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Okonomische  Effekte  der Impfung gegen  Herpes Zoster in  Osterreich

Executive Summary

Diese Studie untersucht die 6konomischen Aspekte im Zusammenhang mit dem Auf-
treten der Erkrankung Herpes Zoster und soll eine Einordnung der praventiven Imp-
fung mit einem Totimpfstoff (RZV — recombinant zoster vaccine) in das demographi-
sche, institutionelle und wirtschaftliche Umfeld in Osterreich erméglichen. Es handelt
sich dabei nicht um eine klassische Kosteneffektivitats-Studie. Vielmehr ist die vorlie-
gende Studie als Komplementarwerk zu verstehen, welches komplexe und weniger
leicht zu messende Aspekte und Besonderheiten im Zusammenhang mit Herpes Zoster

und der Impfung in Osterreich abbildet.

Die Anfalligkeit fir Herpes Zoster steigt markant im Alter zwischen 50 und 55 Jahren,
wahrend das Risiko eines schweren Verlaufs, leicht zeitversetzt, zwischen 55 und 60
Jahren deutlich ansteigt. Die wesentlichen Risikofaktoren bilden altersbedingte Im-
mundefizienz, krankheitsbedingte Immundefekte und -defizite, sowie behandlungs-
bedingte Immunsuppression. Krankheiten, die im Zusammenhang mit einem erhoh-
ten Herpes Zoster-Risiko stehen, nehmen in mehrjihriger Betrachtung in Osterreich

tendenziell zu.

International publizierte Studien und Meta-Analysen stimmen hinsichtlich zweier, be-
sonders aus gesundheitsékonomischer Sicht, relevanter Aussagen Gberein. Zum einen
flihren Herpes Zoster Erkrankungen bei jiingeren Personen (unter 50 Jahre) nur in sel-
tenen und schweren Fillen zu Hospitalisierungen. Zum anderen gibt es Hospitalisie-
rung vermehrt unter alteren Personen, insbesondere wenn Komorbidititen vorlie-
gen. Ein aufrechter Impfschutz konnte diese vorsorglichen Hospitalisierungen obsolet

werden lassen.

Das altersbedingte Risiko fiir eine Herpes Zoster-Erkrankung gewinnt in Osterreich im
Zuge des demographischen Wandels an Bedeutung. Zwischen 2022 und 2040 wird die
Zahl der Personen im Alter von lber 50 Jahren um 509.000 steigen, was bedeutet: Die

Risikogruppe fiir Herpes Zoster wachst um +13,5 %.

Durch den demographischen Wandel nimmt auBerdem bis 2040 die Anzahl der Perso-

nen im pensionsfahigen Alter um 43 % zu, wahrend die Anzahl der Personen im er-
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werbsfahigen Alter um 4 % abnimmt. Es kommt zu einer Doppelbelastung des Ge-
sundheitsbudgets durch gestiegene Fall-Kosten und einem Schrumpfen der Finanzie-

rungsseite.

Im internationalen Landervergleich zeigt sich ein generelles Muster fiir Impfempfeh-
lungen gegen Herpes Zoster. Diese werden ab einem Alter von 50 bis 60 Jahren fiir
die breite Bevolkerung ausgesprochen. Sie erweitern sich in der restlichen erwachse-
nen Bevolkerung meist auf definierte Risikogruppen. Bisher wurden fiir RZV die Ziel-
gruppen ausschlieRlich ausgeweitet und Empfehlungen nicht nachtraglich einge-

schrankt.

Internationale Bewertungen der Kosteneffektivitat des Totimpfstoffes RZV sind hete-
rogen in den Annahmen und weisen landerspezifische Besonderheiten auf. Der To-
timpfstoff wird aber mehrheitlich als kosteneffektiv bewertet und einstimmig kosten-

effektiver als der bisherige Lebendimpfstoff.

Herpes Zoster erhoht das Schlaganfallrisiko. Das Virus schadigt hirnversorgende Ge-
faRe und begiinstigt Thrombosen. Retrospektiven Kohortenstudien zufolge liegt das
relative Risiko im ersten Monat nach (akuter Phase von) Herpes Zoster bei durch-
schnittlich 1,78, im dritten Monat noch bei 1,43, und nach einem Jahr bei 1,2. Eine
Impfung kann nicht nur das Eintrittsrisiko einer Herpes Zoster-Erkrankung verringern,
sondern auch den Verlauf entscharfen. Tritt trotz Impfung eine Herpes Zoster-Erkran-
kung auf, liegt das Schlaganfallrisiko dennoch niedriger als unter nichtgeimpften Her-
pes Zoster-Erkrankten. Schlaganfille sind die dritthiufigste Todesursache in Osterreich
und betrifft primar die Generation 50+. 15 % der Uberlebenden werden pflegebediirf-
tig und verscharfen somit das Problem des Personalmangels. 2021 betrug die durch-
schnittliche Hospitalisierungsdauer 16,2 Tage, bei Hauptdiagnose Schlaganfall. Wiir-
den heute alle mindestens 50-jahrigen Personen Osterreichs geimpft, wiren kumulativ
Uber 10 Jahre - bei einem angenommenen Impfschutz von 80 % und 10-jahriger Wirk-
samkeit - 340 Schlaganfille vermeidbar. Damit einhergehend wiirden sich Einsparun-
gen an Spitalskapazitat von 5.508 Belagstagen sowie ersparte indirekte und direkte
Kosten in Hohe von 15,3 Mio. Euro ergeben. Das bedeutet, dass 1,5% der Impfausga-

ben durch eingesparte Schlaganfallausgaben gegenfinanziert waren.



Okonomische  Effekte  der Impfung gegen  Herpes Zoster in  Osterreich

In der medizinischen Fachliteratur erhartet sich zunehmend der Verdacht eines Zu-
sammenhangs zwischen einer COVID-19-Erkrankung und dem Risiko fiir Herpes Zos-
ter, wahrend flr den Zusammenhang zwischen COVID-19-Impfung und dem Herpes-
Zoster-Risiko noch keine eindeutigen Riickschlisse zuldssig sind. Mit vermehrten HZ-
Fallen ist zu rechnen, da der vorteilhafte Varizellen-Boosting-Effekt an Bedeutung ver-
liert. Grund dafir ist die langfristige demographische Entwicklung sowie die Zunahme
Windpocken-geimpfter Kinder. Modellierungsstudien aus Deutschland zufolge kann

die RZV-Impfung den Boosting-Effekt-Verlust ausgleichen.

Ab einem Alter von 50 Jahren steigen, neben dem Risiko von Herpes Zoster, auch die
Risiken und Pravalenzen anderer Erkrankungen markant an, welche wiederum das
Herpes-Zoster-Risiko verstarken, indem sie das Immunsystem direkt oder (iber die er-
forderliche Gabe immunsupprimierender Medikamente schwéachen. Das betrifft, unter
anderem, Krebserkrankungen. Mit Ende 2019 lebten in Osterreich rund 376.000 Per-
sonen mit einer vorangegangenen Krebsdiagnose. Die altersspezifische Inzidenz liegt
ab 55 Jahren bei etwa 7 bis 8 pro 1.000 Personen. In die Altersgruppen ab 45 Jahren
fallen rund 90 % der diagnostizierten Erkrankungsfalle. Krebspatienten, insbesondere
jene mit Blutkrebs oder Lymphomen, haben ein Gber 10-fach héheres Risiko fir HZ.
Bei Krebspatienten konnte, sofern ein Impfschutz vor Antritt der Chemotherapie vor-
lag, das HZ-Risiko halbiert werden (liber-60-Jahrige). Durch eine ehestmdgliche Imp-
fung ab 50 Jahren kénnen Patientenbelastungen durch HZ als Komorbiditdt vermie-
den, stationdre Aufenthalte verkiirzt, Therapien friiher begonnen und immunsupp-

rimierende Medikamente effizienter eingesetzt werden.

Eine Ubernahme der Kosten fiir die RZV-Impfung, als priventive Gesundheitsmal-
nahme, in die Gesundheitsausgaben kann fiir ein ausgeglicheneres Verhaltnis von
Priventionsausgaben zu Gesamtausgaben im Gesundheitsbudget in Osterreich fiih-
ren. Aus Sicht der Patientinnen und Patienten liber 50 Jahren wiirde eine solche Kos-
teniibernahme eine dhnliche finanzielle Entlastung bedeuten, wie jene fiir die regel-
maBigen Influenza-Impfungen. Hindernisse bei der Inanspruchnahme der Impfung
(vergleichsweise hohe Einmalzahlungen) bei RZV kénnen potentiell abgebaut werden,
wenn die Person die Kosten nicht selbst tragen muss. Das wiederum ist, tGber den er-

reichten Uptake in der Zielgruppe, relevant fiir das Gesundheitssystem. Die fiir das
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Gesundheitssystem anfallenden Kosten der beiden Impfungen sind ebenfalls ver-
gleichbar, wobei die deutlich héhere Wirksamkeit der Herpes-Zoster-Impfung einen
zusatzlichen Vorteil darstellt. Dariiber hinaus zeigt eine konservative Schatzung fiir Os-
terreich, dass etwa 135 geimpfte Personen im Alter 50+ zu einem (1) verhinderten

Spitalsaufenthalt von durchschnittlich 8 bis 9 Tagen fiihren kénnen.

Eine Kostenerstattung gibt es bisher erst in wenigen Landern (Pan, Lee, & Nambudiri,
2022). Da Zielgruppen per Definition anfalliger fir Herpes Zoster und schwerere Ver-
laufe sind und Erkrankungen (ldngere) Hospitalisierungen erfordern, verlagern sich
Nicht-Ausgaben fiir Impfungen auf Spitalsressourcen und -ausgaben. Die oberdster-
reichische Lehrer- Kranken- und Unfallfiirsorge (LKUF) Gbernimmt seit Juni 2022, je
nach Alter und Grunderkrankung, bis zu 252,25 Euro pro Person. Es besteht bereits ein
erklartes Bekenntnis seitens Vertreter*Innen des Bundes, der Sozialversicherungstra-
ger und einzelner Bundeslander, zur ZweckmaRigkeit der Finanzierung von RZV-Imp-
fungen.! 2 Fiir die Finanzierung kénnte ein dhnliches Modell wie fiir die in Osterreich

etablierte Kinderimpfung angestrebt werden.

Die vorliegende Studie zeigt, im Kontext aktueller in Osterreich relevanter Entwicklun-
gen, die potentiellen Wirkungsmechanismen und -dimensionen der Impfung mit RZV
gegen Herpes Zoster auf. In Kombination mit Kosteneffektivitats-Studien, deren Fokus
auf modellbasierten Berechnungen liegt, soll ein umfassenderes Bild iber die Gesamt-
situation auf nationaler und internationaler Ebene dargestellt werden. Die Erkennt-
nisse sollen als Grundlage fiir weitere Entwicklungsschritte fiir RZV in Osterreich, hin-

sichtlich Empfehlungen und Finanzierung, dienen.

L https://www.ots.at/presseaussendung/OTS_20221019_0TS0149/nachholbedarf-bei-impfungen-nach-
covid-pandemie
2 Selbststandiger EntschlieBungsantrag: https://www.parlament.gv.at/gegenstand/XXVII/A/2741



Okonomische  Effekte  der Impfung gegen  Herpes Zoster in  Osterreich

1 Einleitung

Herpes Zoster (Glrtelrose) wird durch Varizella-Zoster-Viren ausgel6st, ist hoch anste-
ckend und manifestiert sich meistens in Form von Hautausschlag mit Blaschenbildung
in einem begrenzten Hautbereich. Der Ausbruch von Herpes Zoster kann Folgeerkran-
kungen hervorrufen, die mit starken Schmerzen einhergehen und tiber Monate andau-
ern (postherpetische Neuralgie). Auerdem kann es zu Narbenbildung, bakteriellen In-
fektionen und Gehirnentziindungen kommen. Das Risiko flir Herzinfarkt oder Schlag-

anfall als Folge einer Glrtelrose steigt (Lin, et al., 2016) (Kim, et al., 2017).

Eine Erstinfektion mit dem Varizella-Virus 16st Windpocken (Varizellen) aus. Nach der
primaren Infektionsphase verbleibt das Virus latent im Korper. Eine Reaktivierung des
Virus in den Hinterwurzelganglien, seine Vermehrung und Ausbreitung fihrt zu Giir-

telrose (Herpes Zoster, HZ).

Laut Gesundheitsministerium hatten in Osterreich bereits 90% der iiber 10-Jdhrigen
einen Erstkontakt mit dem Varizella-Zoster-Virus. Ein zumindest einmaliger Ausbruch
der Glrtelrose Uber die Lebenszeit betrifft ca. 30 % der Gesamtbevélkerung. Die Reak-
tivierung betrifft vor allem Personen ab dem 50. Lebensjahr. Laut Robert-Koch-Institut
liegt in Deutschland die jahrliche Erkrankungsrate an Herpes Zoster bei Gber 50-jahri-

gen bei 0,6 %. Etwa 5 % aller Erkrankten erleiden eine postherpetische Neuralgie.?

Zur Einddmmung bzw. Pravention der adversen gesundheitlichen Auswirkungen durch
Herpes Zoster existieren ein Lebend- und ein Totimpfstoff. Ersterer (Zostavax) wurde
bereits 2006 erstmals zugelassen, ist aber nur eingeschrankt wirksam (Morrison, et al.,
2015) (Tseng, et al., 2016). Der Osterreichische Impfplan 2022 sieht den Totimpfstoff,
RZV, fiir Personen ab 50 Jahren vor. AuRerdem wird diese Impfung auch fiir Personen
ab dem 18. Lebensjahr empfohlen, wenn ein besonders hohes Risiko einer Herpes-
Zoster-Erkrankung besteht.* Die Wirksamkeit nach erfolgter Grundimmunisierung liegt

bei der Gruppe der (iber 50-Jdhrigen bei 97 % (Lal H., et al., 2015). Bei den tiber 70-

3 RKI: https://www.rki.de/SharedDocs/FAQ/Herpes_zoster/FAQ-Liste.html, 20.09.2022
4 Impfplan: https://broschuerenservice.sozialministerium.at/Home/Download?publicationld=506, 20.09.2022
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Jahrigen liegt dieser Wert bei 91 % (Cunningham A. L., et al., 2016). Der Impfstoff, be-
stehend aus einem rekombinanten Protein (Oberflichenantigen des Virus) und Ad-

juvans, wurde 2018 zugelassen und ist in Osterreich seit Herbst 2021 erhiltlich.

Anders als bei den hochansteckenden Windpocken spielt bei HZ eine Mensch-zu-
Mensch-Ubertragung keine nennenswerte Rolle. Kinderimpfprogramme mit einem ab-
geschwachten Lebendimpfstoff gibt es nur in wenigen Landern (17) und noch nicht seit
langer Zeit; das erste Land waren die Vereinigten Staaten 1995; EU-Vorreiter war
Deutschland 2004.> ¢ Da das Virus bereits im Kérper ist, kann man gegen Herpes Zoster
weder mit HygienemaBnahmen noch Isolierung vorbeugen. Eine Impfung ist die ein-

zige Praventionsmoglichkeit.

