hermiz 2002
Herrett 2016
Markun 2018
Moran 1992
Moran 1996
Mullooly 1987
Regan 2017
Siriwardena 2002
Spaulding 1991
Tierney 2005

Zwar 2016
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Abbildung 8 — Ubersicht iiber die Risk-of-bias-Bewertung der eingeschlossenen Studien

Kategorien fiir die Bewertung: RSG = Generierung der Randomisierungssequenz; AC = Geheimhaltung und Unvor-

hersehbarkeit der Gruppenzuteilung; B = Verblindung von Studienpersonal/-teilnehmern wdhrend der Behandlung;
OA = Verblindung bei der Endpunkterhebung/-bewertung; 10D = Fehlende Daten bei der Endpunkterhebung; SR =
Selektives Berichten von Endpunkten; OB = Andere Ursachen fiir Bias. Bewertung mit: niedrig, unbekannt, hoch;,

Nach dem Cochrane Risk of Bias Tool 1.0 [57].

Berechnung der durchschnittlichen Qualitét pro Kategorie analog unseres Quality Score mit O Punkten fiir hohes,

1 Punkt fiir unbekanntes und 3 Punkten fiir niedriges Risiko.

Modifiziert nach [122] mit Erlaubnis des Verlags.
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3.3 EFFEKTIVITAT DER INTERVENTIONEN

3.3.1 EFFEKTIVITAT NACH KATEGORIEN

3311 INTERVENTIONEN MIT FOKUS AUF MEDIZINISCHEM PERSONAL

Unter den Lehrveranstaltungen fiir medizinische Teams konnten Markun et al. (2018) und Zwar et al. (2016),
welche sich auf die Versorgung von Patienten mit COPD konzentrierten, signifikant positive Effekte nach-
weisen [78, 86]. Siriwardena et al. (2002), deren Veranstaltung sich im Allgemeinem mit der Influenza-Imp-
fung befasste, erzielten in keiner der untersuchten Populationen einen signifikanten Effekt. Die generelle
Qualitit der Studien war mittelmifBig bis hoch einzuschitzen. Details zur Effektivitit der Interventionen mit
Fokus auf medizinischem Petsonal finden sich in Abbildung 9.

Erinnerungssysteme fiir Arzte demonstrierten verschiedene Ergebnisse. Wihrend Chambers et al. (1991),
welche Impf-Erinnerungen auf Dokumentationsformulare aufdruckten, einen signifikant positiven Effekt
zeigten [75], erzielten Tierney et al. (2005) mit Nachrichten auf Computerarbeitsplitzen kein signifikantes
Resultat [85]. Wurden in ersterer Studie [75] Erinnerungen nur fiir die Hilfte der impfpflichtigen Patienten
generiert, so trat fiir die nicht etfassten Patienten ein signifikant negativer Effekt (RR 0.29, p < 0.05) auf. In
der zweiten Studie wurden Erinnerungen zur Influenza-Impfung ebenso generell nur fiir ca. 50% der Popu-
lation erstellt, die genauen Grinde wurden nicht angegeben. Die Qualitit der Studien war mittelmifBig bis
hoch.

Die Revision der beruflichen Rollenverteilung erzielte ebenso indifferente Effekte. Die Versorgung der Pati-
enten wihrend Gruppenbesuchen in der Praxis resultierte bei Beck et al. (1997) in einem signifikant positiven
Effekt [74], wihrend Nachsorgebesuche durch Gemeindekrankenpfleger fiir COPD-Patienten nach Entlas-
sung aus dem Krankenhaus bei Hermiz et al. (2002) kein signifikantes Resultat ergaben [76]. Die insgesamte

Studienqualitit war niedrig bis mittelmaBig, die StichprobengréBen eher klein.

Von fiinf Studien mit einfachen Interventionen [75, 78, 83, 85, 86] lieferten drei Publikationen signifikant
positive Ergebnisse, wihrend eine von zwei Studien mit komplexen Interventionen [76, 74| ein solches Re-

sultat erreichen konnte.
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Studie Intervention Subgruppe (1) RR(2) 95%CI(3) Kontrolle RR, M-H, Random, 95% CI Intervention
LEHRVERANSTALTUNGEN FUR MED. TEAMS
Markun 2018 COPD-MaRnahmenpaket mit edukat, WOrkshop  ——wcrmeemrermmemecemcemeee. 1.35 [1.14,1.59] ——
Siriwardena 2002 Lehrveranstaltung mit Fokus auf Infl.-Impfung KHK 1.02 [1.00, 1.03]
DM 1.02 [1.00, 1.04]
Splenectomy 1.08 [0.90, 1.25] —".—
Zwar 2016 COPD-MaRnahmenpaket mit edukat. Workshop ~ ~————m—eemmemmmeemeee e 1.29 [1.03,1.62] +

ERINNERUNGSSYSTEME FUR ARZTE

Chambers 1991  Autom. auf Doku- 1.86 s
Tierney 2005 Autom. Eri aufc i 0.95 [0.67, 1.35] ——
REVISION DER BERUFLICHEN ROLLEN
Beck 1997 gung wahrend in Praxis 1.27 [1.11,1.46] —0—
Hermiz2002 e durch einen 0.89 [0.70, 1.12] —a0—
05 1,0 2,0

Abbildung 9 — Forest Plot: Effektivitdt von Interventionen mit Fokus auf medizinischem
Personal

(1) Subgruppe, wenn Pooling nicht sinnvoll oder méglich war. (2) Risk Ratio und (3) 95%-Konfidenzintervall (Cl),
berechnet mit RevMan, mit EXCEL® oder konvertiert aus anderen Effektgréfien. Wenn Berechnung von Konfiden-
zintervallen nicht méglich, Signifikanzangabe nach Ergebnissen der Population: S = signifikant, NS = nicht signifi-
kant.— =Ci; [/ B /[ = Effektgrofie, wenn Berechnung Cl méglich; hohe/mittlere/niedrige Qualitat. X = Ef-
fektgréfle, wenn Berechnung Cl nicht méglich, aber signifikantes Ergebnis; X = Effektgréfie, wenn Berechnung Cl

nicht méglich, nicht signifikantes Ergebnis.

Modifiziert nach [122, 123] mit Erlaubnis der jeweiligen Verlage.
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33.1.2 INTERVENTIONEN MIT FOKUS AUF PATIENTEN

Details zur Effektivitit von Interventionen mit dem Fokus auf Patienten finden sich in den Abbildungen 10
und 11. SMS-Nachrichten konnten bei Regan et al. (2017) einen signifikant positiven Effekt nachweisen [82].
Herrett et al. (2015) zeigten als grofite Studie in unserem Review leider nur einen leichten, nicht signifikant
positiven Effekt [77]. Alle Studien wiesen eine hohe Qualitit auf.

Postkarten fiihrten bei Baker et al. (1998) und Spaulding et al. (1991) zu signifikant positiven [73, 84] und in
einer anderen Interventionsgruppe der ersten Studie zu einem nicht signifikanten Effekt [73]. Zwischen bei-
den Subgruppen von Baker et al. (1998) zeigten sich keine Unterschiede. Die Giite der Studien war insgesamt
mittelmalig.

Briefe erreichten bei Mullooly (1987) einen signifikant positiven Effekt [81], Baker et al. (1998) konnte ein
signifikantes Resultat nur fiir Patienten unter 65 Jahren nachweisen [73]. Moran ct al. (1992) demonstrierte

sogar einen nicht signifikanten, leicht negativen Effekt [79].

Eine edukative Broschiire und ein finanzieller Anteiz zeigten bei Moran et al. (1996) [80] grof3e, signifikant
positive Effekte. Eine Kombination aus beiden MaB3nahmen ergab Vorteile gegeniiber der alleinigen Anwen-

dung der Broschiire, nicht aber gegentiber der alleinigen Anwendung des finanziellen Anreizes.

Das nochmalige Versenden einer schriftlichen Erinnerung in einem Monat Abstand zur ersten zeigte bei

Ahmed et al. (2004) [72] keinen, bei Moran et al. (1992) [79] einen nicht signifikanten negativen Effekt.