Die vorliegende Studie widmet sich der gesamtheitlichen, insbesondere auch der 6ko-
nomischen Bewertung der Effekte, die sich aus HZ-Pravention (in relevanten Zielgrup-
pen) mittels RZV-Impfung ergeben. Erkenntnisse internationaler Studien werden in
den Kontext fiir Osterreich gestellt. Die Vor- und Nachteile werden in (Kosten-)Relation
zu anderen, in Osterreich relevanten, Impfungen gesetzt und eingeordnet. Diese Ein-
ordnung erleichtert die Entscheidung lber die Férderwirdigkeit der Impfung aus 6f-
fentlicher Hand, wie etwa die Kostentibernahme durch Bund, Lander und SV-Tragern

bei der Influenza-Impfung ab Herbst 2023.”

Die Wahrscheinlichkeit, an Girtelrose zu erkranken und einen schweren Verlauf zu ha-
ben, hdngt von verschiedenen (Risiko-)Faktoren ab. Basierend auf dem aktuellen Stand
der Forschung, wird in der Studie dargestellt, welche Gruppen von Personen beson-
ders gefdhrdet sind, und welche — absolute und relative — Bedeutung diese Risikoper-
sonen in Osterreichs Bevélkerung innehaben. Wichtige Unterscheidungen beinhalten
z.B. Altersgruppen, Geschlecht oder Pravalenz von sogenannten ,Volkskrankheiten®,
wie Diabetes oder Adipositas. Ein weiterer Fokus der Studie liegt auf besonders rele-
vanten Themenbereichen, die im Zusammenhang mit Herpes Zoster stehen. Die be-

handelten Themen umfassen Schlaganfalle, COVID-19 und die Windpockenimpfung.

5 https://www.cdc.gov/chickenpox/vaccine-infographic.html

5 https://www.ecdc.europa.eu/sites/default/files/media/en/publications/Publications/Varicella-Guidance-2015.pdf
7 https://www.sozialministerium.at/dam/jcr:eb64732e-1747-400a-beeb-6d069f781182/Impfplan_%C3%96ster-
reich_2023_Version_1.1.pdf
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2 Herpes Zoster

HZ dulert sich durch einen voribergehenden groRflachigen, blaschenartigen Hautaus-
schlag. Die haufigste Komplikation bei schwererem Verlauf, die postherpetische Neu-
ralgie (PHN), ist mit akuten Schmerzen im Bereich des Ausschlags verbunden, die noch
Tage bis Monate nach dessen Abklingen andauern kénnen. Eine Therapie mit antivira-
len Medikamenten, welche binnen 72 Stunden nach der Diagnose beginnen sollte,
kann die Beschwerden mindern, aber nicht beheben (Bader, 2013). Die Todesrate bei
HZ ist sehr gering; schwere Verldufe werden jedoch mit wachsendem Alter wahr-
scheinlicher. Wie Caputo et al. (2019) erwdhnen, finden sich in der Fachliteratur, be-
ziglich des Anteils der HZ-Falle, die zu einer PHN fiihren, sehr unterschiedliche Anga-
ben. Der Grund ist, dass Studiendesign, die betrachtete Population sowie die konkrete

Definition von PHN (insbesondere die (Mindest-)Dauer der Beschwerden) variieren.
Unter HZ-Erkrankten sind die haufigsten Komplikationen:

. Postherpetische Neuralgie (PHN) (5-30 % der HZ-Falle; starke Schmerzen Giber
mindestens 90 Tage) sowie

. Zoster Ophtalmicus (ZO) (10-15 %; entziindeter Trigeminalnerv, Schmerzen in
der Stirnregion, kann das Auge betreffen und bis zum Verlust des Sehvermo-

gens fihren).

Eine HZ-Erkrankung kann sich nicht nur als PHN oder ZO, sondern seltener auch in viel-
faltiger anderer Weise klinisch manifestieren. Eine systematische Zusammenstellung
zu unmittelbaren Komplikationen und moglichen Folgekomplikationen findet sich in
Patil et al., (2022). Selten tritt eine HZ mehrmals im Leben eines Menschen auf. Diese
sogenannte “recurrent HZ” betrifft vornehmlich Altere und immunsupprimierte Perso-
nen. Unter den Uiber 45-Jahrigen, die schon einmal HZ hatten (n = 17.000), kam es bei
3,9 % erneut zu einer Erkrankung (Qian, Macartney, Heywood, Sheridan, & Liu, 2021).

Tabelle 1 fasst die wichtigsten Eckdaten fir Herpes Zoster lbersichtlich zusammen.
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Epidemiologie 30% der Bevélkerung sind im Laufe ihres Lebens von HZ betroffen, meist einmalig;
Erneutes Auftreten bei 3,9 % der >45-Jdhrigen beobachtet (Qian, Macartney, et al. 2021).

Die >50-Jahrigen stehen fir ca. 2/3 aller Fille (Masa-Calles et al. 2021), (Vukeli¢ et al.,
2020).

14% haben einen schwereren Verlauf, v.a. Altere; selten tddlich.

Inzidenz Europa, Nordamerika: 3-6/1.000 PJ; Osterreich: 4/1.000 PJ.

Verlauf Bei hospitalisierten Fallen haben 50% einen schweren Verlauf.

Spitalsaufenthaltsdauer ca. 9 Tage; antivirale Therapie

HZ kann die Aufenthaltsdauer einer Grunderkrankung verlangern.

Folgekrankheiten Demenz: kein Zusammenhang zwischen HZ und Demenz (Johannesdottir Schmidt et al.
2022)

Aber: Zoster Ophtalmicus begunstigt Demenz (Tsai et al 2017) sowie C-CVE (cerebro-
/cardiovascular events) (Bennett et al 2019)

HZ-Infektion erhoéht voriibergehend (1 Monat) das Risiko fiir Schlaganfall (1,9x).
(Parameswaran et al. 2022)

HZ-Patienten, die Glucocorticoide einnehmen, haben erhéhtes Risiko fiir C-CVE (Ishikawa
et al. 2022)

Quellen: (Qian, Macartney, Heywood, Sheridan, & Liu, 2021); (Johannesdottir Schmidt, Veres, Sgrensen,
Obel, & Henderson, 2022); (Tsai, et al., 2017); (Bennett, 2019); (Parameswaran, et al., 2022); (Ishikawa,
et al., 2022). (Masa-Calles, Lopez-Perea, Vila Cordero, & Carmona-Alferez, 2021) (Vukelic, et al., 2020);
Economica: eigene Darstellung.

Faktoren, die eine Reaktivierung beginstigen, Gberlappen sich weitgehend mit jenen
fiir einen schweren Verlauf. Die entsprechenden Risikogruppen ahneln sich entspre-

chend stark, denn ausschlaggebend ist in jedem Fall der Zustand des Immunsystems.

Eine Reaktivierung tritt vermehrt durch altersbedingte Immundefizienz sowie Erkran-
kungen bzw. Behandlungen auf, welche das Immunsystem schwichen. Ahnliches gilt
fiir Risikofaktoren fiir einen schweren Verlauf. Zur Risikogruppe gehéren Personen mit
Tumorerkrankungen, Hamopathien, HIV-Infektion, Organ- oder Stammzelltransplanta-

tion sowie jene mit immunsuppressiver Medikation.

In Osterreich werden die Risikogruppen fiir eine Herpes Zoster Infektion im 6sterrei-

chischen Impfplan des Bundesministeriums fiir Soziales, Gesundheit, Pflege und Kon-
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sumentenschutz (BMSGPK) (2022) definiert. Die Risikogruppendefinition des deut-
schen Robert-Koch-Instituts (RKI) deckt sich inhaltlich weitgehend mit der 6sterreichi-

schen und jener des USA-amerikanischen CDC8 (Center for Disease Control), auch wenn

es Betrachtungs-/Formulierungsunterschiede gibt:

Angeborener oder erworbe-
ner Immundefizienz oder -
suppression

Stammazelltransplantation
HIV-Infektion

Systemischem Lupus erythe-
matodes

Rheumatoider Arthritis (be-
sonders unter JAK Inhibitor
Therapie)

Chronisch obstruktiven Lun-
generkrankungen (COPD)
und Asthma bronchiale

Chronisch entzlindlichen
Darmerkrankungen

Chronischen Nierenerkran-
kungen (-insuffizienz)

Kardiovaskulare Erkrankun-
gen

Diabetes mellitus
Hamatoonkologische und

onkologische Patientinnen
und Patienten

Angeborener oder erworbe-
ner Immundefizienz oder
Immunsuppression
HIV-Infektion

Rheumatoider Arthritis

Systemischem Lupus erythe-
matodes

Chronisch entziindlichen
Darmerkrankungen

Chronisch obstruktiven Lun-
generkrankungen oder

Asthma bronchiale

Chronischer Niereninsuffizi-
enz

Diabetes mellitus

Krebs, insb. Leukdmie und
HIV-Infektion

Empfanger von Transplanta-
ten (Knochenmark oder Or-
gane: Niere, Herz, Leber,
Lunge)

Medikation mit Immunsupp-
ressiva (Steroide, Chemo-
therapie, transplantations-
bedingt)

Quellen: Bundesministerium fiir Soziales, Gesundheit, Pflege und Konsumentenschutz, Robert-Koch-Insti-
tut, Center for Disease Control (USA). Economica: eigene Darstellung.

8 https://www.cdc.gov/shingles/hcp/clinical-overview.html abgerufen 2.12.22
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Hospitalisierungsstudien im Zusammenhang mit HZ geben einen umfangreichen Ein-
blick in die Bedeutung und Konsequenzen diverser Grunderkrankungen. Dabei werden

,echte” Patientendaten in einem authentischen Kontext erhoben.

Publizierte Studien zu Hospitalisierungen weisen prinzipiell zwei verschiedene Vor-
gangsweisen bzw. Designs auf. Sie analysieren Charakteristika von Patienten, die ur-
sachlich mit einer HZ-Infektion in Behandlung kamen. Alternativ widmen sie sich Pati-
entengruppen, die ursachlich aufgrund einer bestimmen Krankheit in Behandlung ge-
kommen waren und im spateren Verlauf eine HZ-Infektion erlebten. Beide Ansatze ge-
ben Aufschluss Gber Altersprofile sowie Zusammenhange von HZ mit Komorbiditaten.
Sie informieren Uber Risikofaktoren und verweisen indirekt auf Zielgruppen, fir wel-
che eine vorbeugende Impfung potenziell besonders relevant ware. Wahrend Me-
taanalysen einen umfangreichen generellen Uberblick verschaffen (und Teil der hier
ausgewerteten Fachliteratur sind), bieten Einzelstudien — soweit sie aussagekraftige
Fallzahlen behandeln — einen tieferen Einblick in einzelne Aspekte. Im Folgenden wer-
den ausgewahlte (groRe Teilnehmerzahlen), meist aktuellere, Studien verschiedener
Lander kurz mit den wesentlichen Inhalten vorgestellt. In Summe entsteht aus dem
gesammelten Wissen ein Bild (iber die Vielschichtigkeit der Krankheit Herpes Zoster
und ihrem Zusammenspiel mit Faktoren, die von medizinischer, aber auch gesund-

heits6konomischer Bedeutung sind.

Batram et al. (2021) erfassen Krankendaten von 13 % der deutschen Bevolkerung, ins-
gesamt ca. 9 Mio. Menschen ab 18 Jahren. Fiir den Zeitraum 2007-2018 werden gezielt
Grunderkrankungen, die als HZ-Risikofaktoren bekannt sind, quantifiziert. Anschlie-
Rend analysiert die Studie, bei welcher dieser Grunderkrankungen — jeweils nach Al-
tersgruppe aufgeschliisselt — HZ vermehrt aufgetreten ist. Abbildung 1 zeigt die rela-

tive Haufung von HZ bei einzelnen Grunderkrankungen.
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Asthma CHD CHF coPD Depression ouT ouT2 RA

Anmerkung: CHD Coronary heart disease, CHF chronic heart failure, COPD chronic obstructive pulmonary
disease, DMT1 diabetes mellitus type 1, DMT2 diabetes mellitus type 2, OR odds ratio, RA rheumatoid
arthritis. Werte liber der horizontalen Linie (odds ratio 1) bedeuten ein x-fach gehduftes Auftreten. Quelle
und Abbildung aus (Batram, et al., 2021).

Eine weitere Studie verwendet Daten des gréRten Zentrums fir Infektionskrankheiten
in Kroatien, mit einem Einzugsgebiet, das ein Viertel der Bevdlkerung Kroatiens um-
fasst (Vukeli¢, et al., 2020). Die Studie untersucht Muster in den Spitalsaufenthaltsda-
ten, hinsichtlich Grunderkrankungen, Alter, unterschiedlich schweren Formen von HZ
und Aufenthaltsdauer. Ausgewertet wurden Hospitalisierungen von Patienten (Min-

destalter 15 Jahre), die aufgrund einer HZ-Infektion aufgenommen worden waren.

80 % der insgesamt 1.755 Patienten waren &lter als 55 Jahre. Bei rund 60 % lagen
Komorbiditdten vor; am haufigsten waren Diabetes (14,6 %), Herz-Kreislauf-Stérungen
(24,4 %), bosartige Krebsformen (13,0 %) sowie andere Infektionen (12,9 %). Insge-
samt hatten 28,2 % der Patienten mehr als zwei Komorbiditaten. Die Halfte der Pati-
enten hatte schwere Formen von HZ, namlich disseminierten Zoster (22,0 %), infizierte

Lasionen (14,8 %) oder Meningitis/Enzephalitis (10,4 %).
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Die Ergebnisse stehen im Einklang mit dhnlich angelegten Studien aus Italien, insbe-
sondere hinsichtlich Altersstruktur der hospitalisierten Personen sowie den haufigsten
Komorbiditaten. Die Kohortenstudie von Gabutti, Serenelli, Cavallaro & Ragni (2009)
erfasst im Zeitraum von 1999 bis 2005 insgesamt 35.328 HZ-bedingte Hospitalisierun-
gen in ltalien. Ein Krankenhausaufenthalt dauerte durchschnittlich acht Tage. Knapp
62% waren 65 Jahre oder alter. Die haufigsten Komorbiditaten waren bosartiger Krebs,

Diabetes mellitus, COPD und Autoimmunerkrankungen.

Eine landesweite Studie aus Spanien, die den Zeitraum zwischen 1998 und 2018 un-
tersucht, gelangt zu dem Schluss, dass das altersbedingt wachsende Risiko fiir Virusre-
aktivierung jenem fir schwere Verlaufe vorangeht. Ein markanter Anstieg des Reakti-
vierungsrisikos tritt in der sechsten Lebensdekade auf. Uber zwei Drittel der Fille und
80 % der Hospitalisierungen betrafen Personen, die mindestens 50 Jahre alt waren
(Masa-Calles J. , Lépez-Perea, Vila Cordero, & Carmona-Alferez, 2021). Die Zahlen las-
sen sich so interpretieren, dass das Immunsystem in zwei Etappen nachgibt. Wahrend
es ab 50 Jahren eine Reaktivierung immer weniger unterbinden kann, geht der Schutz
vor schwerem Verlauf, sprich, die Auswirkung einer Infektion zu unterbinden, erst ei-

nige Jahre spater spirbar verloren.

Vereinfacht, im Konsens mit zahlreichen anderen Studien, ldsst sich sagen: Die Anfal-
ligkeit fiir HZ steigt markant im Alter von 50-55 Jahren. Das Risiko fiir einen schweren
Verlauf der Erkrankung steigt, leicht zeitversetzt, im Alter von 55-60 Jahren. Komorbi-
ditdten steigern das Risiko einer Erkrankung. Viele dieser Komorbiditdten sind selbst

wiederum mit steigendem Alter wahrscheinlicher.

Die Dauer eines HZ-bedingten Krankenhausaufenthalts ist lber die letzten 20 Jahre
und unabhangig vom Land relativ konstant geblieben und liegt bei durchschnittlich

acht bis neun Tagen.

Das Potenzial einer Erkrankung mit Herpes Zoster tragt jede Person in sich, die bereits
eine Windpockeninfektion hatte. Ob eine erneute Infektion ausbricht und wie schwer

HZ verlauft, hangt maligeblich vom Immunsystem der Person ab. Drei, teils Gberlap-
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pende, Risikofaktoren sind: Alter, diverse Vorerkrankungen sowie immunsupprimie-
rende Medikamente (Abbildung 2). Da mit zunehmendem Alter wiederum viele Er-
krankungen wahrscheinlicher werden sowie manche dieser Erkrankungen immunsup-
primierende Therapien erforderlich machen, fallen bei dlteren Personen 2-3 Risikofak-

toren (nachteilig synergistisch) zusammen.

In Osterreich spielen diese drei Haupt-Risikofaktoren, und eben ihre Uberlappung, eine

zunehmend grol3e Rolle.

A

Altersbedingte Krankheits-

Immundefizienz bedingte

(ab 501) Immundefekte/-
defizite

Behandlungs-bedingte
Immunsuppression
(zB bei Krebs)

Quellen: Economica: eigene Darstellung.
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Das altersbedingte Risiko fiir eine HZ-Erkrankung gewinnt im Zuge des zahlenmaRig
groRen demographischen Wandels an Bedeutung. Die obere Bevolkerungspyramide
(Abbildung 3) bezieht sich auf das Jahr 2022. Die starke Auswolbung reprasentiert zah-
lenstarke Bevolkerungsgruppen zwischen 50 und 65 Jahren: die Babyboomer-Genera-
tion. Die zweite Alterspyramide stellt eine Bevolkerungsprognose der Statistik Austria
zur erwarteten Bevélkerungsverteilung Osterreichs, nach Alter, im Jahr 2040 dar. Hier
zeigt sich eine starke Zunahme von Personen im Alter von lber 65 Jahren (755.000
Personen) sowie zuséatzlich ein starker Anstieg im Alter von Uiber 50 Jahren (509.000
Personen). Im Vergleich zu 2022 stellt das eine relative Zunahme der Risikogruppe fiir

Herpes Zoster um 13,5 % dar.
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Ein Anstieg des Alters der Bevolkerung bringt, neben dem erhéhten Risiko einer Infek-
tion, auch eine zunehmende finanzielle Belastung fiir den Sozialstaat mit sich. Bis 2040
wird es, laut Prognosen von Statistik Austria, eine Zunahme der Personen im pensions-
fahigen Alter um 43 % geben, gleichzeitig eine Abnahme bei jenen im erwerbsfahigen
Alter um 4 %. Das Gesundheitssystem steht damit einer Doppelbelastung gegeniiber,
in Form von Mehrausgaben sowie geringeren Einnahmen (die finanzierende Seite

schrumpft).

Mit dem Alter der Personen nehmen auch die Pravalenzen von Grunderkrankungen
zu, die ein erhohtes Risiko fir Herpes Zoster darstellen. Hierzu zdhlen Atemwegser-
krankungen wie Asthma und COPD, aber auch Diabetes und kardiovaskuladre Krankhei-
ten (Batram, et al., 2021). Ein hdheres Risiko stellen auBerdem Krankheiten dar, die
das Immunsystem selbst oder indirekt, durch die erforderliche Einnahme immunsup-
primierender Medikamente, schwéachen, etwa im Zuge von Transplantationen. An HZ
zu erkranken ist unter Empfangerinnen von Organtransplantaten wahrscheinlicher
(Wang, et al., 2018), insbesondere wahrend der ersten zwei Jahre nach dem Eingriff
(Bharucha, Ming, & Breuer, 2017). Krebspatienten, insbesondere jene mit Blutkrebs
oder Lymphomen, haben ein Gber 10-fach hoheres Risiko fir HZ (Ward, Flowers,
Gansler, Omer, & Bednarczyk, 2017). Auch rheumatische Erkrankungen bzw. deren
Therapien steigern das Risiko (Tanaka, et al., 2021). Wachsende Bedeutung kommt in
diesem Zusammenhang den DMARDs (Disease-modifying anti-rheumatic drugs) zu.
Eine dazu durchgefiihrte Kohortenstudie (Qian, Lassere, Heywood, & Liu, 2021) er-
fasste Personen ab 45 Jahren, welche antirheumatische Medikamente einnahmen. Un-
ter 254.000 Teilnehmern traten 17.000 HZ-Falle auf. Bereinigt auf Alter und Komorbi-
ditaten sowie Kortikoid-Einnahmen, stellte sich heraus, dass insbesondere Patienten,
die (biosimilar) DMARDs oder Cyclophosphamid einnehmen, haufiger an HZ erkrank-
ten. Als Conclusio raten die Autoren ausdricklich zu einer HZ-Impfung oder antiviralen

Therapie.

Tabelle 3 zeigt die epidemiologische Bedeutung (absteigende Sortierung) und Entwick-
lung dieser Krankheiten fiir Osterreich. Bei einer Vielzahl der betroffenen Personen
konnen mehrere dieser Krankheiten gleichzeitig auftreten, deshalb dirfen die Pra-

valenzen nicht additiv betrachtet werden. Vielmehr soll gezeigt werden, wie prasent
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jede dieser einzelnen Grunderkrankungen in der dsterreichischen Bevolkerung ist. Eine
wesentliche Erkenntnis in diesem Zusammenhang ist die, in vielen Fallen steigende,
mehrjahrige Dynamik. Der parallel stattfindende Altersanstieg in der Bevolkerung

wirkt katalytisch auf das Risiko von Herpes Zoster-Infektionen.

Risikogruppen

Pravalenz  ...in % der Jahrliche mehrjahrige
Krankheitsbild absolut Bevoélkerung Inzidenz Dynamik
COPD 900.000 10,06% 4+
Diabetes Typ 2 700.000 7,82% 32000 *
Asthma 500.000 5,59% : 3
Cardiovaskulare Krankheiten * 380.000 4,25% Q
Krebs 367.000 4,10% 42000 *
Schuppenflechte (Psoriasis) 300.000 3,35%
Rheumatoide Arthritis 80.000 0,89% 4800
Diabetes Typ 1 30.000 0,34% 2000 »
HIV 9.000 0,10% 420 B
Chronisches Nierenversagen 9.000 0,10% 1200 f
Stammzell-Transplantation 487 »
Organ-Transplantation 662 »

Quellen: Eine Liste der Quellen wird im Appendix angefiihrt. Economica: eigene Darstellung.
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3 Impfungen

Wie bei allen Impfungen gilt es, Infektions- bzw. Erkrankungsrisiko sowie Schwere der
Erkrankung gegen Aufwand, Effektivitdt und Dauer eines Impfschutzes abzuwagen.
Der bisher verfligbare abgeschwachte Lebendimpfstoff (Zostavax) ist bei bestimmten
Personengruppen mit eingeschranktem Immunsystem nicht einsetzbar. Der Totimpf-
stoff (Shingrix), ein prinzipiell anders aufgebauter Impfstoff, (iberwindet diese Limitie-
rung weitgehend. Er zeichnet sich durch eine hohe, langanhaltende Wirksamkeit aus
und kann auch die bisher nicht adressierbaren Zielgruppen erreichen. Er stellt damit
ein neues Instrument zur HZ-Pravention dar, welches einige Lander bereits in ihre kos-

tenlosen Erwachsenen-Impfprogramme aufgenommen haben.

Der Totimpfstoff besteht aus einem rekombinanten Oberflachenglykoprotein gE des
Varizella-Virus und dem Wirkverstarker, ASO1g. Das rekombinante Antigen ist ein VZV-
spezifisches, starkimmunogenes Protein, welches auf der Virusoberflache in hoher Ko-
pienzahl vorliegt und das primare Ziel fiir die VZV-spezifische Immunantwort darstellt.
ASO01;g ist ein Adjuvanssystem, das eine besonders potente Immunantwort hervorruft
und unter anderem auch im Ebola-Impfstoff Verwendung finden (Nielsen, et al., 2021).
Dank Adjuvans fiihrt die Impfung mit RZV zu einer um ein Vielfaches gesteigerten spe-
zifischen Immunantwort gegen das rekombinante Antigen g (Chlibek, et al., 2013)
(Heineman, Cunningham, & Levin, 2019). RZV wird als zweimalige Impfung verab-
reicht, welche gegeniber einer einmaligen Impfung eine vierfach héhere gE-spezifi-

sche zelluldre Immunantwort erzielt (Heineman, Cunningham, & Levin, 2019).

In einem systematischen Review und einer Metaanalyse zu HZ-Impfstoffen (17 rando-
misierte klinische Studien) und 19 Kohortenstudien untersuchten Xia et al. (2022) die
Effektivitat von Shingrix und Zostavax in immunkompetenten und -supprimierten Per-
sonen. In den eingeschlossenen randomisierten klinischen Studien wies der Totimpf-

stoff eine Wirksamkeit von 94% gegeniiber Placebo auf. Kohortenstudien nach
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Markteinfiihrung ("real world data") zeigten fiir Shingrix eine hohe Wirksamkeit von
70%. In Immunsupprimierten lag die Wirksamkeit immer noch bei 65% bzw. 60% (kli-
nische Studien vs. Kohortenstudien). Zu ahnlichen Ergebnissen kamen Mbinta et al.
(2022) in ihrem Review. Ihre Beobachtungen zu Shingrix beziehen sich auf zwei groRRe
Kohortenstudien (lzurieta, et al., 2021) (Sun, et al., 2021), welche als ,real world data“
Beachtung erzielten (Harpaz, 2021) (Marra & Lalji, 2022). In der retrospektiven Kohor-
tenstudie von lzurieta et al., in der Personen ab 65 Jahren eingeschlossen waren, lag
die Wirksamkeit in der Verhinderung von Herpes Zoster bei 70%. Bei den liber 65-
Jahrigen, immunsupprimierten Personen, lag die Wirksamkeit des RZV bei 64 %. Sie
schiitzte auRerdem zu 67 % vor Zoster Ophtalmicus und zu 76 % vor postherpetischer
Neuralgie. In der zweiten Kohortenstudie (Sun, et al., 2021) wurde unter immunkom-
petenten 50- bis-79-Jahrigen ein Schutz vor HZ-Erkrankung von 86,8 % ermittelt; eine

hohe Effektivitat (80,3 %) gab es auch in der Altersgruppe 80+.

Eine Zusammenfassung von Nebenwirkungen, die in einzelnen klinischen Studien zum
RZV beobachtet wurden, liefert der Review (Bharucha, Ming, & Breuer, 2017). Dabei
traten lokale und systemische Nebenwirkungen (Schmerzen an der Einstichstelle,
Kopfschmerzen, Midigkeit, Myalgie) bei vielen Geimpften auf, die jedoch meist inner-
halb von drei Tagen abgeklungen waren. Unter gemeldeten Fallen von Nebenwirkun-
gen gibt es mehr Frauen als Manner.® Auch nach mittlerweile Millionen verimpfter
Dosen wird der Impfstoff als sicher und effektiv wahrgenommen (Marra & Lalji, 2022).
Nebenwirkungen sind laut einer jlingsten Studie an Mdausen, auf die Produktion in-

flammatorischer Cytokine zurlickzufiihren (Nakayama, Sawada, & Ito, 2022).

9 https://dap.ema.europa.eu/analytics/saw.dll?PortalPages&Portal-
Path=%2Fshared%2FPHV%20DAP%2F_portal%2FDAP&Action=Navi-
gate&P0=1&P1=eq&P2=%22Line%20Listing%200bjects%22.%22Product%20High%20Le-
vel%20Code%22&P3=1+110558624
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Die Impfempfehlungen variieren je nach Land, folgen aber einem generellen Muster.
Ab einem Alter von 50 bis 60 Jahren, sowie bei jlingeren Personen bestimmter Risiko-
gruppen wird eine Impfung empfohlen. Abbildung 4 fasst die Impfempfehlungen meh-
rerer Lander zusammen. Die Darstellung differenziert nach Alters- und Risikogruppen,
sowie Lebend- und Totimpfstoff (Parikh, Widenmaier, & Lecrenier, 2021). Einmal aus-
gesprochene Impfempfehlungen haben einige Lander inzwischen erweitert; nachtrag-
liche Einschrankungen gab es hingegen nicht. Es gibt weitere Lander, die (inzwischen)
Impfempfehlungen ausgesprochen haben und in der Abbildung (noch) nicht erfasst
sind. Hierzu zahlen beispielsweise Japan (2018), Australien (2021), die Schweiz (2021)
und Neuseeland (2022).

Die Impfempfehlung beziiglich Herpes Zoster in Osterreich richtet sich an Personen
Uber 50 Jahre sowie an Personen ab 18 Jahren mit schweren Grunderkrankungen oder

Immunsuppression.

Wie in den vorangegangenen beiden Kapiteln ausgefiihrt, ist bei HZ-Erkrankungen in
Osterreich, aufgrund der demographischen und epidemiologischen Entwicklung, mit
wachsenden Fallzahlen zu rechnen. Dieser Entwicklung lasst sich vorbeugend gegen-
steuern. Der Wert einer verfligbaren, sicheren und wirksamen Impfung spiegelt sich in

internationalen Studienergebnissen und Empfehlungen wider.
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Abbildung 4: Internationale Impfempfehlungen

Anmerkung: RZV = Shingrix, ZVL = Zostavax. Quellen: (Parikh, Widenmaier, & Lecrenier, 2021). (Die Ziffern
in den orangefarbigen Balken stehen fiir konkret definierte Vorerkrankungen. Economica: Ergénzungen.