Drei der funf Erinnerungen mit Personalisierung zeigten einen signifikant positiven Effekt [73, 81, 84], cine
Intervention ergab ein solches Resultat nur in Patienten unter 65 Jahren. Ansitze ohne Personalisierung zeig-
ten in zwei von vier Fillen ein signifikant positives Ergebnis [77, 80, 82], in einer Studie mit mehreren Inter-
ventionen konnten ausschlieBlich personalisierte Ansitze signifikante Ergebnisse erreichen [73].
Drei der sechs Erinnerungen mit edukativem Anteil konnten in ihrer gesamten Population einen signifikant
positiven Effekt unter Beweis stellen [73, 79-81], wihrend alle drei Studien mit Systemen ohne edukativen

Anteil einen solchen Effekt zeigen konnten [77, 82, 84].
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Studie Intervention Subgruppe (1) RR(2) 95% Cl(3) Kontrolle RR, M-H, Random, 95% CI Intervention
SMS-NACHRICHTEN L
Herrett 2015 SMS-Nachricht ~ e———— 1.05 [1.00, 1.11]
Regan 2017 SMSNachricht e 141 [1.22,1.63] -
POSTKARTEN
Baker 1998 Gewshnliche Postkarte Alter < 65 Jahre 1.05 NS
Alter 2 65 Jahre 1.07 NS
Personalisierte Postkarte Alter < 65 Jahre 1.09 s
Alter 2 65 Jahre 1.1 s
Spaulding 1991  Postkarte 2.77 [2.05,3.75] ——
BRIEFE
Moran 1992 Ein Erinnerungsbrief e — 099 [0.60, 1.63] e B
Baker 1998 Personalisierter, angepasster Brief Alter < 65 Jahre 1.09 S
Alter 2 65 Jahre 1.04 NS
Mullooly 1987 Personalisierter Brief e - 1.29 [1.15,1.45] -
EDUKATIVE BROSCHURE UND FINANZIELLER ANREIZ
Moran 1996 Verschickte edukative Broschiire 2.53 [1.04,6.15] 1
Verlosung zu Lebensmittelgutscheinen 2.79 [1.18,6.62] N,
Kombination 2.78 [1.13,6.87] {0
ZWEI VERGLICHEN MIT EINER ERINNERUNG
Ahmed 2004 Zwei vs. eine Postkarte Alter 18 - 49 Jahre  0.94 [0.84, 1.05]
Alter 50 - 64 Jahre  1.08 [1.00, 1.15]
Moran 1992 Zwei vs. ein Brief — -—  0.80 [0.46, 1.38]
0,5 1,0 2,0 4,0

Abbildung 10 — Forest Plot: Effektivitdt von Interventionen mit dem Fokus auf Patienten,
nach Kategorien

(1) Subgruppe, wenn Pooling nicht sinnvoll oder méglich war. (2) Risk Ratio und (3) 95%-Konfidenzintervall (Cl),
berechnet mit RevMan, mit EXCEL® oder konvertiert aus anderen Effektgréfien. Wenn Berechnung von Konfiden-
zintervallen nicht méglich, Signifikanzangabe nach Ergebnissen der Population: S = signifikant, NS = nicht signifi-
kant.— =Ci; I/ B /O = Effektgrofe, wenn Berechnung Cl méglich; hohe/mittlere/niedrige Qualitat. X = Ef-
fektgrofie, wenn Berechnung Cl nicht méglich, aber signifikantes Ergebnis; X = Effektgréfie, wenn Berechnung CI

nicht méglich, nicht signifikantes Ergebnis.

Modifiziert nach [122, 123] mit Erlaubnis der jeweiligen Verlage.
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Studie Intervention Subgruppe (1) RR(2) 95% CI(3) Kontrolle RR, M-H, Random, 95% CI Intervention
MIT PERSONALISIERUNG
Baker 1998 Personalisierte Postkarte Alter < 65 Jahre 1.09 s
Alter 2 65 Jahre 111 s
Personalisierter angepasster Brief Alter < 65 Jahre 1.09 s
Alter = 65 Jahre 1.04 NS
Moran 1992 Ein Erinnerungsbrief 0.99 [0.60, 1.63] —— e —
Mullooly 1987 Personalisierter Brief 1.29 [1.15,1,45] -
Spaulding 1991  Postkate e 277 [2.05,3.75] —a—
OHNE PERSONALISIERUNG
Baker 1998 Gewohnliche Postkarte Alter < 85 Jahre 1.05 NS
Alter 2 65 Jahre 1.07 NS
Herrett 2015 SMS 1.05 [1.00, 1.11] .
Moran 1996 Verschickte edukative Broschure 2.53 [1.04,6.15] }
Regan 2017 SMs 1.41 [1.22,1.63] [ ]
MIT EDUKATIVEM ANTEIL
Baker 1998 Gewdhnliche Postkarte Alter < 65 Jahre 1.05 NS
Alter = 65 Jahre 1.07 NS
Personalisierte Postkarte Alter < 65 Jahre 1.09 s
Alter 2 65 Jahre 111 s
Personalisierter angepasster Brief Alter < 65 Jahre 1.09 S
Alter = 65 Jahre 1.04 NS
Moran 1992 Ein Erinnerungsbrief - 0.99 [0.60, 1,63] ————
Moran 1996 Verschickte edukative Broschire 2.53 [1.04,6.15] 3
Mullooly 1987 Personalisierter Brief 1.29 [1.15,1,45] -
OHNE EDUKATIVEN ANTEIL
Herrett 2015 SMS reminder 1.05 [1.00, 1.11] .
Regan2017  SMS reminder 1.41 [1.22,1.63] -
Spaulding 1991  Postkarte 2.77 [2.08,3.75] ——
0,5 1,0 2,0 4,0

Abbildung 11 — Forest Plot: Effektivitdt von Interventionen mit dem Fokus auf Patienten,
nach zusédtzlichen Inhalten

(1) Subgruppe, wenn Pooling nicht sinnvoll oder méglich war. (2) Risk Ratio und (3) 95%-Konfidenzintervall (Cl),
berechnet mit RevMan, mit EXCEL® oder konvertiert aus anderen Effektgréfien. Wenn Berechnung von Konfiden-
zintervallen nicht méglich, Signifikanzangabe nach Ergebnissen der Population: S = signifikant, NS = nicht signifi-

kant.— =ci; I/ B / O = Effektgrofe, wenn Berechnung Cl méglich; hohe/mittlere/niedrige Qualitat. x = Ef-
fektgréfie, wenn Berechnung Cl nicht méglich, aber signifikantes Ergebnis; < = Effektgréfie, wenn Berechnung CI
nicht méglich, nicht signifikantes Ergebnis.

Modifiziert nach [122, 123] mit Erlaubnis der jeweiligen Verlage.
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3.3.2  EFFEKTIVITAT NACH GESUNDHEITSSYSTEM UND SETTING

Insgesamt konnten Studien aus vier verschiedenen Gesundheitssystemen eingeschlossen werden. Eine Uber-
sicht tiber Effektgroien, Qualitit und Patientenzahlen der einzelnen Interventionen in Abhingigkeit des je-
weiligen Gesundheitssystems findet sich in Abbildung 12.

Studien zu Brief- und Postkartenerinnerungen wurden ausschlieSlich in einem privaten Gesundheitssystem
durchgefiihrt [73, 79, 81, 84]. SMS-Erinnerungen zeigten in zwei qualitativ hochwertigen Publikationen unter
ciner nationalen Krankenversicherung einen groB3en [82], im nationalen Gesundheitsdienst keinen Effekt [77].
Lehrveranstaltungen fiir medizinische Teams waren unter nationalen und sozialen Krankenversicherungen
effektiv [78, 86], wihrend im nationalen Gesundheitsdienst kein Effekt erzielt werden konnte [83]. Die Re-
vision der beruflichen Rollenverteilung konnte in zwei Studien unter nationaler Krankenversicherung keinen
[76], im privaten Gesundheitssystem einen groBen Effekt erreichen [74]. Auch Erinnerungssysteme fiir Arzte

wurden ausschlieSlich im privaten Gesundheitssystem umgesetzt [75, 85].

Insgesamt waren Studien aus dem nationalen Gesundheitsdienst durch gute Qualitit und hohe Patientenzah-
len ausgezeichnet, erzielten jedoch keine signifikanten Effekte. Publikationen aus nationalen oder sozialen

Krankenversicherungen fielen oft durch gro3e Effekte, gute Qualitit und cher kleine Patientenzahlen auf.
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Sehr groR

GroR

Moderat

Kein

Negativ
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Sehr groR

GroR

Moderat

Kein

Negativ

Revision der
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Sehr groR

GroR

Moderat

Kein

Negativ
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Sehr groR

GroR

Moderat
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Negativ
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Abbildung 12 — Darstellung der Interventionen in Relation zum jeweiligen Gesundheits-
system

Kategorisierung von Effektgréfie nach RR in (1) negativ: RR < 1.00, p < 0.05; (2) kein: p > 0.05; (3) moderat: 1.00
<RR<1.25,p<0.05 grof: 1.25 < RR < 2.00, p < 0.05; (4) sehr grof3: RR > 2.00, p < 0.05. Kategorisierung der
Qualitét nach QF in (5) niedrig: 7 < QF < 11, (6) mittelmdfig: 11 < QF < 15; (7) hoch: QF > 15. Kodierung der

StichprobengréfSe (SS) pro Studie per BlasengréfSe in (8) klein: SS < 300; (9) mittel: 300 < SS < 5000; (10) grof3: SS

> 5000.
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3.3.3  EFFEKTIVITAT NACH KONTROLLGRUPPEN-IMPFQUOTE

Aufgrund der Notwendigkeit einer saisonalen Auffrischung der Influenza-Impfung und der inkonsistenten
Angaben in den Studien erschien die Darstellung des Effektes gegen gemessene Impfquoten aus der vorhe-
rigen Influenza-Saison nicht sinnvoll. Dementsprechend ist in Abbildung 13 die Effektgréf3e der Interven-
tionen, teils pro Subgruppe, in Abhingigkeit der Impfquote in der Kontrollgruppe am Ende der Influenza-
Saison aufgetragen. Deutlich zu schen ist eine Abnahme der gemessenen Effektstirke mit zunehmender
Impfquote in der Kontrollgruppe, wozu auch eine rechnerisch bedingte mathematische Kausalitit existiert.
Ab einer Impfquote von 65% war es allerdings Studien generell nicht mehr mdglich, signifikant positive

Ergebnisse zu erzielen, was fiir unsere Population Hinweise auf eine Art Deckelungseffekt geben kénnte.

3.3.4  EFFEKTIVITAT NACH SPEZIFISCHER GRUNDERKRANKUNG

In Abbildung 14 finden sich die Ergebnisse der, in unseren Studien durchgefiihrten, Subgruppenanalysen in

geordneter Form.