Okonomische  Effekte  der Impfung gegen  Herpes Zoster in  Osterreich

4 Okonomische Aspekte

Dieses Kapitel widmet sich den wirtschaftlichen Aspekten rund um Herpes Zoster so-
wie moglichen finanziellen Auswirkungen auf das Gesundheitssystem und die indivi-

duelle gesundheitliche Situation.

Eine wesentliche Entscheidungsgrundlage fiir die Einflhrung einer Impfung oder deren

Empfehlung ist die Kosteneffektivitat.

Fir einige Lander liegen Berechnungen zur Kosteneffektivitat der RZV-Impfung vor.
Eine Auswahl der Studien ist in Tabelle 4 aufgelistet. Es handelt sich dabei um Markov-
Modell-basierte Prognosen. Aufgrund deutlich divergierender Gegebenheiten und An-
nahmen, etwa hinsichtlich (Alters-)Zielgruppe, Impfrate und -kosten, langfristiger Wir-
kungsdauer bzw. Immunitatsriickgang sowie national individuell definierter ,wil-
lingness-to-pay“-Grenzwerte, sind die Studienaussagen quantitativ sowie teilweise
auch qualitativ (bezuglich , kosteneffektiv ja/nein®) nicht unmittelbar vergleichbar.
Dennoch bieten sie in ihrer Vielgestaltigkeit eine Orientierungsgrundlage. Evidenzen
fiir einen Impfschutz von mindestens 10 Jahren liegen erst seit Ende 2022 vor. Berech-
nungen der Kosteneffektivitat, die oft auf vorsichtigeren (d.h. kiirzeren) Annahmen zur
Wirkungsdauer von RZV beruhen, waren im Zuge des wachsenden Erkenntnisgewinns
entsprechend zu aktualisieren. Ebenso waren Kostenentwicklungen des Impfstoffs zu
beriicksichtigen. Die Impfungen wiirden zunehmend wirtschaftlicher werden, wenn
man davon ausgeht, dass die Wirkungsdauer bisher tendenziell unterbewertet wurde
und der Preis des Impfstoffs (etwa aufgrund von Skaleneffekten in der Produktion)
eher fallen als steigen wird. Weshalb in den Studien die Preisannahmen zum (selben)
Impfstoff variieren, ist unklar. Der Zeitpunkt der Studie sowie landerspezifische Kondi-
tionen sind mogliche EinflussgroRen. Manche Studien differenzieren die Kosten fir

Impfstoff und Administration.

Bei der Zusammenstellung von Kosteneffektivitats-Studien bietet sich an, auch Bewer-
tungen des bisherigen Impfstoffs, Zostavax, zu bericksichtigen. Die Relevanz ergibt
sich daraus, dass aktuelle Bewertungen zu RZV oft nicht nur einen Vergleich zu , keine

Impfung”, sondern auch zur Zostavax-Impfung durchfihren. Falls aktuelle RZV-Studien
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eine héhere Kosteneffektivitat gegenliber Lebendimpfstoff ergeben und wurde der Le-
bendimpfstoff im betreffenden Land und Impfalter einst als kosteneffektiv eingestuft,
so resultiert daraus eine zusatzliche Bestatigung zur generellen Kosteneffektivitat des
Totimpfstoffes RZV. Studien, die Zostavax und Shingrix unmittelbar und bei den glei-
chen eng definierten Zielgruppen gegenliberstellen, beispielsweise (Wolff, et al.,
2021), erfordern besondere Vorsicht bei der Ergebnisinterpretation. Ein Vorteil der
RzZV-Impfung liegt insbesondere darin, den Hochrisikogruppen fiir HZ, also Immunge-
schwachten, Schutz zu bieten und (Gberdurchschnittliche hohe) Kosten zu vermeiden.
Bleibt genau diese, mit den Lebendimpfstoff nicht adressierbare, Gruppe in der Bewer-

tung unberiticksichtigt, wird die Kosteneffektivitdt des Totimpfstoffes unterbewertet.

Zwei Studien berechnen, wie viel eine Dosis RZV maximal kosten diirfte, damit Impfun-
gen fir die jeweils charakterisierte Zielgruppe kosteneffektiv waren (Curran, et al.,

2021) (Pieters, Ogunjimi, Beutels, & Bilcke, 2022).
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Land Referenz Shingrix Preis/Dosis Zielgruppe |ICER (Kosten/QALY) Kosteneffektiv ja/nein;
Kostenobergrenze/QALY
(willingness-to-pay)

DETESAENEN (Curranet al. 2021) €133,62 £39.337 la
40% Impfrate, 70% 2nd- I €40.661 Ja
dose-compliance £48.632 Ja
Impfalter >50J) ware am kosteneffektivsten WTP €50,000
Belgien (Pieters etal. 2022) €140+€27admin €87,412 nein, Preis misste auf €55 bis
€107.951 €32/Dosis sinken.
€98.226 WTP €40.000
€97.,522
€125.938
(Wolffet al. 2021) Zostavax €123; Zostavax € 200,000 (nein)
Shingrix €140 Shingrix €170.000 WTP €50.000
bewertet primar Zostavax (als nicht kosteneffektiv)
(Vakili 2021) $122+$20admin - $10.882 ja
Norwegen (Flemetal. 2022)  fulltextn.a. >60 am kosteneffektivsten ware Impfung >65J health care ja
(Merck) - system perspective 23.680€societal perspective 23.830€
>70
Italien (van Oorschotetal. k.A. >65 >65]); kA, befUrwortet Impfung; Deutlich
2017) 20% Impfrate, 70% 2nd- meoedelliert nur vermiedene Falle, nicht die Kosten effektiver als ZVL; keine
GSK) dose-compliance Absolutangaben zu Kosten
Italien (Volpiet al. 2020) kA, >65) modelliert vermiedene Félle und HZ-Behandlungskosten; staatliches Gesundheitssystem spart
Impfkosten bzw.PreisfQALY nicht ermittelt €12, 4 Mio mit Shingrix gegeniber
Zostavax
(van Oorschotetal. 48% Impfrate, 70%6 2nd 5oJ Der gréf3te public health impact ergébe sich bei Impfung  k.A., berechnet Anzahl nétiger
2019) dose complicance 60J von Altersgruppe 60-65J Impfungen pro vermiedenem HZ-
(GSK) 65 oder PHN-Fall (g-10 bzw. 54-55)
7ol
8oJ

LELELEY (McGirret al. 2019) €84 >60 ja
£19.500 WTP €34.500
LELELE (Droletet al. 2019) %100 Je nach Annahmen schwankt ICER sehr, er liegt jedoch fiir  ja, ab 60l

Altersgruppen >60J unter dem WTP ($45.000/QALY) WTF $45.000

(Tengetal. 2022b) €113+€22admin - payer perspective €29.000; societal perspective€26.500  ja
WTP €38.000

Tabelle 4: Auswahl internationaler Kosteneffektivitdts-Studien
Quellen: in Spalte ,,Referenz”. Economica: eigene Darstellung
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Die Impfung mit RZV wird mehrheitlich als kosteneffektiv bewertet und die Compliance
zur Zweitimpfung als sehr wichtig erachtet. Die meisten Studien bewerten nur die di-
rekten Kosten der Erkrankung, allerdings kommen erhebliche indirekte Kosten hinzu.
Laut einer 8-Lander-Umfragestudie unter Beschaftigten ist die HZ-Erkrankung meist
mit Krankenstand und verringerter Arbeitseffektivitat verbunden (Rampakakis, et al.,
2017) und hierdurch wiederum mit verminderter Lebensqualitdt (siehe auch: Erhe-

bung (Curran, et al., 2018))

Modelle zur Bewertung der Kosteneffektivitit der RZV-Impfung fir Osterreich sind

derzeit in Ausarbeitung.

Im Folgenden werden besondere Teilaspekte mit 6konomischem Bezug vorgestellt, die
in einer (sensu stricto) Kosteneffektivitats-Studie unberiicksichtigt oder nur ansatz-

weise erfasst wiirden.

Hospitalisierungen sind HZ unmittelbar in zweierlei Weise zuzuschreiben. Zum einen
missen Personen im Fall eines schwereren HZ-Verlaufs (liberhaupt) hospitalisiert wer-
den. Zum anderen verlangern sich im Fall einer HZ-Erkrankung die Spitalsaufenthalte,
die aufgrund einer anderen Erkrankung stattfinden (Blein, et al., 2015). Hospitalisie-
rungen kénnen jedoch auch indirekt anfallen, ndmlich dann, wenn eine (durchlaufene)
HZ-Erkrankung den Korper nachhaltig schwéacht und fir Folgeerkrankungen anfalliger
macht. In Spitalsstatistiken ist die letztere Gruppe schwer zu identifizieren/beziffern,

da HZ weder Einweisungsursache ist noch HZ wahrend des Aufenthalts auftritt.
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Quellen: (Blein, et al., 2015); (Vukelic, et al., 2020);Economica: eigene Darstellung.

Osterreich

Aus gesundheitsokonomischer Sicht sind Beobachtungen aus vorgestellten Hospitali-

sierungsstudien (Vukelié, et al., 2020) (s. Kapitel 2.3) besonders relevant und in Ab-

bildung 5 vereinfacht dargestellt.

. Bei jlingeren Personen fanden Hospitalisierung nur bei schwererem HZ-Ver-
lauf statt.
. Patienten mit hdherem Alter und/oder Komorbiditdten wurden bereits bei

vergleichsweise leichtem HZ-Verlauf hospitalisiert.

=> Interpretation: Diese VorsichtsmaBnahme bedeutet eine teilweise Entkoppe-

lung von Hospitalisierungsaufwand und Schwere des HZ-Verlaufs, sprich: Fall-

zahlen und Kosten verhalten sich nicht proportional. Je dlter eine Population

ist und je haufiger Komorbiditaten auftreten, desto hohere HZ-Behandlungs-

kosten fallen an.
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Fiir Frankreich liegen Studienergebnisse vor, inwieweit sich HZ als Komorbiditat auf die
Behandlungsdauer einer Grunderkrankung auswirkt (Blein et al., 2015). Ausgewertet
wurden retrospektiv 2.571 Spitalsaufenthalte (Patientenalter ab 50J, durchschnittlich
73 ), Aufenthaltsdauer 9,5 Tage). Die Patienten waren ursachlich aufgrund einer chro-
nischen Erkrankung eingewiesen worden, wobei HZ als Komorbiditat auftrat. Immun-
supprimierte Falle wurden bewusst exkludiert. Die funf hdufigsten Grunderkrankun-
gen von Patienten mit Komorbiditdt HZ und dazugehoriger Aufenthaltsdauer sind in
Tabelle 5 dargestellt. Gegenliber der entsprechenden Kontrollgruppe (jeweilige Grun-
derkrankung, aber kein HZ) dauerten Spitalsaufenthalte, bei denen HZ als Komorbidi-
tat auftrat, signifikant langer (um 3-6 Tage), entsprechend stiegen die Aufenthaltskos-

ten (um 850-2.000 €/Aufenthalt).

Circulatory = Respiratory  Osteoarticulary  Digestive

system system system system LLELIS
Mit HZ als
Durchschn. Komorbiditat 1 12 3 8 2
Aufenthaltsdauer
T
(Tage) Kein HZ 5 7 6 2 5
Mit HZ als
Durchschn. Komorbiditit 4.228 4,534 4.475 3.601 3.510
Aufenthatlskosten
€
(€) Kein HZ 3.371 3.589 3.553 1.590 2.523
Mebhrkosten (€) 857 945 922 2,011 987
Mehrkosten % 25% 26 % 26 % 126 % 39%

Tabelle 5: Vereinfachte Reproduktion (Blein, et al., 2015) — Auswirkungen von Her-
pes Zoster als Komorbiditat auf Aufenthaltsdauer und Kosten

Quelle: (Blein, et al., 2015)

4.3 Krankenanstalten

Krankenanstalten kdnnten, wie im vorigen Abschnitt zu Hospitalisierungen und deren
Dauer gezeigt wurde, durch eine Reduktion der HZ-Fille entlastet werden. Ein Poten-

tialszenario fiir die HZ-Impfung in Osterreich soll dies verdeutlichen. Betrachtet man
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die Bevolkerung Gber 50 Jahre, so missen fiir eine verhinderte Herpes Zoster-Infektion
sechs Personen mit dem RZV geimpft werden (Curran, et al., 2021). Die Zahlen zur
jahrlichen Inzidenz von Herpes Zoster bei Personen {iber 50 Jahren liegen in Osterreich
im Bereich 30.000-37.000, wobei es keine genaueren Schitzungen gibt.X Die jihrliche
Hospitalisierungsrate liegt zwischen 4,5 % und 7,4 %, wahrend der durchschnittliche
stationdre Aufenthalt bei 8-9 Tagen liegt.!* Aus diesen Eckpunkten l3sst sich ein Inter-
vall aus einem Minimum und einem Maximum bilden, das aufzeigt, wie viele Personen
Uber 50 Jahre (bei ansonsten unveranderter jahrlicher Inzidenz) geimpft werden muss-
ten, um eine Hospitalisierung zu verhindern. Dabei ist zu beachten, dass sich die ver-
hinderten Hospitalisierungen auf die restliche Lebenszeit der geimpften Personen be-
ziehen. Das bedeutet also nicht, dass diese Hospitalisierungen im gleichen Jahr verhin-
dert werden. Eine genauere Schatzung der verhinderten Hospitalisierungen tber das
Aggregat kann daher nur Gber eine Modellierung der jahrlichen Durchimpfungsraten,
demographischen Prognosen und dem veranderten Bestand der Personen mit auf-
rechtem Impfschutz berechnet werden. Die Demonstration dieses Szenarios soll viel-
mehr zur Darstellung der GréRenordnung zwischen den nétigen Impfungen zur Ver-
hinderung der Krankheit und zur Verhinderung einer Hospitalisierung dienen. Abbild-
ung 6 zeigt die entsprechende Bandbreite auf. In der konservativsten Schatzung wiir-
den 135 Impfungen Uber die durchschnittliche restliche Lebenszeit der Altersgruppe
50+ zu einer Reduktion der Krankenhausaufenthalte von 8-9 Tagen fiihren, die aus-
schliefRlich auf Herpes Zoster zuriickzufiihren sind. Im besten Fall, auf Grundlage aller
moglichen Kombinationen der oben genannten Eingangsvariablen, kdnnte man diese
Reduktion bereits mit 82 Impfungen erreichen. Die Kosten der Summe dieser Impfun-
gen kann also den Kosten der Krankenhaustage, die verhindert wurden, gegeniiberge-

stellt werden.

10 Grundlage bilden die Studien von (Ultsch, et al., 2013) und (Hillebrand, Bricout, Schulze-Rath, Schink,
& Garbe, 2015) fur Deutschland.

11 Zur Berechnung der Hospitalisierungsraten wurden die Spitalsentlassungen von Personen ab 50 Jah-
ren nach ICD-10 3-Steller der Statistik Austria fiir die Jahre 2018 — 2021 herangezogen. Die Diagnose B02
(Herpes Zoster) wurde im Minimalszenario angenommen. In weiteren Szenarien wurde G53 (Krankhei-
ten der Hirnnerven bei anderenorts klassifizierten Krankheiten) zu B02 hinzugefiigt.
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Abbildung 6: Benétigte Anzahl der HZ-Impfungen, um eine (1) Hospitalisierung zu
verhindern.

Quellen: Statistik Austria; (Curran, et al., 2021); Economica: eigene Berechnungen.

4.4 Therapie-Effizienz (Friihdiagnosen)

Ab einem Alter von 50 Jahren steigen, neben dem Risiko von Herpes Zoster, auch die
Risiken und Prédvalenzen anderer Erkrankungen markant an. Diese konnen auch das
HZ-Risiko verstarken, indem sie das Immunsystem direkt schwéachen (z.B. COVID-19)
oder die Gabe immunsupprimierender Medikamente (z.B. Kortikoide) erfordern.
Rheumatische Erkrankungen kénnen anfalliger fur Infektionskrankheiten machen, und
gehen oft mit einer Behandlung mit Immunsuppressiva einher, die die Effektivitdt von

Impfungen senken kénnen (Friedman, Curtis, & Winthrop, 2021).

Eine, im Zusammenhang mit Friiherkennung, bedeutende Gruppe von Diagnosen stel-
len Krebserkrankungen dar. Laut eines Berichts der Statistik Austria zu Krebserkran-
kungen in Osterreich, aus dem Jahr 2022, lebten mit Ende 2019 rund 376.000 Personen
mit einer vorangegangenen Krebsdiagnose. Die altersspezifische Inzidenz liegt ab 55
Jahren bei etwa 7 bis 8 pro 1.000. In die Altersgruppen ab 45 Jahren fallen rund 90 %
der diagnostizierten Erkrankungsfalle (STATISTIK AUSTRIA, 2022).

Immunsuppressiva in der Krebstherapie machen anfalliger fur Infektionskrankheiten,
und so auch fir HZ. Krebspatienten, insbesondere jene mit Blutkrebs oder Lympho-

men, haben ein Gber 10-fach hoheres Risiko fir HZ. Bei Krebspatienten konnte, sofern
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ein Impfschutz vor Antritt der Chemotherapie vorlag, das HZ-Risiko halbiert werden
(Uber 60-Jahrige) (Ward, Flowers, Gansler, Omer, & Bednarczyk, 2017). Ein manifes-
tierter Impfschutz zu Diagnosebeginn ermdoglicht einen ehestmaoglichen Therapiebe-
ginn. Wie wichtig dieser ist, zeigt eine Metastudie von Hanna et al. (2020), in der 34
Krebsstudien mit insgesamt 1,2 Mio. beobachteten Patienten ausgewertet wurden. Je
nach Krebsart erhoht sich bereits bei nur 4-wdchiger Verzogerung das Sterberisiko um
3-13%. Beispielsweise bedingt ein um 8 Wochen verspateter Beginn einer Brustkrebs-

therapie eine Mortalitdt von 14% statt 12% (bei sofortigem Beginn).

Bei einer ehestmoglichen Impfung ab 50 Jahren tragt die Herpes-Zoster-Impfung mit
RZV daher auch zum Therapieerfolg anderer Krankheiten bei. Dies geschieht (iber meh-
rere Wirkungskanale. Es wird die Belastung des Patienten durch die Risikoreduktion
von Herpes Zoster als Komorbiditdat vermieden, stationdre Aufenthalte konnen ver-
kiirzt werden, Therapien konnen friher beginnen und auBerdem wird ein effizienterer
Einsatz von immunsupprimierenden Medikamenten (z.B. JAK-Inhibitoren) ermdoglicht.
Alle diese genannten Punkte wiirden ohne Impfung als zusatzliche Risikofaktoren, im
Zusammenhang mit dem Therapieerfolg, auftreten. Auch ermdglicht ein vorliegender

Impfschutz, den Wert von (Frih-)diagnosen uneingeschrankt geltend zu machen.

Seit der Jahrtausendwende haben sich Grundlagen- und medizinische Forschung zu ei-
nem moglichen Zusammenhang zwischen Herpes Zoster und Schlaganfall intensiviert.
Es gibt tiber 600 peer-reviewed Publikationen®?. Ein aktueller Reviewartikel, welcher
die Evidenz der letzten flinfzehn Jahre zusammenstellt, kam zum Ergebnis: In zehn von
elf umfangreichen Studien von Liandern weltweit wurde ein signifikant erhohtes
Schlaganfallrisiko infolge von HZ festgestellt (Yawn, Lindsay, Yousefi, & Wang, 2023).

Damit bestatigen sich einmal mehr Befunde vorangegangener Metaanalysen (Erskine,

12 Web of science, Abfrage ,,stroke AND zoster”; 30.3.2023
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et al., 2017) (Marra, Ruckenstein, & Richardson, 2017). Dass ein kausaler Zusammen-
hang besteht, wird nicht zuletzt mit dem wachsenden Verstandnis zum zugrundelie-

genden Mechanismus unterstrichen (Wu, Chuang, & Lin, 2019).

4.5.1 Schlaganfall infolge von HZ - Mechanismus

Bei HZ kdnnen die reaktivierten Varizellaviren in hirnversorgende GefaRe (intra- und
extrakranielle Arterien) wandern und deren Wande schadigen. Geschadigte Arterien-
strukturen und weitere Umlagerungen begilinstigen in Folge Thrombose, Nekrose und
die Bildung von Aneurysmen —wesentliche Faktoren, die anfalliger fiir Schlaganfall ma-

chen.

'/ 1 rh 7 7
Varicellazoster virus (VZV) Prothrombotic autoimmune antibodies

<A

Inflammation
Immune complexes

(

-

Vascular remodeling Vasculopathy

Disrupt the internal elastic lamina,
intimal hyperplasia, and decreased
smooth muscle cells in vessels

Abbildung 7: Potenzieller Mechanismus fiir Schlaganfall und Herzinfarkt (myocar-

dial infarction) infolge von HZ

Quellen: Abbildung aus: (Wu et al., 2019)



Okonomische  Effekte  der Impfung gegen  Herpes Zoster in  Osterreich

Eine detailliertere mechanistische Erklarung fiir das langfristig erhéhte Schlaganfallri-
siko infolge von HZ erbrachten jlingste Analysen von (Bubak, et al., 2022). Im Kérper
systemisch verbleibende Virusfaktoren beeinflussen die Plasma-Exosomen, welche da-
raufhin prothrombotische Signale aussenden. Die damit begiinstigte Thrombose, aber
auch vermehrte Ausschiittung proinflammatorischer Zytokine in die Hirnblutgefille,

kénnen letztendlich den Schlaganfall auslosen.

Um wieviel und iber welchen Zeitraum HZ anfalliger fiir Schlaganfall macht, kénnen
Kohortenstudien von tausenden Patienten mit HZ-Vergangenheit und, auf Faktoren
wie Alter, weitere Krankheiten, sowie Zigarettenkonsum entsprechende Kontrollgrup-
pen, beziffern. Zur Einschatzung des Risikos generell (etwa fiir die Bevdlkerung Oster-
reichs, 50+) bieten Metaanalysen gute Orientierungswerte, da individuelle Abwei-
chungen aufgrund studienspezifischer Designs und nationaler Gegebenheiten nicht
(verzerrend) Uberbewertet werden. Die Metaanalyse (Marra, Ruckenstein, &
Richardson, 2017) von neun Studien (acht Ldnder, Kohortenstudien, insgesamt tber
300.000 Hz-Falle®®) fand heraus, dass HZ-Patienten tiber ein Jahr hinweg anfilliger (al-
tersbereinigte Erhebungen) fur Schlaganfall waren. Das relative Risiko lag anfangs am
hochsten, namlich im ersten Monat nach (akuter Phase von) HZ bei durchschnittlich

1,78x, im dritten Monat noch bei 1,43x, und nach einem Jahr bei 1,2x.

13 https://bmcinfectdis.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12879-017-2278-z/tables/1
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Beobachtete vermehrte Schlaganfille unter Personen mit HZ-Vergangenheit legen

nahe, dass eine vermiedene (schwere) HZ-Erkrankung auch eben dieses erhohte

Schlaganfallrisiko vermeiden kann, sprich eine Impfung indirekt bei manchen Personen

einen Schlaganfall abwenden kénnte. Hinweise hierfiir fanden (Parameswaran, et al.,

2022) in einer retrospektiven Kohortenstudie in den USA, welche auRerdem das er-

hohte Risiko flr Schlaganfall bestatigte. Erfasst wurden Daten von Uber 2 Mio. Perso-

nen ab 18 Jahren, die arztliche Versorgung in Anspruch genommen hatten, darunter
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rund 72.000 HZ-Falle. Es stellte sich heraus, dass innerhalb von 30 Tagen nach einer
HZ-Infektion ein um 1,9-fach erhohtes Risiko fiir Schlaganfall besteht (konform mit der
Metaanalyse von (Marra, Ruckenstein, & Richardson, 2017)). Unter Personen, die vor-
her mit dem Lebend- oder Totimpfstoff mindestens einmal geimpft worden waren
(und dennoch eine HZ-Infektion durchmachten), waren relativ weniger (0,77x bzw.
0,57x) von Schlaganfall betroffen. Bei den hier betrachteten Personen hat eine Imp-
fung also nicht die Infektion an sich, jedoch deren Verlauf und Folgekomplikation
(Schlaganfall) abgewendet. Conclusio der Autoren (Marra, Ruckenstein, & Richardson,
2017): ,,Vaccination may therefore be viewed as a protective tool against the risk of

neurologic post-infection sequelae.”

Das Potential einer Impfung, indirekt Schlaganfalle abzuwenden, wird in der Fachwelt
diskutiert, ebenso die dringende Notwendigkeit entsprechender Studien (Dalli, Kim, &
Kilkenny, 2021). Viele Studien zum HZ-Schlaganfall Zusammenhang betonen in ihrer

Conclusio die Bedeutung einer Impfung. Beispielsweise:

e (Curhan, et al., 2022): ,HZ is associated with higher long-term risk of a major
cardiovascular event. These findings suggest there are long-term implications
of HZ and underscore the importance of prevention.”

e (Marra, Ruckenstein, & Richardson, 2017): , Vaccination should be encouraged
in patients at high risk of cardiovascular disease.”

e (Dalli, Kim, & Kilkenny, 2021): ,There may be potential for HZ vaccination to
become a cornerstone strategy for stroke prevention in conjunction with exist-
ing primary prevention measures and in turn reduce the global burden of
stroke.”

e (Parameswaran, et al., 2022): , Patients had a significantly higher risk of stroke
within the first month following recent herpes zoster infection. Receipt of at
least one zoster vaccination was found to mitigate this increased risk. Vaccina-
tion may therefore be viewed as a protective tool against the risk of neurologic
post-infection sequelae.”

e (Grose, 2018): , Obviously, administration of herpes zoster vaccines to older

adults may prevent stroke secondary to HZO.”
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e (Bubak, et al.,, 2022): , These results can potentially change clinical practice
through addition of antiplatelet agents for HZ and initiatives to increase HZ

vaccine uptake to decrease stroke risk.”

Auch die Studie (Tung, et al., 2020) zur reziproken Erkenntnis, namlich erhéhtes HZ-

Risiko infolge eines Schlaganfalls, miindet in einer Impfempfehlung:

e (Tung, et al., 2020): ,, Physicians should know about that adults with stroke
have a higher than normal risk of herpes zoster. Thus, physicians must be ac-
quainted with proper antiviral therapy and pain control to bring down the mor-
bidity that ensues from herpes zoster. Use of herpes zoster vaccine may be con-

sidered in stroke patients.”

Dieser reziproke Zusammenhang ist nach derzeitigem Wissensstand so zu erklaren,
dass lokale Entziindungsreaktionen infolge eines Schlaganfalls immunsuppressive Ant-
worten in entfernteren Geweben auslésen kann. Durch das somit geschwachte Im-
munsystem wird wiederum die Reaktivierung des Virus beglinstigt. Konsequenz ist
eine HZ-Erkrankung. Als weitere Erkldarung der beobachteten HZ-Mehrung unter
Schlaganfallbetroffenen wird die Verbindung Schlaganfall->Depression->HZ gesehen
(Tung, et al., 2020). Sie stiitzt sich auf die Tatsache, dass Personen, die einen Schlag-
anfall erlebt haben, haufig depressiv werden (Creutzfeldt, Holloway, & Walker, 2012).
Der depressive Zustand wiederum schwéacht das Immunsystem und macht dadurch an-

falliger fir eine Virusreaktivierung.

Das AusmaR/Spektrum an HZ-bedingten GefaRschadigungen und deren Konsequenzen
zeigt sich mit wachsendem Erkenntnisgewinn. Betroffen sind offenbar nicht nur Hirn-
sondern auch HerzblutgefaRe (Nagel & Bubak, 2018). Eine aktuelle Nature-Publikation
verweist auf schwere (Spatfolge)-Komplikationen im Zusammenhang mit HZ, welche

weit Uber Schlaganfall hinausgehen (Horev, et al., 2023). Major Adverse Cardiac and
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Cerebrovascular Events (MACCE®) standen im Visier der retrospektiven Kohortenstu-
die eines zentralen GroRspitals in Israel®. Erfasst wurden Daten lber den Zeitraum
2001-2018 von je 21.000 HZ-Patienten (1, 5 und 15 Jahre nach HZ) und ihren Pendants
(matches) in einer detailliert bereinigten Kontrollgruppe (z.B. bereinigt auf gleichviele
Diabetes-, Bluthochdruck-, Raucherfille). In der HZ-Gruppe — und zwar unabhangig da-
von, ob Patienten antivirale Medikamente bekommen hatten oder nicht — traten im
ersten Jahr nach Infektion 1,2x 6fter MACCEs auf als in der Kontrollgruppe. Aullerdem
war die Uberlebensrate nach einer MACCE geringer in der HZ- gegeniiber der Kontroll-

gruppe (54% vs. 74%); konkret bei Schlaganfall, betrug sie 62% bzw. 84%.

Der potenziell unterschatzte Mehrwert einer praventiven Impfung wird sich erst in vol-
lem Umfang zeigen kdnnen, wenn Studienergebnisse zu konkreten Verdachtskompli-
kationen in geimpften und nichtgeimpften Personen vorliegen. Wenn auch rein statis-

I'® oder sons-

tisch nur ein Bruchteil der HZ-Erkrankten in spaterer Folge mit Schlaganfal
tiger MACCE rechnen (oder daran sogar sterben) muss, so konnte eben dieses erhéhte
Risiko ausschlaggebend fiir die individuelle Impfentscheidung (bzw. arztliche Empfeh-
lung oder Impffinanzierung) sein. In diesem Zusammenhang erscheint es angeraten,

|17u

HZ in die Liste ,mogliche Ursachen fiir einen Schlaganfall*’“ aufzunehmen.