Insgesamt vier Studien lieferten Subgruppenanalysen zu Patienten mit chronischen Herzerkrankungen [77,
80, 81, 83]. Signifikante Ergebnisse konnten hier nur eine Erinnerungs-SMS [77] und ein personalisierter Brief
[81] erzielen. Bemerkenswert ist, dass die SMS in der Gesamtpopulation der chronisch Kranken keine Signi-

fikanz erreichen konnte, in der hier untersuchten Subpopulation jedoch durchaus.

Drei Studien berichteten Subgruppenergebnisse zu Patienten mit Diabetes mellitus [77, 80, 83]. Hier konnte

keine einzige Intervention ein signifikantes Ergebnis bewirken.

Unter Patienten mit chronischen Lungenerkrankungen erzielten drei von 9 Interventionen [77, 80, 81, 76, 78,
85, 86] relevante Resultate: Eine versendete edukative Broschiire [80] und zwei COPD-MaBnahmenpakete
mit edukativen Workshops fiir medizinisches Personal [78, 86] konnten signifikant positive Effekte demonst-

rieren.

Patienten mit pathologischen Konditionen des Immunsystems wurden in drei Studien untersucht [77, 80, 83]
und konnten in einer Studie mit Erinnerungs-SMS [77] trotz kleiner Fallzahl ein signifikantes Ergebnis auf-

zeigen, erneut entgegen der Resultate fiir die Gesamtpopulation.

Auch die Wirksamkeit der Interventionen in den verschiedenen Altersgruppen wurde in zwei Studien unter-
sucht [77, 84]: Erinnerungs-SMS erreichten nur in Patienten von 18 bis 34 Jahren cin signifikant positives

Ergebnis, Postkarten demonstrierten in Patienten tiber 40 Jahren relevante Resultate [84].
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Studie Intervention Subgruppe (1) RR(2) 95% Cl(3) Kontrolle RR, M-H, Random, 95% CI Intervention
CHRONISCHE HERZERKRANKUNG
Herrett 2015 Erinnerungs-SMS Herzerkrankungen 1.08 [1.02,1.14] ]
Moran 1996 Verschickte edukative Broschire Herzerkrankungen 1.55 [0.87,2.76] D
Verlosung von L 1.38 [0.76,2.50] —_—T
Kombination Herzerkrankungen ~ 0.98 [0.47, 2.05]
Mullooly 1987 Personalisierter Brief Herzerkrankungen 1.26 [1.08, 1.46] —0—
Siriwardena 2002 Lehrveranstaltung mit Fokus auf Infl.-Impfung KHK 1.02 [1.00, 1.03]
DIABETES MELLITUS
Herrett 2015 Erinnerungs-SMS DM 1.01 [1.00, 1.08]
Moran 1996 Verschickte edukative Broschire DM 1.09 [0.54,2.19] 47
Verlosung von Lebensmittelgutscheinen DM 1.27 [0.65,2.51] D —
Kombination DM 0.82 [0.33,2.02] e
Siriwardena 2002 Lehrveranstaltung mit Fokus auf Infl.-Impfung DM 1.02 [1.00, 1.04] =
CHRONISCHE LUNGENERKRANKUNGEN
Herrett 2015 Erinnerungs-SMS Lungenerkrankungen ~ 1.06 [1.00, 1.12] ]
Moran 1996 Verschickte edukative Broschire Lungenerkrankungen 2.24 [1.30, 3.84] _._
Verlosung von Lebensmittelgutscheinen Lungenerkrankungen  1.63 [0.89, 2.97] —_—
Kombination Lungenerkrankungen  1.74 [0.97, 3.13] —
Mullooly 1987 Personalisierter Brief Lungenerkrankungen  1.36 [0.99, 1.89] prme e
Hermiz 2002 Hausb. durch einen Gemeindekrankenpfi COPD 0.89 [0.70,1.12] —.-—
Markun 2018 COPD-Ma@nahmenp. mit edukat. Workshop CoPD 1.35 [1.14, 1.59] [ ]
Tierney 2005 Automat. Erinn. auf Computerarbeitspl. COPDund Asthma  0.95 [0.67, 1.35] —a—
Zwar 2016 COPD-MaRnahmenp. mit edukat. Workshop COPD 129 [1.03,1.62] ——
ZUSTANDE DES IMMUNSYSTEMS
Herrett 2015 Erinnerungs-SMS Immunsuppression  1.09 [1.02, 1.15] L]
Moran 1996 Verschickte edukative Broschiire Immundefizit 1.00 [0.09, 11.03] ‘
Verlosung von Lebensmittelgutscheinen Immundefizit 0.80 [0.07,9.18] =)
Kombination Immundefizit 1.33 [0.13, 13.74] =
Siriwardena 2002 Lehrveranstaltung mit Fokus auf Infl.-Impfung Z.n. Splenektomie 1.08 [0.90, 1.25] ——-
IN ABHANGIGKEIT DES ALTERS
Herrett 2015 Erinnerungs-SMS Alter 18 - 34 Jahre 1.10 [1.01,1.20] Hil
Alter 35 - 50 Jahre 1.06 [0.99, 1.12]
Alter 51 - 64 Jahre 1.04 [0.99, 1.08] :
1991  Erinnerungs-Postkart Alter21-40Jahre  5.550.27, 113.38] B—
Alter41-64 Jahre 2,83 [1.87,4.26] .
Alter > 64 Jahre 2.24 [1.47,3.42] R m—
05 1.0 20 4.0

Abbildung 14 — Forest Plot: Ubersicht Gber durchgefiihrte Subgruppenanalysen in den
eingeschlossenen Studien

(1) Subgruppe, wenn Pooling nicht sinnvoll oder méglich war. (2) Risk Ratio und (3) 95%-Konfidenzintervall (Cl),
berechnet mit RevMan, mit EXCEL® oder konvertiert aus anderen Effektgréfien. Wenn Berechnung von Konfiden-
zintervallen nicht méglich, Signifikanzangabe nach Ergebnissen der Population: S = signifikant, NS = nicht signifi-
kant.— =Cl; IR/ B /[0 = Effektgréfie, wenn Berechnung Cl méglich; hohe/mittlere/niedrige Qualitat. X = Ef-
fektgrofie, wenn Berechnung Cl nicht méglich, aber signifikantes Ergebnis; < = Effektgréfie, wenn Berechnung Cl

nicht méglich, nicht signifikantes Ergebnis.
Studien, welche nur sehr spezielle Patientenpopulationen untersuchten, wurden bei Sinnhaftigkeit in die jeweilige

Gruppe eingeschlossen.

Modifiziert nach [122, 123] mit Erlaubnis der jeweiligen Verlage.
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4 DISKUSSION

4.1 EINORDNUNG DER ERGEBNISSE UND SCHLUSSFOLGERUNGEN

4.1.1 ALLGEMEINES

Die in unser Review eingeschlossenen Studien deckten eine grole Bandbreite an allgemeinmedizinischen
ambulanten Betreuungsformen, Patienten und Interventionen ab. Viele verschiedene Ansitze konnte ihre

Eignung zur Steigerung der Influenza-Impfquoten in unserer Population unter Beweis stellen.

Der am hidufigsten abgedeckte Altersbereich waren Patienten von 18 bis 64 Jahren, in der Mehrzahl der Fille
wurden unter anderem chronische pulmonale Erkrankungen untersucht. Hauptherkunftsland waren die USA

mit einem privaten Gesundheitssystem.

4.1.2 INTERVENTIONEN MIT FOKUS AUF MEDIZINISCHEM PERSONAL

Fort- und Weiterbildungsveranstaltungen fiir medizinisches Personal im Rahmen von Gruppentreffen konn-
ten in einem groflen Cochrane-Review generell als effektiv fur die Verbesserung der professionellen Patien-
tenversorgung und verschiedener Gesundheitsparameter der Patienten dargestellt werden, allerdings blieben
die Effekte moderat [87].

In unserem Review zeigten Markun et al. (2018) [78] und Zwar et al. (2016) [86] mit Hilfe von COPD-
fokussierten Veranstaltungen gute Resultate , wihrend Siriwardena et al. (2002) [83] durch einen Ansatz mit
Fokus auf Impfungen in keiner Subgruppe Signifikanz erteichen konnten.

Griinde fir mangelhafte Impfquoten bei chronisch Kranken auf Seiten des medizinischen Personals kénnen
beispielsweise die vornehmliche Orientierung an persénlichen Einstellungen und Vorbehalten statt an evi-
denzbasierten Empfehlungen sein [13]. MaBnahmen zur Anderung dieses Verhaltens gestalten sich allerdings
schwierig, und die moglichen Einflussfaktoren sind vielfaltig und komplex. Bisherige Publikationen schluss-
folgerten, dass das Potential einer alleinigen Lehrveranstaltung mit breitem thematischem Fokus limitiert und
diese fiir die Modifikation von komplexem Verhalten nur bedingt geeignet ist [87, 88]. Die Kombination mit
anderen MaBnahmen wie Feedback- oder Erinnerungssystemen wurde im Cochrane-Review empfohlen [87],
konnte allerdings in unserer Arbeit keinen Vorteil demonstrieren. Fiir die Population der chronisch Kranken
kénnte die Fokussierung von Lehrveranstaltung auf die leitliniengerechte Versorgung von groflen Krank-

heitsgruppen am effektivsten sein.