Nach Herzkreislauferkrankungen und Krebserkrankungen ist Schlaganfall die dritthau-
figste Todesursache in Osterreich; bei Frauen: 1,9 % der Todesfille, bei Mannern:
1,4%.1815% der Uberlebenden bleiben ein Leben lang beeintrichtigt, 15% werden ein

|19

Pflegefall.”” Die Pflegebedirftigkeit wiederum verscharft das Problem des Personal-

mangels®°. Schlaganfall betrifft primar die Generation 50+, und somit das arbeitsfahige

14 Zu MACCE gehoren Schlaganfall, Transiente Ischamische Attacke (TIA), akuter Myokardinfarkt, perku-
tane Koronarintervention, Koronararterien-Bypass-Grafting und Tod. (ICD9 codes 430-437; V12.54, 410-
414)

15 Vorteilhaft fur die Aussagekraft der Studie war, dass das Spital die einzige Anlaufstelle in der Region
ist und Patientendaten lber Jahrzehnte ,unverdiinnt” systematisch aufzeichnet.

16 Der Schlaganfall stellt das wichtigste Krankheitsbild in der Gruppe der zerebrovaskularen Krankheiten
dar.

17 https://www.gesundheit.gv.at/krankheiten/gehirn-nerven/schlaganfall/formen.html

18 https.//www.xn--gsf-rna.at/stroke-units/zahlen-und-fakten/

19 https://www.gesundheit.gv.at/news/aktuelles/aktuell-2019/weltschlaganfalltag.html

20 https://pfleqge-professionell.at/de-schlaganfall-verursacht-hohe-kosten-wir-brauchen-professionelle-
kuemmerer
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(ins Gesundheitssystem einzahlende) Alter. Medikamente zur Schlaganfallbehandlung

sind teilweise nicht oder nur eingeschrinkt verfiigbar.?

Unter den haufigsten Hauptdiagnosen, die 2021 einen Spitalsaufenthalt erforderten,
lag Hirninfarkt (=ischamischer Schlaganfall), mit 22.774 Fillen, auf Platz 14. %2

Ein Aufenthalt dauert, mit durchschnittlich 16,2 Tagen, sehr lang (Mittelwert samtli-
cher Hauptdiagnosen: 7 Tage). Noch ldangere Aufenthalte fallen nur bei zwei anderen
Hauptdiagnosen an (F33 Rezidivierende depressive Storung (26,5 Tage) und F10 Psy-
chische und Verhaltensstérungen durch Alkohol (16,5 Tage)). Im Jahr 2021 machte die
insgesamt auf die Hauptdiagnose "Hirninfarkt" zurtickzufiihrende Belagsdauer (Anzahl
Falle x Aufenthaltsdauer) 368.919 Tage aus. Nur vier Hauptdiagnosen haben diesbe-
ziglich noch hoheren Ressourcenbedarf. Das bedeutet, dass - selbst wenn absolut nur
wenige Schlaganfalle durch verhinderte HZ vermieden werden kdnnen — sich eine re-

lativ hohe Entlastung der Spitaler ergeben wirde.

In der folgenden Analyse wird ermittelt, inwieweit RZV-Impfungen das Gesundheits-
system hinsichtlich vermiedener Schlaganfille entlasten kénnte. Der Fokus liegt dabei
auf Personen ab 50 Jahren. Zum einen ist dies die Zielgruppe der Impfung, zum ande-

ren treten circa 95% aller Schlaganfille ab 50 Jahren auf (Hitzl, et al., 2016) =.

Angenommen wird, dass alle mindestens 50-Jahrigen sich 2023 impfen lassen und der
Impfschutz 10 Jahre wahrt. Diese Populationsgruppe mit bekannter Alterszusammen-
setzung wird Gber 10 Jahre hinweg verfolgt/quantifiziert (gemaR Demographieprog-
nose Statistik Austria) und die in den einzelnen Jahren zu erwartenden Schlaganfallen

berechnet?®*.

21 https://medicineshortage.basg.gv.at/vertriebseinschraenkungen/faces/adf.task-flow;jsessio-
nid=C1YxsV-pF44qlyJEUuDFHe3G8shME-N7UwgDoVsVRAUfZExJ5DPV!-359822171? id=main-

btf& document=WEB-INF/main-btf.xml Medikament: Actilyse

22 Schlaganfallzahlen haben sich in den letzten Jahren deutlich schneller entwickelt als noch 2016 prog-
nostiziert worden war (Hitzl et al., 2016).

23 https://schlaganfallbegleitung.de/wissen/schlaganfall-fakten (Grafik: Altersverteilung hospitalisierter
Patienten mit ischamischem Schlaganfall)

24 Wahrscheinlichkeit 0,584285411 %, s.o., Die absolute Anzahl an Schlaganfallen sinkt mit rtickgehender
GruppengroBe von Jahr zu Jahr weniger nach 10 Jahren sind die heute 50-Jahrigen 60 Jahre alt und die
heute 100-Jdhrigen verstorben.



https://medicineshortage.basg.gv.at/vertriebseinschraenkungen/faces/adf.task-flow;jsessionid=C1YxsV-pF44qIyJEUuDFHe3G8shME-N7UwgDoVsVRdUfZExJ5DPV!-359822171?_id=main-btf&_document=WEB-INF/main-btf.xml
https://medicineshortage.basg.gv.at/vertriebseinschraenkungen/faces/adf.task-flow;jsessionid=C1YxsV-pF44qIyJEUuDFHe3G8shME-N7UwgDoVsVRdUfZExJ5DPV!-359822171?_id=main-btf&_document=WEB-INF/main-btf.xml
https://medicineshortage.basg.gv.at/vertriebseinschraenkungen/faces/adf.task-flow;jsessionid=C1YxsV-pF44qIyJEUuDFHe3G8shME-N7UwgDoVsVRdUfZExJ5DPV!-359822171?_id=main-btf&_document=WEB-INF/main-btf.xml
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In der betrachteten Gruppe der ab 50-Jahrigen sind jahrlich 0,5843 % von einem
Schlaganfall betroffen. % In Summe kénnen ber die 10 Jahre hinweg 200.458 Schlag-

anféalle auftreten.

Zur Abschitzung der Bedeutung von HZ bzw. der praventiven Impfung fiir Osterreich
wird ein 1,2-fach erhohtes Schlaganfallrisiko, bestehend fiir ein Jahr, als Berechnungs-
basis verwendet. Der Wert (1,2; Cl 95% 1,14-1,16) beruht auf Ergebnissen der Me-
taanalyse (Marra et al., 2017) und ist eher als Unter- denn als Uberbewertung zu ver-

stehen.?®

Im Fall einer HZ-Erkrankung erhoht sich unter den ab 50-Jahrigen das Schlaganfallrisiko

von 0,5843 % auf 0,7011 %.

Unter Beriicksichtigung der steigenden altersabhingigen HZ-Inzidenz (RKI*’: 50I:
7/1000 PJ; 65J: 11/1000 PJ; ab 75J: 14/1000 PJ) werden die zu erwartenden HZ-Fille
ermittelt. In Summe sind, in der betrachten Gruppe, 40.420 HZ-Félle im ersten Jahr zu
erwarten. Bei normalem Schlaganfallrisiko wiirden unter 40.420 Personen im ersten
Jahr 236 Schlaganfalle auftreten. Bei dem, aufgrund einer HZ-Erkrankung erhéhtem
Schlaganfallrisiko, hingegen 283 Schlaganfille —also 47 mehr. Uber den 10-Jahres-Zeit-
raum summiert, treten 425 Schlaganfille aufgrund einer vorangegangenen HZ-Erkran-
kung auf. Dies bedeutet, dass bei einem angenommenen Impfschutz von 80% (Alters-
abhangigkeit berticksichtigende Schatzung basierend auf Kohortenstudie (Sun, et al.,

2021), 340 Schlaganfille vermeidbar waren.

Die mit diesen 340 vermiedenen Schlaganfallen freiwerdende Spitalskapazitat betragt
5.508 Belagstage, kumulativ tGber die 10 Jahre. Rein rechnerisch, als Orientierungs-
wert, entspricht die Bettenkapazitat den Aufenthalten fir 1.100 Gallensteinbehand-

lungen.

25 Berechnungsgrundlage Jahr 2021: 22.774 Schlaganfille; davon 95% in >50J; Bevolkerungszahl >50)
3.702.865

26 Sjehe Studiendetails Marra et al. 2017, sowie Abbildung: leicht erhdhtes Risiko liegt auch noch nach
drei Jahren vor.

27 https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2018/Ausgaben/50_18.pdf?__ blob=publica-
tionFile
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Ein Schlaganfall verursacht dem &sterreichischen Gesundheitssystem circa 45.000
Euro, jeweils die Halfte fur direkte und indirekte Kosten. EU-weit gelten dhnliche
Werte (Luengo-Fernandez, Violato, Candio, & Leal, 2020). Durch die Impfung wiirden
340 vermiedene Schlaganfille eine Ersparnis von 15,3 Mio. Euro bringen. Verglichen
mit den Gesamtkosten fir die Impfung der betrachteten Gruppe (3.815.239 Personen
X Grundimmunisierung mit 2 Dosen & 135 Euro = 1,03 Mrd. Euro) bedeutet dies, dass
1,5% der Impfausgaben allein durch eingesparte Schlaganfallausgaben gegenfinanziert
waren. Diese indirekte teilweise Re-Finanzierung der Impfausgaben fallt in langerfris-
tiger Perspektive noch vorteilhafter aus. Grund ist, dass bei einer grundimmunisierten
Person alle 10 Jahre zur Auffrischung nur eine Einzel- statt einer Doppeldosis notig

ware.

Von besonders rezenter Relevanz im Zusammenhang mit Herpes Zoster ist die Situa-
tion rund um COVID-19. Inwiefern eine Erkrankung oder eine Impfung gegen COVID-
19 mit dem Risiko einer Herpes Zoster Erkrankung, laut aktueller Forschungslage, in

Korrelation stehen, wird im Folgenden kurz erldutert.

Maia et al. (2021) zeigen in einer Auswertung administrativer Gesundheitsdaten aus
Brasilien eine deutliche Zunahme der Herpes Zoster Falle, zwischen Marz und August
2020, gegeniiber den Vergleichszeitraumen der Jahre 2017-2019. Eine US-Studie hat
Daten von fast 400.000 Krankenversicherten (Mindestalter 50 Jahre), mit COVID-19
und fast 1,6 Mio. Kontrollen ohne COVID-19 ausgewertet (Bhavsar, et al., 2022). Die
Zoster-Inzidenz in der COVID-19-Gruppe lag mit 8,2/1.000 Personenjahren (PJ) um 15
% hoher als in der Kontrollgruppe (6,8/1.000 PJ). Bei jenen Patienten, die wegen CO-
VID-19 im Krankenhaus lagen, war die HZ-Inzidenz sogar um 21 % hoher als jene der
Kontrollgruppe. Der Grund konnte eine Dysfunktion der T-Zell-lmmunitat sein, die zur

Reaktivierung des Varizella-Zoster-Virus fiihrt. Diese Vermutung der Forscher wird ge-
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stitzt durch Studien, wonach viele COVID-19-Patienten eine verringerte Lymphozyten-
zahl aufweisen (Merad, Blish, Sallusto, & Iwasaki, 2022) (Tavakolpour,
Rakhshandehroo, Wei, & Rashidian, 2020). Lymphozytopenie ist charakteristisch fir
eine weitere HZ-Risikogruppe: HIV-Infizierte. Ein weiterer moglicher Wirkungskanal
wird Uber die im Notfall eingeleitete Gabe von JAK-Inhibitoren vermutet (Yu, Li, Chan,

& Wu, 2021).

Wahrend sich der Verdacht bzw. die Evidenz fiir das vermehrte Auftreten von HZ unter
COVID-19-Betroffenen erhartet, liefern Studienergebnisse der Fachliteratur noch kein
konsistentes Bild hinsichtlich eines moglichen Zusammenhangs von HZ und der COVID-
19 Impfung. Préta et al. (2022) fanden heraus, dass unter 700.000 Personen, die mit
MRNA-Impfstoffen geimpft worden waren, 7.700 HZ-Falle auftraten und somit doppelt
so viele wie unter Influenza-Geimpften. Die Félle traten meist innerhalb von 1-2 Wo-
chen nach der Impfung auf, mit grofRtenteils leichtem Verlauf. Eine Haufung der Falle
wurde vor allem bei Giber 40-Jahrigen festgestellt. Eine weitere, grol angelegte Kohor-
tenstudie von Akpandak et al. (2022) kommt hingegen zu dem Schluss, dass es, unge-
achtet der Art des Impfstoffes, keinen nachweisbaren Zusammenhang mit einer Her-
pes Zoster Infektion gibt. Auch Li, Li & Cha (2022) halten fest, dass es trotz einiger Hin-
weise darauf, noch keine identifizierten kausalen Zusammenhange zwischen Herpes
Zoster und den COVID-19-Impfungen gibt. Tabelle 6 fasst die Erkenntnisse dieses Un-

terabschnitts Gbersichtlich zusammen.

Erkrankungen Brasilien: HZ-Haufungen in der Pandemiezeit
COVID-19-Erkrankung bei >50-Jahrigen (n=400.000) ging mit 15% héherer HZ-Inzidenz einher.
22% hohere HZ-Inzidenz unter hospitalisierten COVID-19-Patientinnen.
Vermutete Ursache ist die bei COVID-19 auftretende Lymphozytopenie.

JAK-Inhibitoren als ,emergency use" bei COVID-1g9-Therapie

Im pr ngen Unter 700.000 Geimpften mit mRNA-Impfstoffen traten 7.700 HZ-Félle auf; doppelt soviele wie unter
Influenza-Geimpften. 1-2 Wochen nach Impfung; meist leichte Verlaufe; Haufung v.a. bei >40-Jéhrigen

Jedoch keine HZ-Haufung, wenn COVID-19-Schutzimpfungen generell (unabhéngig vom Impfstoff)
betrachtet werden.

Hinweise, doch kausaler Zusammenhang COVID-19-Schutzimfpung/ HZ noch unklar
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Quellen: (Akpandak, et al., 2022); (Bhavsar, et al., 2022); (Li, Li, & Cha, 2022); (Maia, et al., 2021);
(Merad, Blish, Sallusto, & Iwasaki, 2022); (Préta, et al., 2022); (Tavakolpour, Rakhshandehroo, Wei, &
Rashidian, 2020); Economica: eigene Darstellung.

Eine vorangegangene Windpockeninfektion ist Voraussetzung, iberhaupt an HZ er-
kranken zu kénnen. Damit ware denkbar, dass gegen Windpocken (durch-)geimpfte
Generationen generell vor HZ gefeit sein kdnnten und somit eine HZ-Schutzimpfung
Uberflissig sei. Diese hypothetische Wunschkonstellation ist unwahrscheinlich, so-
lange das Virus in einer Gesellschaft kursiert. Die Aussage eines Facharztes hierzu: "Wir
wissen nicht, ob bei einem Geimpften sich das Virus trotzdem im Ganglion einnisten
kann, z.B. weil das Kind mit einem Windpocken-Patienten in Kontakt war. Méglicher-
weise ist der Geimpfte aber auch durch die Impfung geschiitzt und tragt gar keine Vi-

renin sich." (Prof. Dr. med. Tilo Biedermann).?®

Umfangreiches Wissen liegt hingegen dariiber vor, dass die (sich d&ndernde) Epidemio-
logie von Windpocken eine wichtige EinflussgrofRe fiir die Haufigkeit von HZ-Erkran-

kungen darstellt.

Eine Vorausschau, auf Basis mathematischer Modellierungen, liefert eine Studie aus
Deutschland (Horn, et al., 2018). Die Studie blickt von 1990 (lange vor Einfihrung der
Windpockenimpfung 2004) bis ins Jahr 2060 und analysiert, wie sich impfungsbedingte
Windpocken-Inzidenzen langfristig auf das HZ-Geschehen auswirken. Im Fokus der
Modellierungen steht eine bedeutende EinflussgroRe, und zwar der natirliche
Boosting-Effekt (Brisson, Gay, Edmunds, & Andrews, 2002) (Ogunjimi, Van Damme, &
Beutels, 2013). Varizellen sind in der Bevélkerung prasent. Erwachsene erlangen durch

Kontakt mit einem Windpocken-Infizierten (meist Kind) ein Boosting. Beim einst selbst

28 Klinik fur Dermatologie und Allergologie 'am Biederstein' des Klinikums rechts der Isar der TU Muin-
chen Interview 2020 in: https://www.ardalpha.de/wissen/gesundheit/krankheiten/windpocken-guertel-
rose-ein-virus-zwei-krankheiten-impfung-100.html
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an Windpocken erkrankten Erwachsenen wird dadurch die Immunabwehr gegen Vari-
zellen erneut angeregt, wodurch sich die Anfalligkeit fur eine Reaktivierung der kor-
pereigenen Varizellen, sprich HZ, reduziert. Zwei Faktoren wirken diesem vorteilhaften
Boosting-Effekt entgegen, wodurch die Anfilligkeit fur eine Reaktivierung der kérper-
eigenen Varizellen, sprich HZ, reduziert wird. Die demographische Entwicklung bedingt
ein ricklaufiges Verhaltnis von jungen zu alten Menschen. Kontakte erwachsener oder
dlterer Personen treten zunehmend weniger mit Kindern und mehr mit Erwachsenen
auf. AuRerdem wachst die Windpocken-geimpfte Generation heran, sodass Erwach-
sene beim Kontakt mit Kindern immer seltener Varizellen exponiert werden. In Summe
fihren die beiden Faktoren, Demographie und Windpockenimpfung, zu sinkenden
Windpocken-Féllen (2060: 45% weniger als 1990) und gleichzeitig zu steigenden HZ-
Fallen (18,3% 1990 vs. 2060). Wie weitere Modellierungen zeigen, lassen sich mit dem
Totimpfstoff RZV (jedoch nicht dem deutlich weniger effektiven Lebendimpfstoff)
diese zusatzlichen HZ-Fille ganzlich kompensieren. Die Autorlnnen merken an, dass
angesichts der wesentlich langeren Wirkungsdauer bei RZV, das optimale Impfalter -
bei Zostavax liegt es bei 60 Jahren — um einige Jahre vorverlagert und somit HZ noch

effizienter vorgebeugt werden kénnte.
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Es besteht ein Interessenskonflikt, Kinder vor Windpocken zu schiitzen und HZ-Fille zu
meiden. Eine Windpockenerkrankung, die nicht im Kindesalter, sondern erst spater
auftritt, verlauft schwerer. Das Alter bei einer moglichen Virusreaktivierung (sprich HZ)
verschiebt sich, was wiederum HZ-Krankheitsverlaufe schwerer macht. Mit der Wind-

pockenimpfung wiederum geht der Boosting-Effekt verloren. Im Hintergrund dieser
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Problematik haben (Bakker, Eisenberg, Woods, & Martinez, 2022) Analysen zu ver-
schiedenen Impfszenarien durchgefiihrt. Die Modellierungen — fiir Thailand, dessen
Bevolkerung bislang weder gegen Windpocken noch gegen HZ geimpft worden ist —
ergaben: Es gibt ein Optimum fir die Windpocken-Impfrate, welches maRgeblich von
der Dauer des HZ-Impfschutzes abhangt. Ab einer Impfrate von 35 % bei der Windpo-
ckenimpfung ist, aufgrund ricklaufiger Boosting-Effekte, mit vermehrten HZ-Fallen zu
rechnen. Je langer die HZ-Impfung (RZV, hier fiir 5 Jahre sowie lebenslange Immunitat
modelliert) wirkt und/oder je héher die HZ-Impfrate, desto geringer fillt o.g. Interes-
senskonflikt aus. Eine Pauschallésung wird es nicht geben: “The complicated nature of

VZV makes it impossible to select a single vaccination scenario as universal policy.”

Osterreich hat die Windpockenimpfung 2010 eingefiihrt. Sie wird Kindern, laut natio-
nalem Impfplan, empfohlen, jedoch ohne Kosteniibernahme?. Anders als in vielen
Landern, ist die Windpockenimpfung in Osterreich weder Pflichtimpfung noch liegen
Informationen zur Durchimpfungsrate vor (Lee, et al., 2022) . Diese mangelnde Daten-
verfligbarkeit macht eine Einschatzung der komplexen Problematik (Interessenskon-
flikt, Boostingeffekt, Demographie) umso schwieriger. Am sinnvollsten erscheint da-
her, neben einer strukturierten kiinftigen Datenerfassung zu Windpocken, HZ und den
dazugehorigen Impfungen, Empfehlungen aus Modellierungsstudien aufzugreifen: , A
safe and effective Varicella vaccine seems to offer the greatest promise controlling

even long-term issues caused by this virus.” (Sauboin, et al., 2019).

Impfungen konnen den Prdventionsausgaben zugeordnet werden, da sie, je nach Ef-
fektivitat, gegen den Ausbruch von Krankheiten schiitzen und die Schwere von Verlau-
fen vermindern kénnen. Demgegeniber stehen abgewehrte und eingesparte Gesund-
heitsausgaben, die ohne die Impfung fiir Behandlungen, Medikation und stationare

Aufenthalte angefallen waren. Ein wesentlicher Punkt fiir die Budgetgestaltung ist da-

29 https://www.gesundheit.gv.at/leben/gesundheitsvorsorge/impfungen/ueberblick/windpocken.html
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her die Entscheidung lber die Hohe der praventiven Ausgaben versus die Verfligbar-
keit von Mitteln fiir laufende Ausgaben. Eine Eigenschaft der Praventivausgaben liegt
darin, dass der budgetare Nutzen, also die eingesparten Ausgaben, in der Zukunft an-
fallen und nicht immer exakt zum Zeitpunkt der anfallenden Ausgaben abgeschatzt
werden kdnnen, zumal beeinflussende Faktoren, wie beispielsweise epidemiologische

oder wirtschaftliche Entwicklungen, mit gewissen Unsicherheiten behaftet sind.

Laut Eurostat befindet sich Osterreichs Gesundheitssystem, im Vergleich mit anderen
EU-Landern, betreffend des Anteils der Praventionsausgaben an den Gesamtausga-
ben, unter dem Durchschnitt. Um Verzerrungen aufgrund der zuriickliegenden Pande-
mie zu vermeiden, werden die Zahlen aus dem Jahr 2019 herangezogen. Die Ausgaben
pro Kopf in Kaufkraftparititen lagen in Osterreich fiir stationire, ambulante, medika-
mentose und pflegebedingte Sach- und Dienstleistungen zusammen bei 3.718 Euro,
wahrend sie im EU27-Schnitt bei 3.279 Euro lagen. Demgegeniiber stehen Ausgaben
von 83 Euro pro Kopf fiir Pravention in Osterreich und 102 Euro pro Kopf im EU27-
Schnitt. Der Anteil der Praventionsausgaben an den Gesamtausgaben der Gesund-
heitssysteme in den einzelnen EU-Lindern wird in Abbildung 10 dargestellt. Osterreich
wies 2019 einen Anteil von nur 2,1 % auf und lag damit 0,8 Prozentpunkte unter dem
Durchschnitt aller EU-Lander. Das oft zum Vergleich herangezogene Deutschland wies
dagegen einen Uberdurchschnittlichen Anteil der Praventionsausgaben in Hohe von
3,4 % auf. In der kirzlich erschienen OECD-Studie zum Gesundheitsstatus in der EU,
wurde im Landerprofil iiberdies ein Nachholbedarf bei der Prévention in Osterreich

konstatiert (OECD/European Observatory on Health Systems and Policies, 2021).

Im Folgenden soll daher die potenzielle Rolle der RZV-Impfung, abgebildet in Form von
Praventionsausgaben, im Gesundheitssystem untersucht werden. Als Zugang werden
zwei Fragen gestellt. Erstens, um wieviel sich der Praventionsanteil in Osterreich erhé-
hen wiirde, wenn es zu einem RZV-Uptake von 20 % innerhalb von 5 Jahren kdme.
Und zweitens, welcher Beitrag, Giber eine Erhéhung des Praventionsanteils auf EU-

Schnitt, auf die Impfrate der tiber 50-Jahrigen erzielt werden kénnte.

30 L t. GSK: Angelehnt an den Uptake in Deutschland.
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Mit 01.01.2022 lebten in Osterreich 3,7 Mio. Menschen im Alter von 50 und mehr Jah-
ren (Statistik Austria). Diese Personen werden fir die Berechnung miteinbezogen. Un-
ter der Annahme, dass es ceteris paribus, zu keinen anderen Verschiebungen in den
Praventions- bzw. Gesamtausgaben kommt, wiirde sich der Anteil der jahrlichen Pra-
ventionsausgaben um 0,1 Prozentpunkte (+4,56 %) erhéhen, wenn man von einem

Einzeldosispreis von 135 Euro fiir RZV ausgeht.
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Quellen: Eurostat, Online-Datencode (hlth_shall_hc); Economica: eigene Darstellung.

Eine andere Betrachtungsweise ware das Potenzial einer unmittelbaren Anhebung des
Praventionsausgabenanteils auf den EU-Schnitt von 2,9 %. Die dadurch freiwerdenden
Mittel wiirden 331 Mio. Euro betragen, bei gleichbleibenden Gesamtkosten jedoch er-
fordern, dass bei den restlichen Ausgaben eingespart wird. Dieses Szenario ist daher
mit einer notwendigen Effizienzsteigerung verbunden. Unter Annahme derselben Be-
preisung einer Dosis RZV von 135 Euro, kénnte die Grundimmunisierung fir 1,23 Mio.

Menschen in Osterreich finanziert und bereitgestellt werden. Das wiirde einen Beitrag
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zur Impfrate der Gber 50-Jahrigen in Hohe von 35 Prozentpunkten bedeuten. Zieht

man nur die Gber 60-Jdhrigen heran, waren das 56 Prozentpunkte.

Wichtig ist in diesem Zusammenhang, dass heute anfallende Kosten in Zukunft einen
Nutzen in Form von Einsparungen bei nicht-praventiven Ausgaben im Gesundheitssys-
tem haben. Dieser Nutzen kann lber Budget-Impact-Modelle berechnet werden, ist
aber nicht Teil der vorliegenden Studie. Vielmehr soll in diesem Abschnitt gezeigt wer-
den, dass eine Hinzunahme einer Herpes-Zoster-Impfung in die Gesundheitsausgaben
zu einem ausgeglicheneren Verhaltnis, im Sinne des Anteils der Prdaventionsausgaben
an den Gesamtausgaben, fiihren kann. Dass Osterreich im Lindervergleich bei der Pr3-
vention derzeit nur im Mittelfeld rangiert, zeigt sich auch im European Health Consu-

mer Index 2018.3!

Es wiirde den Rahmen dieser Studie libersteigen, einen direkten Vergleich zwischen
Impfungen fir verschiedene Krankheiten, flir unterschiedliche Zielgruppen, mit variie-
render Effektivitdt und unter allen weiteren Aspekten durchzufiihren. Dennoch spielt
der Kostenaspekt eine besondere Rolle bei der Entscheidung zu einer Impfung durch
betroffene Personen. Umgekehrt ist er ein wesentlicher Faktor bei Kostenerstattungs-
fragen, da diese (teilweisen) Kostenlibernahmen vorerst das Gesundheitssystem be-

lasten.

Aus diesem Grund wird hier beispielshaft die Herpes-Zoster-Impfung der Influenza-
Impfung gegenlibergestellt, deren Erstattung fiir Herbst 2023 angekiindigt ist. Ver-
gleicht man die Kassenverkaufspreise (KVP) in Euro ohne Umsatzsteuer (Warenver-
zeichnis 2022) der (zu erwartenden) jahrlich aufzufrischenden Influenza-Impfungen
und den hypothetischen Preis der HZ-Impfung (2 Dosen zur Grundimmunisierung plus
Auffrischung im 10-Jahresabstand) mit RZV, dann zeigt sich, dass der finanzielle Auf-

wand zum Schutz vor HZ bzw. Influenza, flir das Individuum auf Lebenszeit gerechnet,

31 EHCI: https://healthpowerhouse.com/publications/, 30.03.2023
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dhnlich hoch liegt. Dabei wird vereinfacht unterstellt, dass die Kosten zur Ganze vom

Patienten zu tragen sind.

Der KVP/Dosis der Influenza-Impfung wird mit 18 Euro und der KVP/Dosis der RZV-
Impfung mit 135 Euro angenommen.?? Eine Influenza-Impfung wird jahrlich empfoh-
len, wahrend eine Auffrischung mit RZV derzeit nicht vorgesehen ist bzw. nicht emp-
fohlen wird. Die Wirksamkeit der Influenza-Impfung bewegt sich je nach Saison zwi-
schen 20 % und 60 %, wahrend die Wirksamkeit des RZV bei Personen liber 50 Jahren
bei 97 % und bei Personen lber 70 Jahren bei 91 % liegt.

Weiters ist zu beachten, dass die Kosten ohne Distribution, Administration und Steuer
berechnet wurden, wodurch sich individuelle Kostenunterschiede ergeben kénnen

und generell von héheren Kosten beider Impfungen auszugehen ist.