Automatisierte Erinnerungssysteme fiir Arzte zeigten in der bisherigen Literatur indifferente Effekte: In einer
Studie demonstrierten sie eine signifikante Erhohung der Impfquoten [89], in einer anderen eine signifikante
Reduktion der Patientenmorbiditit wihrend einer Influenza-Saison [90]. Eine dritte Studie konnte allerdings

keinen Effekt nachweisen [91].
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Analog hierzu verhalten sich unsere Ergebnisse: Chambers et al. (1991) [75] generierten mit Erinnerungen
zut Influenza-Impfung einen groBen signifikanten Effekt , wihrend Tierney et al. (2005) [85] einen negativen
Effekt verursachten. In einer zusitzlichen Gruppe der ersten Studie erhielten die Arzte nur fiir die Hilfte der
geeigneten Patienten Erinnerungsnachrichten, was fiir Patienten ohne diese Nachricht zu einem signifikant
negativen Ergebnis verglichen mit den Kontrollpatienten fithrte. Tierney et al. (2005) [85] erreichten mit ihrer
Intervention einen negativen Effekt, wihrend das System ebenso nur fiir ungefdhr 50% der eingeschlossenen
Patienten Erinnerungen generierte. Die genauen Griinde hierfiir wurden nicht angegeben.

Die Wirksamkeit solcher Interventionen kénnte also mafigeblich von der Qualitit der Umsetzung abhingen,
wichtig sein mag insbesondere die Zuverlissigkeit, mit welcher die Erinnerungsnachrichten generiert werden.
In einer Umfrage nutzten weniger als 25% der befragten Allgemeinirzte automatische Impferinnerungssys-

teme [92], die Umsetzung solcher Mafinahmen geschicht also bisher in Deutschland nur sporadisch.

Die Revision der beruflichen Rollenverteilung im Rahmen von organisatorischen Verinderungen wurde
schon 2003 in einem groflen systematischen Review des U.S. Departement of Health and Human Services
als effektiv und empfehlenswert zur Steigerung von Impfquoten und der Einhaltung von Priventionsleitli-
nien empfohlen [93]. Aktuellere Studien konnten auch in unserem Review nicht identifiziert werden, was
beispielsweise an der vorhandenen flichendeckenden Umsetzung solcher Systeme in den USA liegen kénnte,
die eine erneute Evaluation solcher Systeme durch Studien unattraktiv und kompliziert gestalten konnte.
Die Studien in unserem Projekt demonstrierten indifferent Effekte, auffallend waren eine mittlere bis niedrige
Studienqualitit, kleine Patientenzahlen und die Beschreibung von einigen Umsetzungsproblemen. Beck et al.
(1997) [74] konnte mit der Versorgung von chronisch Kranken im Rahmen von Gruppenbesuchen in der
Praxis ein positives Resultat generieren. Nachsorgebesuche eines Gemeindekrankenpflegers nach Kranken-
hausentlassung erzeugten bei Hermiz et al. (2002) [76] keinen relevanten Einfluss auf die Impfquoten. Beide
Interventionen in diesem Bereich wurden von uns als komplexe Ansitze eingestuft. Gemeinsamkeit beider
Mafnahmen war ein hoher Aufwand zur Umsetzung der MaBBnahmen mit ausbleibenden bis mifligen Erfol-

gen, was zumindest die Effizienz der MaBinahmen in Frage stellt.

4.1.3  INTERVENTIONEN MIT FOKUS AUF PATIENTEN

Generell wurden Patientenerinnerungssysteme zur verstirkten Implementierung von Immunisierungs- und
Priventionsmalnahmen sowohl in der breiten Bevolkerung als auch in Risikopopulationen fiir effektiv be-
funden [44, 93], finanzielle Anreize demonstrierten oft besonders grofle Effekte [93, 94].
In unserem Projekt erzielten Erinnerungs-Postkarten [73, 84] und —briefe [73, 79, 81] generell bessere Ergeb-
nisse als SMS-Systeme [77, 82]. Allerdings waren die SMS-Studien deutlich aktueller und erschienen in den
Jahren 2015-2017, wihrend unsere Publikationen zu Briefen und Postkarten von 1987 bis 1998 gedruckt
wurden. Auch wenn letztere Kategorien tendenziell bessere Resultate generierten, konnten unsere Ergebnisse
in diesem Punkt zeitlich @iberholt sein.

Speziell im Bereich von digitalen Ansitzen bestehen zwischen 1987 und 2017 massive Unterschiede, was eine
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Anderung im Ansprechen der Patienten auf die jeweiligen Auslieferungsformen im Laufe der Zeit bedingt
haben kénnte. Im Allgemeinen konnten SMS-Systeme fiir diverse Priventionsmal3nahmen in anderen Popu-

lationen gute Effekte bei hoher Kosteneffizienz generieren [95, 96].

Fine groBe Ubersichtsarbeit implizierte schon 2003 einen Vorteil von personalisierten Erinnerungen gegen-
tiber generischen Ansitzen [93]. Auch in unserem Review konnte ein Vorteil fiir solche Formen gezeigt wer-
den, personalisierte Ansitze mit Verweis auf eine stattgefundene persénliche Indikationsstellung durch den
Hausarzt schnitten besser ab.

Die Glaubwiirdigkeit der Quelle beeinflusst die subjektive Bewertung von Informationen zu Impfrisiken und
-indikationen [97] und kénnte durch die Personalisierung erhdht werden. AuBlerdem spielt die persénliche
Empfehlung des Hausarztes in vielen Fillen eine mafBigebliche Rolle, was fiir die HPV-Impfung [98, 99] und
die Influenza-Impfung in HIV-Patienten nachgewiesen ist [100]. Moglicherweise kimpfen sowohl Impf-
bemithungen gegen HPV als auch gegen Influenza mit tiberproportionalen Vorbehalten in der Bevolkerung,
weshalb bei der Influenza-Impfung die Orientierung an Leitlinien zu Gunsten der hausirztlichen Empfeh-
lung in den Hintergrund riicken kénnte. Die Personalisierung von Erinnerungsnachrichten kénnte die Glaub-
wirdigkeit der Quelle erhéhen und teilweise analog zur persénlichen Empfehlung des Hausarztes wirken,

was den Vorteil gegentiber nicht personalisierten Systemen erkliren wiirde.

Die Inklusion eines edukativen Anteils in Erinnerungsnachrichten konnte in unserem Review keinen Vorteil
gegeniiber Mainahmen ohne Zusatzinhalt zeigen. Eine postalisch versendete edukative Broschiire erreichte
in unserem Review allerdings einen sehr grof3en Effekt [80].

Die gleiche Studie untersuchte zusitzlich einen finanziellen Anreiz, geeignete Patienten konnten hier nach
erfolgter Impfung an einer Verlosung von Lebensmittelgutscheinen teilnehmen. Diese Intervention erreichte
den groBiten Effekt in unserem Review und war der edukativen Broschiire iiberlegen. Eine Kombination von
Broschiire und Anreiz ergab ebenfalls keinen Vorteil gegeniiber der alleinigen Implementierung des finanzi-
ellen Anreizes, was sich mit den Erkenntnissen bisheriger Publikationen deckt [93].

Als Grund fiir mangelhafte Impfquoten auf Seiten der Patienten ist beispielsweise mangelndes Wissen tiber
die individuell empfohlenen Impfungen denkbar, was die Impfquoten negativ beeinflussen kann [12]. Edu-
kative MaB3nahmen sind geeignet, das Wissen tiber Impfungen zu verbessern [101] und fithren in bestimmten
Populationen durchaus zu signifikanten, stark positiven Resultaten [102]. Moglicherweise ist aber ein be-
stimmter quantitativer Umfang n6tig, um edukative MaB3nahmen wirksam umsetzen zu kénnen. Effekt und
Effektivitit informierender Ansitze bleiben wohl oft hinter finanziellen Anreizen und Erinnerungssystemen
zurtick [93], was die Attraktivitit dieses Ansatzes in Frage stellt. Finanzielle Anreize wurden in anderen Po-
pulationen als generell effektivste Methode zur Steigerung der Impfquoten beschrieben [93]. Thre Effizienz

ist aber aufgrund der mdglichen Kostenintensitit in Frage zu stellen.
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4.1.4 KOMPLEXITATSGRAD DER INTERVENTION

Komplexe Interventionen etfreuen sich, insbesondere im Bereich der Versorgungsforschung, zunehmender
Beliebtheit. Grundgedanke ist die Kombination verschiedener Anteile von, zuvor als effektiv bewiesenen,
Interventionen, um mdglichst gro3e Effekte in heterogenen Populationen und Settings erreichen zu kénnen.
Allerdings sind im Vorfeld schon Zweifel an der Sinnhaftigkeit solcher Ansitze beschrieben worden. Ein
systematischer Review fand heraus, dass komplexe Ansitze zur Verbesserung der Leitlinienumsetzung in der
Allgemeinmedizin nicht zwingend vorteilhafte Resultate gegeniiber einfachen Interventionen erbringen [88].
Eine Ubersicht iiber mehrere systematische Reviews fand keinen Vorsprung multifacettierter Interventionen
bei der Beeinflussung des Verhaltens von medizinischem Fachpersonal [103]. Modelle zur organisierten Ver-
sorgung von chronischen Krankheiten wurden in einfachen Ansitzen dhnlich effektiv befunden wie in kom-
plexen Ansitzen [104].

Auch in unserem Review konnten komplexe Interventionen keinen Vorteil gegentiber einfachen MaBinahem
nachweisen. Speziell auf dem Level der Zentrierung auf medizinischem Personal war die Umsetzungsqualitit
der komplexen Interventionen generell mittelmafig bis gering, oft wurden hier Probleme in der Implemen-
tierung beschrieben. Die Vorteile, die ein komplexer Ansatz durch sein breites Ansprechen von heterogenen
Populationen besitzen kann, werden mdéglicherweise in vielen Fillen durch die mangelhafte Umsetzung ab-

sotbiert.

4.1.5 WIRKSAMKEIT DER INTERVENTIONEN IN RELATION ZUM GESUNDHEITSSYSTEM

Generell wurden in unserem Review automatisierte Erinnerungssysteme fiir Arzte sowie Brief- und Postkar-
ten-Erinnerungen ausschliefllich in einem privaten Gesundheitssystem implementiert. SMS-Erinnerungen
fanden sich im Setting eines staatlichen Gesundheitsdienstes und einer staatlichen Krankenversicherung.
Voraussetzung fiir die effiziente Anwendung solcher Interventionen sind elektronische Patientendatenban-
ken, aus welchen sich geeignete Patienten mit Hilfe von Suchalgorithmen automatisch herausfiltern lassen.
Durch seine vollstindige Offnung fiir den freien Markt findet im privaten Gesundheitssystem der USA ein
hohes Maf3 an Innovation statt, und solche Computersysteme sind dort schon seit Jahren eines der Standard-
arbeitsmaterialien vieler Praxen [105]. Auch in staatlichen Systemen finden sich hiufig sehr umfangreiche
Datenbanken mit Patientendaten, bedingt durch das hohe Mal3 an Zentralisierung und Standardisierung [105].
In Systemen mit sozialer Krankenversicherung findet die Umsetzung solcher Systeme bisher allerdings nicht

flichendenkend statt, oft stehen dem Datenschutzbedenken im Weg.

SMS-Erinnerungen zeigten unter dem Einfluss einer staatlichen Krankenversicherung bessere Effekte, im
staatlichen Gesundheitsdienst waren sie nicht wirksam. Eine Erklirung kénnte die generell héhere Basisimpf-
quote in GrofBbritannien sein. Ein groler Unterschied zwischen beiden Systemen ist allerdings auch in der

Versorgungsbereitstellung zu finden: Wihrend Arzte in GroBbritannien staatliche Angestellte sind, findet die
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Versorgung in Australien durch private Akteure statt [69], welche méglicherweise einer flexibleren Regulati-
onunterliegen. Ebenso finden im nationalen Gesundheitsdienst generell viele Priventionskampagnen statt,
was eine Verschleierung des isolierten Effektes der Studie aus GrofB3britannien durch andere, parallel stattfin-

dende Interventionen bewirkt haben konnte.

Lehrveranstaltungen fiir medizinische Teams zeigten nur im Setting einer nationalen oder einer sozialen
Krankenversicherung positive Effekte, auch hier konnte im nationalen Gesundheitsdienst Grofibritanniens
keine Signifikanz erreicht werden. Allgemeinirzte in England arbeiten unter dem Einfluss vieler Vorschriften
und Erfahren generell umfangreiche WeiterbildungsmafB3nahmen [105], was den Einfluss einer zusitzlichen
Lehrveranstaltung limitieren kénnte. Des Weiteren besitzen sie in ihrer Arbeitsweise als staatliche Angestellte

moglicherweise ein geringeres MafB3 an Flexibilitit als Arzte, die als Selbststindige arbeiten.

Die Revision det beruflichen Rollenverteilung konnte nur in einer Studie im privaten Gesundheitssystem
einen positiven Effekt demonstrieren, eine andere Studie unter dem Einfluss einer nationalen Krankenversi-
cherung zeigte ein nicht signifikantes negatives Resultat. Die USA sind Vorreiter in Bezug auf die Delegation
drztlicher Aufgaben an medizinisches Fachpersonal. Sanititer dirfen hier beispielsweise eigenstindig Opiate
verabreichen [106], Krankenpfleger selbststindig Rezepte fiir bestimmte Medikamente ausstellen. Viele an-
dete Linder folgen diesem Beispiel mittlerweile, dennoch ist anzunehmen, dass die Akzeptanz solcher An-
sitze sowohl unter Patienten als auch Arzten in den USA besonders hoch ist. Die Studie aus Australien
berichtete unter anderem von mangelnder Bereitschaft der Hausirzte zur Kooperation mit Gemeindekran-
kenpflegern. Da die Regulation der Gesundheitsversorgung im privaten Gesundheitssystem ebenso privaten
Akteuren obliegt (siche Tabelle 5) [69], sind die Barrieren zur Implementierung solcher Mainahmen wohl

minimal, und die effektive Umsetzung wird etleichtert.

4.1.6 WIRKSAMKEIT DER INTERVENTIONEN IN VERSCHIEDENEN SUBGRUPPEN

Ein hiufiger Grund fiir fehlende Signifikanz in Subgruppen waren generell die kleinen Stichprobengréf3en.

Das Versenden einer SMS-Erinnerung, welche in der Gesamtpopulation keine Signifikanz erreichte, zeigte in
der Subgruppe der Patienten mit chronischen Herzerkrankungen einen kleinen, relevanten Effekt. AuBerdem
wat ein personalisierter Brief zur Erreichung des Zieles geeignet. Die Zahl der Patienten mit immunologi-
schen Pathologien war generell Uber alle Studien verhiltnismiBig klein, dennoch konnte eine SMS-Erinne-
rung auch hier einen kleinen signifikanten Effekt erzielen. Patienten mit Herz- und Immunerkrankungen
sprachen also auf SMS-Erinnerungen besser, auf eine edukative Broschiire und einen finanziellen Anreiz

tendenziell schlechter an als die Gesamtpopulation.

Die Wahrscheinlichkeit, eine Influenza-Impfung zu erhalten stieg bei Diabetikern in einer spanischen Studie
mit zusitzlicher chronischer Lungenerkrankung an und nahm mit steigendem HbA1C ab [107]. Eine korea-

nische Studie assoziierte unter anderem ein hohes Familieneinkommen und risikolosen Alkoholkonsum mit
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erfolgter Hepatitis B-Impfung unter Patienten mit Diabetes [108]. In unserem Review konnte, trotz hoher
Fallzahlen, keine einzige Studie relevante Effekte erreichen. Insgesamt kénnten die Impfquoten also in dieser
Population mit abnehmender Gesundheit ebenso sinken. Generell kénnten sie unterdurchschnittlich auf

Impfbemuihungen reagieren.

Patienten mit chronischen Lungenerkrankungen waren die am héufigsten untersuchte Subpopulation, dem-
entsprechend wichen die Ergebnisse am wenigsten von denen der Gesamtpopulation ab. Sie profitierten in
unserer Arbeit von einer edukativen Broschiire und COPD-MalBinahmenpaketen. Erinnerungssysteme und
Apotheker-basierte Interventionen wurden in Vorarbeiten als effektiv beschrieben [109]. Generell gibt es
viele Studien zu Asthma- und COPD-Patienten und diese scheinen insgesamt gut auf Impfinterventionen

anzusprechen.

Eine Erinnerungs-Postkarte zeigte in Patienten mit mindestens 41 Jahren relevante Effekte, eine Erinne-
rungs-SMS erreichte in jungen Erwachsenen von 18 bis 34 Jahren signifikant positive Resultate. Eine Uber-
sichtsarbeit mit Jugendlichen unter 19 Jahren bewertete SMS-Erinnerungen in dieser Altersklasse als effektiv
[110]. Eine anderer Review beschrieb postalische Impf-Erinnerungen fiir Eltern zur Impfung ihrer Kinder
als vorteilhaft gegentiber digitalen Ansitzen [111] Analog hierzu verhielten sich auch unsere Ergebnisse. SMS-
Erinnerungen sind méglicherweise fiir jiingere und Erinnerungs-Postkarten fiir dltere Patienten besser geeig-

net.

4.1.7 CEILING EFFECT

Fir viele Medikamente gilt in der Pharmakokinetik die Annahme eines sogenannten Ceiling-Effekts. Folglich
nehmen die erwiinschten Wirkungen ab einer bestimmten Wirkstoffkonzentration im Blut bei Erh6hung der
Dosis nicht mehr zu, die Dosis-Wirkungs-Kurve stagniert, bevor der Maximaleffekt eines Medikaments er-
zielt werden konnte [112]. Ceiling-Effekte sind aus verschiedenen Bereichen der Wissenschaft bekannt [112,
113].

In Bezug auf unser Thema beschreibt er ein Phinomen, bei welchem hohe Basisimpfquoten zu einer Reduk-
tion oder gar Kaschierung von Effekten fithren. Die Grinde hierfur sind bisher wenig untersucht, allerdings
ist ein méglicher Einfluss des Ceiling Effects in detr Literatur hiufig beschrieben [75, 114, 115]. Auch in
unserem Review konnte eine konstante Abnahme der Effektgré3e mit Zunahme der Basisimpfquote gezeigt
werden (Abbildung 13).

Zum einen besteht ein simpler mathematischer Zusammenhang, der aus der Wahl des Effektmal3es resultiert.
Wihrend bei einer Impfquote von 10% in der Kontrollgruppe ein eine maximale RR von 10.0 erreicht werden

kann, so ist der Maximalwert fiir eine Impfquote von 50% in der Kontrollgruppe nur noch 2.0.

In Abbildung 15 ist zusitzlich die maximal zu erreichende EffektgroBe in Abhingigkeit der Kontrollgruppen-
Impfquote dargestellt. Hier ldsst sich erkennen, dass sich die erreichten Effektgréfen mit steigender Basis-

Impfquote sogar stirker an das Maximum anniherten.
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Limitationen

Generell scheint also ein Grof3teil des scheinbaren Ceiling Effects auf der Wahl des Effektmalies und dessen
Berechnung zu beruhen. Dennoch lieBen sich bei Kontrollgruppen-Impfquoten von mindestens 65% keine
signifikant positiven Ergebnisse mehr beobachten, was auf einen Sittigungswert fiir Interventionen in der

Allgemeinmedizin beziiglich der Influenza-Impfung in bestimmten Bevélkerungsgruppen hindeuten kénnte.

Ein groBer amerikanischer Gesundheitsdienstleister implementierte fiir die Saison 2011/2012 einen aktuellen
Influenza-Impfschutz als Pflichtmafinahme fiir alle seine Angestellten. Hierdurch konnten die Immunisie-
rungsraten des medizinischen Personals von 71% im Jahr 2010 auf 97,7% im Jahr 2011 gesteigert werden.
Die wirtschaftlichen und organisatorischen Folgen waren gering und ausgleichbar. [116] In China gibt es fiir
viele Impfungen nationale Impfkampagnen, welche sich deutlich von den Kampagnen in OECD-Lindern
unterscheiden: Ein aktueller Immunisierungsstatus ist obligatorisch fir die Beschiftigung in vielen Berufen
und fiir den Besuch von Kinderbetreuungseinrichtungen, bei Impfkampagnen werden schlicht alle geeigneten
Patienten, unabhingig des individuellen Immunisierungsstatus, im Zweifel redundant geimpft. Hiermit er-
reicht das Land beispielsweise fiir die Masern flichendeckende Impfquoten von mehr als 80% in den Ziel-
populationen. [117]

Eine Abkehr vom Konzept der Immunisierung auf freiwilliger Basis fiir bestimmte Populationen kénnte also
cine Moglichkeit zur Erfillung von Immunisierungszielen darstellen. In einer reprisentativen Umfrage der
Schwenninger Krankenkasse in Deutschland gaben 77% der Befragten an, eine Impfpflicht fiir bestimmte
Personengruppen generell zu unterstiitzen [118]. Die Akzeptanz solcher Mafinahmen in der Bevolkerung der
OECD-Liander ist insgesamt schwer vorhersehbar, in jedoch China durfte sie, aufgrund der politischen Rah-

menbedingungen, im Vergleich sicherlich héher sein.

4.2 LIMITATIONEN

4.2.1 GENERELLE LIMITATIONEN

Trotz der Recherche in vier groBen Datenbanken besteht dennoch die Moglichkeit, dass relevante Studien
tbersehen wurden. Die Qualitit der Studien war unterschiedlich und insgesamt mittelmafig, aulerdem waren
die Stichprobengréfien in einigen Fillen offensichtlich nicht ausreichend bemessen, um zu erwartende Un-
terschiede zwischen Gruppen detektieren zu kénnen. Unser Qualititsfaktor, die gesamte Risk-of-Bias-Be-
wertung und die Einteilung von Effekten in Kategorien enthalten in jedem Fall subjektive Komponenten der

Autoren und kénnten somit durch persénliche FEinstellungen beeinflusst worden sein.

4.2.2 PUBLIKATION-BIAS

Zur Abschitzung des Publikationsbias etfolgte die Darstellung von Ergebnissen und Patientenzahlen in Fun-
nel Plots (Abbildungen 16, 17). Eine Gruppierung der Ergebnisse um den wahren Effekt auf eine symmetri-
sche Art und Weise macht einen nennenswerten Einfluss des Publikationsbiases unwahrscheinlicher, schlie(3t

ihn allerdings dennoch nicht aus [119].
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Aufgrund der hohen Heterogenitit unserer Studien war ein Pooling der Studiendaten als Annéherung an den
wahren Effekt nicht sinnvoll, wodurch die Aussagekraft des Funnel Plots eingeschrinkt und dessen Inter-
pretation beeinflusst wird. Insgesamt fiel der GroBteil der Ergebnisse unserer Interventionen positiv aus, nur
cine Minderheit zeigte negative Ergebnisse. Keine einzige Studie berichtete ein signifikant negatives Exgebnis.
Eine symmetrische Verteilung war nicht erkennbar, insgesamt lassen die Graphen eine Asymmetrie zu Guns-
ten grofer Effekte aus kleinen Studien vermuten. Auch wenn das Hervorrufen von negativen Ergebnissen
durch Interventionen in unserem Forschungsbereich nicht besonders wahrscheinlich ist, kénnte die insge-

samt Verteilung der Ergebnisse auf einen nennenswerten Einfluss des Publikationsbias hindeuten.

4.2.3 RANDOMISIERUNGS-MECHANISMEN

Wihrend die Erfassung des Outcomes immer auf der Patientenebene stattfand, wurde in unseren Studien
hiufig auf Arzt- oder Praxenebene randomisiert. Diese Diskrepanz kann zu einer statistischen Verzerrung
fithren, die eine artifiziell héhere Signifikanz der Ergebnisse simuliert. Leider war es uns nicht méglich, fir
alle Studien an den Randomisierungsmechanismus angepasste Ergebnisse zu verwenden, was zu einem Unit-

of-analysis-error gefithrt haben kénnte.

4.2.4 HETEROGENITAT

Zwischen unseren Studien bestanden zahlreiche Unterschiede, welche insgesamt eine hohe Heterogenitit
bedingen. Allgemeinmedizin findet weltweit in vielen verschiedenen Formen statt, und dementsprechend
stark unterschieden sich unsere Settings, sowohl beziiglich der Organisationsform der Allgemeinmedizin als
auch des beeinflussenden Gesundheitssystems. In unseren Studien wurden Patienten verschiedensten Alters
und mit unterschiedlichen Erkrankungen untersucht, teilweise wurden auch nur einzelne Erkrankungen aus
unseren Einschlusskriterien in Studien betrachtet. Die Interventionen waren teils komplex und die Kategori-
sierung durch Bestimmung des im Vordergrund stehenden Anteils bereitete teilweise Probleme. Insgesamt

beschrinkt dieses AusmaB3 an Heterogenitit die Aussagekraft und Ubertragbarkeit unserer Ergebnisse.
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Abbildung 17 — Funnel Plot: Interventionen mit Fokus auf medizinischem Personal

e = ntervention einer Studie, ggf. Subgruppe
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4.3 FaziT

Viele verschiedene Interventionen kénnen zur Steigerung der Influenza-Impfquoten geeignet sein, ihre Wirk-
samkeit hingt neben dem Interventionstyp von genauer Population, Gesundheitssystem und eventuell von

der Impfquote der Vergleichsgruppe ab.

Trotz der Umsetzung von streng leitlinienorientierter Methodik schrinken die teils sehr geringe Anzahl an
Studien, das Alter der Publikationen sowie die Méglichkeiten eines Unit-of-analysis-error und Publication
bias die Aussagekraft unserer Ergebnisse ein, der generelle Evidenzgrad unserer Schlussfolgerungen ist als

mittelmdBig einzuschitzen.

Lehrveranstaltungen fiir medizinische Teams sind insbesondere dann hilfreich, wenn sie sich auf die Versor-
gung einer bestimmten Erkrankung fokussieren. Die Revision der beruflichen Rollenverteilung kann insge-
samt als vielversprechend eingeordnet werden, konnte ihr Wirksamkeit allerdings nur im privaten Gesund-
heitssystem unter Beweis stellen. Weitere Forschung in variierenden Einflussbereichen wire hier wiinschens-
wert. Ebenso wirksam sind automatische Erinnerungssysteme fiir Arzte in privaten Gesundheitssystemen,
wenn sie geeignete Patienten mit hoher Zuverldssigkeit erkennen.

Unter Einbeziechung weiterfithrender Literatur sind Erinnerungen per SMS vermutlich wirksam fiir chronisch
Kranke, besonders geeignet sein kénnten sie fiir jiingere sowie herz- und immunkranke Patienten im Umfeld
ciner nationalen Krankenversicherung. Briefe und Postkarten zeigten in vielen Studien eine generell gute
Wirksamkeit in der Sphire eines privaten Gesundheitssystems, aktuelle Daten aus anderen Einflussbereichen
liegen aber nicht vor. Eine signifikante Steigerung der Impfquoten in Patienten mit Diabetes mellitus konnte
mit den untersuchten Methoden nicht erreicht werden uns ist deshalb méglicherweise mit besonderen
Schwierigkeiten behaftet.

Zur kosteneffizienten Umsetzung von automatisierten Erinnerungssystemen sowohl fiir Arzte als auch fiir
Patienten werden umfangreiche Datenbanken mit medizinischen Informationen benétigt, welche je nach
regulatorischem Umfeld nicht in jedem Fall vorhanden oder legal implementierbar sind.

Bezieht man den Umsetzungsaufwand mit ein, diirften SMS-Erinnerungen bei vorhandener medizinischer
Datenbank die effizienteste Intervention darstellen. Studien zu weiteren digitalen Ansitzen wie E-Mail-Erin-
nerungen oder Handy-Apps konnten nicht identifiziert werden, in diesem Bereich wire weitere Forschung

wunschenswert.

Werden ohne zusitzlichen Eingriff schon Impfquoten von iiber 65% erreicht, so ist das Steigerungspotential
durch die von uns untersuchten Interventionen wahrscheinlich als begrenzt einzuschitzen. Keine unserer
Interventionen konnte Impfquoten bei einer Kontrollgruppenquote von mindestens 65% signifikant verbes-
sern. Dies ist problematisch, da somit weiterhin unklar bleibt, wie genau die angestrebten Quoten von 80 bis

90% tatsdchlich erreicht werden konnen. Eine effektive Moglichkeit kénnte in der Einfithrung einer Impf-
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pflicht fiir bestimmte Populationen bestehen, die Akzeptanz solcher Mafinahmen in der Bevélkerung ist al-

lerdings schwer abzuschitzen.
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Durchgefiihrte Suchen

E ANHANG

| DURCHGEFUHRTE SUCHEN

4.3.1 KEYWORD-SUCHEN

43.1.1 Ovip

(

(chronic* or longterm or condition® or multiple or persist* or ongoing or degenerat* or high risk or disab* or illn*
or diseas* or congenital or incurab* or defect* or disorder* or sick* or syndrom* or disposition* or disabil* or fail-
ure or asthma or copd or cirrhos* or hepatit* or renal insuff* or diabet* or immunodefic* or immunosuppr* or
scleros* or HIV or human immunodeficiency virus or AIDS or Acquired immunodeficiency syndrome or cancer* or
malign* or tumor*)

and

(influenza* or flu)

and

(system™ or strateg® or program* or campaign* or educat* or participat® or remind* system* or recall* or post-
card* or letter* or *phone campaign*/ or *phone call*/ or financial incentiv* or encouragement or motivation or
buisness hour* or opening hour* or home visit* or house call* or bureaucracy or transfer* or responsib* or compe-
ten* or liabil* or inform* or remind* or commendat*)

and

(immun* or vaccin* or unvaccin® or unimmun* or inoculat*)

and

(rate or uptake or coverage or target or percentage)

and

(randomized controlled trial or controlled clinical trial or randomized or placebo or drug therapy or randomly or
trial or groups or double blind or rct or controlled)

).tw
4.3.1.2 COCHRANE LIBARARY
#1 (chronic* or longterm or condition* or multiple or persist* or ongoing or degenerat* or high risk or disab*

or illn* or diseas* or congenital* or incurab* or defect* or disorder* or sick* or syndrom* or disposition* or disa-
bil* or failure or asthma or copd or cirrhos* or hepatit* or renal insuff* or diabet* or immunodefic* or immuno-
suppr* or scleros* or HIV or human immunodeficiency virus or aids or acquired immunodeficiency virus or cancer*
or malign*® or tumor*):ti,ab,kw

#2 (influenza* or flu):ti,ab,kw

#3 (system* or strateg* or program* or campaign* or educat* or participat* or remind* system* or recall*
or postcard* or letter* or *phone campaign* or *phone call* or financial incentiv* or encouragement or motiva-
tion or buisness hour* or opening hour* or home visit* or house call* or bureaucracy or transfer* or responsib* or
competen® or liabil* or inform* or remind* or commendat*):ti,ab,kw

#4 (immun* or vaccin® or unvaccin® or unimmun* or inoculat*):ti,ab,kw
#5 (rate or uptake or coverage or target or percentage):ti,ab,kw
#6 (randomized controlled trial or controlled clinical trial or randomized or placebo or drug therapy or ran-

domly or trial or groups or double blind or rct or controlled):ti,ab,kw
#7 #1 and #2 and #3 and #4 and #5 and #6
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Durchgefihrte Suchen

43.13

ERIC

(influence or flu)

and

(vaccine or immune)

and

(rate or coverage or uptake)

4.3.2 THESAURUS-SUCHE

43.2.1

O o N LA WN R

L Y
-]

e I A A )
W oo N UL AN WwN

20

21
22
23
24

OviD

exp chronic disease/

exp congenital disorder/

exp asthma/

exp chronic obstructive lung disease/
exp cardiomyopathy/

exp immunosuppressive treatment/
exp diabetes mellitus/

exp malignant neoplasm/

exp Human immunodeficiency virus/
exp acquired immune deficiency syndrome/
exp influenza/

exp preventive health service/

exp home care/

exp medical staff/

exp health behavior/

exp attitude to health/

exp immunization/

exp vaccination/

exp controlled clinical trial/

((#1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10) and #11 and (#12 or #13 or #14 or #15 or #16)
and (#17 or #18) and #19).mp. [mp=title, abstract, heading word, drug trade name, original title, device manufac-
turer, drug manufacturer, device trade name, keyword, floating subheading word, candidate term word]

lor2or3or4or5or6or7or8or9orl0
12o0r13o0r14o0r150r16

17o0r18

11 and 19 and 21 and 22 and 23
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4.3.2.2 COCHRANE LIBRARY

#1 MeSH descriptor: [Chronic Disease] explode all trees

#2 MeSH descriptor: [Congenital, Hereditary, and Neonatal Diseases and Abnormalities] explode all trees
#3 MeSH descriptor: [Asthma] explode all trees

#4 MeSH descriptor: [Pulmonary Disease, Chronic Obstructive] explode all trees

#5 MeSH descriptor: [Cardiomyopathies] explode all trees

#6 MeSH descriptor: [[mmunosuppression] explode all trees

#7 MeSH descriptor: [Diabetes Mellitus] explode all trees

#8 MeSH descriptor: [Neoplasms] explode all trees

#9 MeSH descriptor: [HIV] explode all trees

#10 MeSH descriptor: [Acquired Immunodeficiency Syndrome] explode all trees
#11 MeSH descriptor: [Influenza, Human] explode all trees

#12 MeSH descriptor: [Preventive Health Services] explode all trees

#13 MeSH descriptor: [House Calls] explode all trees

#14 MeSH descriptor: [Medical Staff] explode all trees

#15 MeSH descriptor: [Attitude to Health] explode all trees

#16 MeSH descriptor: [I[mmunity] explode all trees

#17 MeSH descriptor: [Vaccines] explode all trees

#18 MeSH descriptor: [Randomized Controlled Trial] explode all trees

#19 (#1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10) and #11 and (#12 or #13 or #14 or #15) and
(#16 or #17)

#20 #19 and #18

43.2.3 PUBMED

#6 Search (#1 and #2 and #3 and #4 and #5)

#5 Search clinical trials, randomized[MeSH Terms])

#4 Search (immunization[MeSH Terms]) OR vaccination[MeSH Terms])

#3 Search ((((preventive health service[MeSH Terms]) OR home care[MeSH Terms]) OR medical staff[MeSH
Terms]) OR health behavior[MeSH Terms]) OR health, attitude to[MeSH Terms])

#2 Search influenza[MeSH Terms])

#1 Search (((((((((chronic disease[MeSH Terms]) OR congenital disorder[MeSH Terms]) OR asthma[MeSH
Terms]) OR chronic obstructive lung disease[MeSH Terms]) OR cardiomyopathies[MeSH Terms]) OR immunosup-
pression[MeSH Terms]) OR diabetes mellitus[MeSH Terms]) OR cancer[MeSH Major Topic]) OR human immunode-
ficiency virus[MeSH Terms]) OR acquired immune deficiency syndrome[MeSH Terms])
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Il EXTRAHIERTE ITEMS

Tabelle 8 — Extrahierte Items wdhrend der Datenextraktion, nach Pittler et al. [120]

KATEGORIE SUBKATEGORIE BESCHREIBUNG
- Bescheibung des Studiendesigns, einschlieBlich
Studiendesign - Zuteilungsverhiltnis der Patienten zu den Gruppen
- Wichtige Anderungen der Methoden nach Studienbeginn
Probanden; Paticnten - Eignungskriterien der Probadeen/ Pad?nten
- Umgebung und Ort der Studiendurchfithrung
Int tion/Behand-
Methoden l:n;rven ion/Behan - Durchgefiihrte Interventionen in jeder Gruppe mit prizisen Details
- Vollstindig definierte, primére und sekundire Endpunkte
Endpunkte i K
- Wie und wann sie ethoben wutden
- Wie wurde die Fallzahl berechnet?
Fallzahlbestimmung - Falls zutreffend, Erklirung aller Zwischenanalysen
- und Abbruchkriteren
- Methode zur Generierung der Zufallszuteilung
Erzeugung der Behand- L
- Art der Randomisierung
lungsfolge . =
- Details jedweder Restriktion
Mechanismen der Ge- - Mechanismen zur Umsetzung der Zuteilungssequenz
heimhaltung der Behand- - Beschreibung aller Schritte zur Geheimhaltung der Sequenz bis zur In-
lungsfolge terventionszuordnung
- Wer fiihrte die Zufallszuteilung durch?
Randomisierung Durchfiihrung - Wer nahm die Teilnehmer in die Studie auf?
- Wer teilte die Teilnehmer den Interventionen zu?
. - Falls durchgefiihrt, wer war bei der Interventionszuordnung verblindet?
Verblindung . P . .
- Falls relevant, Beschreibung der Ahnlichkeit der Interventionen
- Statistische Methoden, die zum Vergleich der Gruppen hinsichtlich pri-
Statistische Methoden mirer und se-kundirer En.tpunkte eingese-tzt wurden ‘
- Methoden, die fur zusitzliche Analysen eingesetzt wurden, wie Sub-
gruppenanalysen und adjustierte Analysen
Fur jede Gruppe
- Anzahl der Studienteilnehmer, die randomisiert wurden,
Ein. und Ausschliisse - d?e d%e 2c_(gep]afnte Intenjention erhielten A
- die hinsichtlich des primiren Endpunktes analysiert wurden
- Zahl der Studienausscheider und Ausschliisse nach Randomisierung
Ergebnisse mit Angabe von Griinden

Aufnahme/Rekrutierung

- Zeitraum der Rekrutierung und Nachbeobachtung
- Warum die Studie beendet oder gestoppt wurde

Patientencharakteristika
zu Studienbeginn

- Demographische und klinische Charakteristika fiir jede Gruppe (Ge-

schlechterverteilung und Bildungsstand)
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Extrahierte Items

Tabelle 8 - Fortsetzung

Ergebnisse (Forts.)

Anzahl der ausgewerte-
ten Probanden/Patienten

Fir jede Gruppe
- Anzahl der Teilnehmer, die in die Analyse eingeschlossen wurde
- Angabe, ob diese der Anzahl der urspriinglich zugeteilten Gruppen ent-
sprach

Ergebnisse und Schitz-
methoden

Far jeden primiren und sekundiren Endpunkt
- Ergebnisse fiir jede Gruppe und die geschitzte Effektgroie sowie ihre
Prizision
- Fir binire Endpunkte wird empfohlen, sowohl die absoluten als auch

die relativen EffektgroBen anzugeben

Zusitzliche Analysen

- Resultate von weiteren Analysen, einschlieSlich Subgruppenanalysen
und adjustierte Analysen

- Angabe, ob diese prispezifiziert oder exploratorisch durchgefiihrt wur-
den

- Studienlimitierungen mit Angabe zu potentieller Verzerrung, fehlender

Limitierungen Prizision
- falls relevant, Multiplizitit von Analysen
Diskussion Generalisierbarkeit - Generalisierbarkeit der Studienergebnisse
- Interpretation konsistent mit den Ergebnissen
Interpretation - Abwigung des Nutzens und Schadens
- Beriicksichtigung anderer relevanter Evidenz
Registrierung - Registierungsnummer und Name des Studienregisters
Andere Informatio- | Protokoll - Wo das vollstindige Protokoll eingesehen werden kann, falls verfiighar
. . - Quellen der Finanzierung und anderer Unterstiitzung
Finanzierung

- Rolle des Geldgebers
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11 PRISMA-CHECKLISTE

Tabelle 9 — PRISMA-Checkliste nach Shamseer [121]

PUBLIKATIONSAB-
SCHNITT

ZUSAMMENFASSUNG

ORT

Titel

Titel

Identifikation als Bericht einer systematischen
Ubersicht, Meta-Analyse oder beidem.

Titel

Zusammenfassung

Struktutierte Zusammenfas-

sung

Strukturierte Zusammenfassung mit den Stichworten
(sofern geeignet): Hintergrund; Ziele; Datenquellen;
Auswahlkritetien der Studien, Teilnehmer und
Interventionen; Bewertung der Studie und Methoden
der Synthese; Ergebnisse; Einschrinkungen;
Schlussfolgerungen und Implikation der wichtigsten
Ergebnisse; Registrierungsnummer der
systematischen Ubersicht.

S.I-I

Einleitung

Hintergrund und Rationale

Wissenschaftlicher Hintergrund und Begriindung der
Studie.

S. 2-10

Ziele

Prizise Angabe der Fragestellungen mit Bezug auf
Teilnehmer, Interventionen, Vergleiche, Zielkriterien
und Studiendesign (engl.: participants, interventions,
compatisons, outcomes, and study design; PICOS).

S. 10

Methoden

Protokoll und Registrierung

Existiert ein Studienprotokoll fiir die Ubersichtsarbeit? Wenn
ja, wo kann es gefunden bzw. wie kann es bezogen werden
(z.B. Webscite); wenn verfigbar:

Informationen zur Registrierung einschlieBlich

Angabe der Registrierungsnummer.

Auswahlkriterien

Merkmale der Studien (z.B., PICOS, Dauer der
Nachbeobachtung) und der Berichte (z.B., Zeitraum
der Studien, Sprache, Publikationsstatus), die als
Auswahlkriterien verwendet wurden, mit Begriindung.

S.11-14

Informationsquellen

Beschreibung aller Informationsquellen (z.B.,
Datenbanken mit Zeitpunkten der Berichterstattung,
Kontakt mit Autoren von Studien, um zusitzliche
Studien zu identifizieren), die bei der Suche
verwendet wurden einschlieBlich des letzten
Suchdatums.

S. 14-16

Suche

Beschreibung der vollstindigen elektronischen
Suchstrategie fiir mindestens eine Datenbank,
einschlieflich gewihlter Limitierungen, so dass die

Suche repliziert werden konnte.

S. 14-16
S. XIII-XV
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Tabelle 9 - Fortsetzung

Methoden (Forts.)

Auswahl der Studien

Beschreibung des Auswahlprozesses von Studien
(das heiBt Vorauswahl, Eignung, Einschluss in die
systematische Ubersicht und, falls zutreffend, in die
Meta-Analyse).

S.16-17

Prozess der Datengewinnung

10

Beschreibung der Methode der Datenextraktion aus
Berichten (z.B. Erhebungsbogen, unabhingig,
doppelt) und alle Prozesse, um Daten von
Untersuchern zu erhalten und zu bestitigen.

S.18-19

Datendetails

11

Aufzihlung und Definition aller Variablen, nach denen ge-
sucht wurde (z.B., PICOS, Finanzierungsquellen) sowie An-
nahmen und durchgefiihrte

Vereinfachungen..

S.18-19
S. XVI-
XVl

Risiko der Verzerrung in den
einzelnen Studien

12

Methoden zur Beurteilung des Risikos von
Verzerrungen der einzelnen Studien (einschlieBlich
der Angabe, ob dieses auf der Studienebene oder fiir
das Zielkriterium durchgefiihrt wurde) und wie diese
Information bei der Datensynthese berticksichtigt

wurde.

S.17-18

Effektschitzer

13

Wichtigste Effektschitzer (z.B. relatives Risiko,
Mittelwertsdifferenz).

Synthese der Ergebnisse

14

Beschreibung der Methoden zum Umgang mit den
Daten und der Kombination der Ergebnisse der
Studien; falls diese berechnet wurden, einschlieBlich
MaBzahlen zur Homogenitit der Ergebnisse (z.B. 12)
fir jede Meta-Analyse.

S.19-23

Risiko der Verzerrung tiber
Studien hinweg

15

Beschreibung der Beurteilung des Risikos von
Verzerrungen, die die kumulative Evidenz
beeinflussen kénnten (z.B. Publikationsverzerrung,
selektives Berichten innerhalb von Studien).

Zusiitzliche Analysen

16

Methoden fiir zusitzliche Analysen (z.B.
Sensitivititsanalysen, Subgruppenanalysen, Meta-
Regression) mit Beschreibung, welche vorab
spezifiziert waren.

Ergebnisse

Auswahl der Studien

17

Anzahl der Studien, die in die Vorauswahl

aufgenommen, auf Eignung gepriift und in die

Ubersicht eingeschlossen wurden, mit Begriindung fiir Aus-
schluss in jeder Stufe, idealerweise unter

Verwendung eines Flussdiagramms.

S. 24-25

Studienmerkmale

18

Fir jede Studie Darstellung der Merkmale, nach denen Daten
extrahiert wurden (z.B. Fallzahl, PICOS, Nachbeobachtungs-
zeitraum), Literaturstelle der Studie.

S. 24-32

Risiko der Verzerrung inner-
halb der Studien

19

Daten zum Risiko von Verzerrungen innerhalb jeder
Studie und, falls verfiigbar, eine Beurteilung der Giite
der Zielkriterien (siche Item 12).

S.31-32
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Tabelle 9 - Fortsetzung

Ergebnisse (Forts.)

Ergebnisse der einzelnen

Fir jede Studie Darstellung aller Endpunkte
(Wirksamkeit und Nebenwirkungen): (a) einfache

Studi 20 zusammenfassende Daten fiir jede S.33-42
en )
u Interventionsgruppe, (b) Effektschitzer und
Konfidenzintervalle, idealerweise mit Forest Plot.
X Darstellung der Meta-Analyse, cinschlieSlich
Ergebnissynth 21 S.33-42
rgebissynthese Konfidenzintervalle und Heterogenititsmale.
Risiko von Verzerrungen 2 Darstellung der Ergebnisse zur Beurteilung des Risikos von S 5052
iber Studien hinweg Verzerrungen tber alle Studien hinweg (siche Item 15). o
Prisentation der Ergebnisse der zusitzlichen
o Analysen, falls durchgefiihrt (z.B. Sensitivitits- oder
Zusitzliche Analysen 23 ’ . . S. 33-42
’ Subgruppenanalysen, Meta-Regression [siche Item
16)).
Diskussion
Zusammenfassung der Hauptergebnisse einschlieflich der
Zusammenfassung der Evi- o4 Stirke der Evidenz fir jedes Hauptzielktiterium; Relevanz fir S, 43.50
denz Zielgruppen (z.B. Gesundheitsdienstleister, Anwender, politi- T
sche Entscheidungstriger).
Diskutiere Einschrinkungen der Studie auf
Studienebene und auf Ebene der Zielkriterien (z.B.
Einschrinkungen 25 Risiko von Verzerrungen) sowie auf Ebene der S. 50-51
Ubersicht (z.B. unvollstindiges Auffinden der
identifizierten Forschung, Verzerrung des Berichts).
Interpretation der Ergebnisse unter Berticksichtigung
Schlussfolgerungen 26 des Stands der Forschung und Schlussfolgerungen fiir S. 53-54

weitere Forschung.
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