Im Beispiel wird dennoch von einer konservativen Betrachtung ausgegangen und, un-
ter Beriicksichtigung abgeschlossener Langzeitstudien, eine minimale Schutzwirkung
von 10 Jahren unterstellt, die somit eine Untergrenze bildet. Betrachtet man einen
heute 50-jahrigen mannlichen Patienten, der sich gegen Influenza und Herpes Zoster
ein Restleben lang schiitzen méchte, so sieht sich dieser folgenden Kosten gegenliber.
Im Verlauf seines statistischen Restlebens von gut 30 Jahren (Statistik Austria), misste
er sich 30-mal gegen Influenza impfen, um einen aufrechten Schutz zu haben (30 x 18
=540 Euro). Fur die Herpes-Zoster-Impfung mit RZV ist eine Grundimmunisierung mit
zwei Dosen notwendig, sowie zwei Auffrischungen alle 10 Jahre (Untergrenze). Die

Kosten belaufen sich daher auf 135*(2+2*1) = 540 Euro und sind daher gleich hoch.

Dieser vereinfachte Vergleich zeigt, dass die isolierte Betrachtung des Einzel-Preises
von Impfstoffdosen irrefiihrend sein kann und eine Barriere fiir die Entscheidung zur
Impfung darstellen kann - vor allem fiir Laien und bei privater Finanzierung. Auch fir
die Priorisierung der Aufnahme einer speziellen Impfung gegeniber einer anderen ist

eine mehrdimensionale Sichtweise erforderlich. Dazu zahlt - neben der holistischen

32 |n den Kosten nicht enthalten sind Steuern, Administration und Distribution, wobei diese durch die
jahrliche Empfehlung der Influenza-Impfung, dort auch héher sein wiirden. Preise der Influenza-Impfung
orientieren sich an den KVP von Influvac Tetra®, VAXIGRIP® Tetra und Flucelvax Tetra®.
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Betrachtung der Kosten einer Impfung Gber die Zeit - auch die Beriicksichtigung von
potenziellen Unterschieden in der Wirksamkeit. Eine Erstattung der Herpes-Zoster-
Impfung wiirde daher nicht nur Hiirden zur Inanspruchnahme beim Patienten poten-
ziell effektiver als bei der Influenza abbauen, sie ware auch sehr zielgerichtet, da prak-
tisch jede(r) das Virus in sich tragt, und wesentlich wirksamer als die Influenza-Imp-

fung.

Kosteneffektivitats-Studien liegen fiir einzelne Lander vor. Die Zielgruppen fiir Erstat-
tungen decken sich jedoch nicht mit den Impfempfehlungen. Die meisten Lander emp-
fehlen zwar die Impfung, tragen aber nicht die Kosten bzw. nur einen Teil davon. Da
der Kostenfaktor wesentlich in die individuelle Impfentscheidung einflieft (Damm,
Witte, & Greiner, 2015) (Hurley, et al., 2022), bedeutet eine nicht vorhandene Kosten-
erstattung eine geringere Durchimpfung der Zielgruppen. Da Zielgruppen, per Defini-
tion, anfalliger fir Herpes Zoster und schwerere Verldufe sind und Erkrankungen (lan-
gere) Hospitalisierungen erfordern, verlagern sich Nicht-Ausgaben fir Impfungen auf

Spitalsressourcen und -ausgaben.

Die erst relativ junge Impfung mit RZV gegen Herpes Zoster wurde bereits in vielen
Landern in die Liste der Impfempfehlungen aufgenommen, in einigen Landern werden
deren Kosten auch erstattet. Tabelle 7 fasst eine Auswahl der Lander zusammen, die
bereits eine Erstattung anbieten. Entsprechend der Empfehlungen ist die Erstattung

meist an das Alter und/oder die Zugehorigkeit zu einer Risikogruppe gebunden.

Italien Nationale Erstattung lber regionale Ausschreibungen

Spanien Nationale Erstattung flir Risikogruppen Uber regionale
Ausschreibungen (angekiindigt auch fir Giber 65-Jahrige)

Vereinigtes Konigreich | Nationale Erstattung fiir die Kohorte 70+




Okonomische  Effekte  der Impfung gegen  Herpes Zoster in  Osterreich

Israel Erstattung flr tiber 65-Jahrige und ab 18 Jahren bei Risiko-
patienten
Deutschland Nationale Erstattung fir Risikopatienten (iber 50 Jahre

und fir alle Personen tber 60 Jahre

Schweiz Nationale Erstattung fir alle ab 65 Jahren, iber 50-Jahrige
mit Immundefizienz und tGber 18-Jahrige mit schwerer Im-
mundefizienz

Quellen: GlaxoSmithKline; Economica: eigene Darstellung.

Derzeit gibt es fiir die Herpes-Zoster-Impfung keinerlei Erstattung in Osterreich, mit
Ausnahme der oberosterreichischen Lehrer- Kranken- und Unfallfirsorge (LKUF).
Diese ibernimmt seit Juni 2022, je nach Alter und Grunderkrankung, bis zu 252,25 Euro
pro Person fiir die Grundimmunisierung. Die generelle Erstattung entsprechend der
Empfehlung des 6sterreichischen Impfplans wird zwar von verschiedenen Vertretern
der Offentlichkeit und Politik begriiRt, aber aus jetziger Sicht gibt es noch keine kon-
kreten Zeitplane oder EntschlieBungen. Im Gegensatz dazu, wird die Influenza-Imp-
fung, mit der Saison 2023/24, niederschwellig fur die gesamte Bevolkerung im Rahmen

eines offentlichen Impfprogramms angeboten (Tabelle 8).

Eine wichtige Frage bei der Erstattung von Gesundheitsleistungen, und somit auch
Impfungen, stellt sich nach der Finanzierung bzw. der Finanziers. Fir die Influenza-
Impfung wird ein dhnliches Modell, wie fiir das in Osterreich bereits etablierte Kinder-
impfprogramm angestrebt. Die Impfstoffe werden zu zwei Dritteln vom Bundesminis-
terium fir Soziales, Gesundheit, Pflege und Konsumentenschutz (BMSGPK) Gbernom-
men.3® Ein weiteres Sechstel wird von den Sozialversicherungstriagern Gibernommen.
Das restliche Sechstel der Impfstoffkosten libernehmen die Lander, die allerdings auch
fiir die Umsetzung des Programms im eigenen Bundesland sowie fiir die Finanzierung

der Kosten der Administration (Impfhonorare) und der Distribution verantwortlich

33 Die Ausgaben des Bundes belaufen sich jahrlich auf ca. 16 Mio. Euro. (Parlamentarische Anfrage:
9540/AB vom 13.04.2022 zu 9809/J (XXVII. GP))
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sind. Zu den weiteren Aufgaben des BMSGPK zahlt die Unterhaltung des nationalen

Impfgremiums und der damit verbundenen Ausarbeitung des Osterreichischen Impf-

plan sowie die Beschaffung der Impfstoffe (iber Ausschreibungen (Offentliche

Ausgaben fiir Gesundheitsférderung und Pravention in Osterreich 2016).

Sollte es kiinftig zu einer Entscheidung fir die (teilweise) Erstattung der Impfung mit

RZV gegen Herpes Zoster kommen, so ware ein dhnliches Finanzierungsmodell denk-

bar.

Beschluss der Bundes-Zielsteuerungs-
kommission im Juli 2022.

Die Influenza-Impfung steht in der Sai-
son 2023/24 im Rahmen des offentli-
chen Impfprogramms Influenza nieder-
schwellig fur die Gesamtbevdlkerung zur
Verfligung.

Impfung auf Rezept (Risikogruppen sol-
len befreit sein),

Implementierung lber die Kassen. Fi-
nanzierung soll sich am Gratiskinderimp-
fprogramm orientieren

Commitment zur Sinnhaftigkeit der Fi-
nanzierung von Bund, Sozialversiche-
rung und einzelnen Landern

HZ-Impfung wird als Sekundarpraven-
tion gesehen — anderer Status als z.B. In-
fluenza / daher nicht mit den Auswer-
tungen des Influenza-Pilots verbunden

EntschlieBungsantrag im Parlament ein-
gebracht — vertagt

Die einzige Kasse, die derzeit fir alle er-
stattet, ist die LKUF (OO Lehrer)

Chefarztbewilligungen fir Risikopatien-
ten OGK funktionieren zum Teil, aber
nicht flachendeckend

Quellen: GlaxoSmithKline;
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5 Konklusion

Herpes Zoster ist eine Erkrankung mit hoher Pravalenz und teils schwerem Verlauf,
welche eine mehrtagige Hospitalisierung erfordert und/oder Hospitalisierungsaufent-
halte einer anderen Grunderkrankung verlangert. Aufgrund der demographischen Ent-
wicklung, einer Zunahme HZ-risikosteigender Komorbiditdten und immunsupprimie-
render Therapien sowie eines riickldufigen Boosting-Effekts gewinnt Herpes Zoster an
Bedeutung, und damit einhergehend Belastungen im Gesundheitssystem sowie Sozi-
alsystem und Gesellschaft. Die seit kurzem verfiigbare, in einigen Ldndern bereits im-
plementierte Schutzimpfung — mit dem Totimpfstoff RZV — mit 10-Jahre Mindestwirk-
samkeit, stellt eine wirksame PraventionsmalRnahme dar. |hre Kosteneffektivitat ist
umso ausgepragter, je treffender Risikogruppen definiert sind (Impfalter ab ca. 50
Jahre sowie bestimmte Komorbiditaten) und je gravierender die direkt und indirekt
vermiedenen Konsequenzen einer HZ-Erkrankung sind. Das wachsende Spektrum an,
teils Monate spater auftretenden, Folgekomplikationen — beispielsweise Schlaganfall
infolge von Herpes Zoster — zeichnet sich im Zuge jlingerer Forschungserkenntnisse ab
und sollte bei der individuellen Impfentscheidung (Patient), -gabe (Arzt) sowie ihrer
Finanzierung (Gesundheitssystem) bericksichtigt werden. Eine systematische Daten-
erfassung, sowohl von HZ-Erkrankungen nebst Patientenkontext als auch Impfungen,
bietet die Grundlage, Risikogruppen noch préaziser definieren und — durch Darlegung
der Vorteile - erfolgreich adressieren zu konnen. Zusammenfassend kann festgehalten
werden, dass die neue Schutzimpfung mit RZV gegen Herpes Zoster einen vorteilhaften
praventiven Ansatz darstellt, vor allem, wenn die vielféltigen Aspekte im Umfeld auch

unter 6konomischen Gesichtspunkten betrachtet werden.
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6 Appendix

HIV

Rheumatoide

Arthritis

Kardiovaskulare

Krankheiten

Asthma

COPD

Chronisches Nie-

renversagen

Quellen und Online-Ressourcen zur Epidemiologie

https://www.sozialministerium.at/dam/jcr:7135b1b2-dfe4-4413-8bb0-136b98d9451c/HIV-
AIDS,%20Hepatitis%20B%20und%20C%20in%20%C3%96sterreich.pdf
https://www.sozialministerium.at/dam/jcr:afaac05e-cf9b-40c0-855a-
b298edcbcc5d/Kopie%20von%20HIV_Jahresstatistik_1995-2021.pdf
https://infektiologie.co.at/wp-content/uploads/2017/08/cs_hiv_langzeitgesundheit_2.pdf
https://wien.orf.at/stories/3132433/
https://www.meinmed.at/gesundheit/hiv-aids-10-fakten/1615
https://infektiologie.co.at/wp-content/uploads/2017/08/cs_hiv_langzeitgesundheit_2.pdf

https://www.rheuma-online.at/rol/krankheitsbilder/rheumatoide-arthritis/
https://www.sozialversicherung.at/cdscontent/load?contentid=10008.750658
https://link.springer.com/article/10.1007/s10067-010-1634-9%#citeas

https://www.sozialministerium.at/dam/jcr:eflecOfd-01a7-4047-9828-42ce906a2239/Be-
richt__HKE_2020_2021_Mit_Titelbild.pdf

https://www.ogp.at/schweres-asthma-oft-nicht-richtig-behandelt/
https://irihs.ihs.ac.at/id/eprint/4663/1/2018-ihs-report-pock-czypionka-reiss-copd-chronic-respira-
tory-diseases-austria-slovenia.pdf
https://www.wido.de/fileadmin/Dateien/Dokumente/Publikationen_Produkte/Buchreihen/Ge-
sundheitsatlas/wido_int_gesundheitsatlas_asthma_1120.pdf
https://link.springer.com/content/pdf/10.1007/s00103-020-03105-y.pdf?pdf=button%20sticky

https://link.springer.com/content/pdf/10.1007/s00508-020-01722-w.pdf?pdf=button
https://irihs.ihs.ac.at/id/eprint/4663/1/2018-ihs-report-pock-czypionka-reiss-copd-chronic-respira-

tory-diseases-austria-slovenia.pdf

https://argeniere.at/blog/2022/04/04/unerkannte-volkskrankheit-nierenschwaeche/
https://www.meinmed.at/krankheit/niereninsuffizienz/2454#haufigkeit-von-niereninsuffizienz-
und-nierenversagen-47015

https://www.landeskrankenhaus.at/news/weltnierentag2019
https://uploads-ssl.webflow.com/62aladdc5dabff015c15ef63/62b6200f3670274c777b4884_Zu-
kunftsbericht_Nephrologie.pdf
https://www.toppharm.ch/krankheitsbild/chronisches-nierenversagen#:~:text=Chroni-
sches%20Nierenversagen%20ist%20besonders%20unter,H%C3%A4ufig-
keit%20steigt%20mit%20dem%20Alter.
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Diabetes Typ 1

Diabetes Typ 2

Krebs

Stammazell-

Transplantation

Organ-

Transplantation

Schuppenflechte

(Psoriasis)

https://jasmin.goeg.at/327/1/diabetesbericht2017.pdf
https://aerztezeitung.at/2020/0az-artikel/medizin/diabetes-mellitus-bei-kindern-stabil-hohes-ni-

veau/

https://www.parlament.gv.at/PAKT/VHG/XXVII/AB/AB_05860/imfname_977430.pdf
https://jasmin.goeg.at/327/1/diabetesbericht2017.pdf

https://www.krebsreport.at/Krebsreport-2021.pdf

https://jasmin.goeg.at/2247/1/Transplant-Jahresbericht%202021_bf.pdf

https://jasmin.goeg.at/2247/1/Transplant-Jahresbericht%202021_bf.pdf

https://www.gesundheit.gv.at/krankheiten/haut-haare-naegel/psoriasis.html#:~:text=Die%20Pso-
riasis%20%E2%80%93%20auch%20Schuppenflechte%20genannt,rund%20250.000%20Men-
schen%20an%20Psoriasis.
https://www.meinmed.at/krankheit/schuppenflechte/1770#wie-haufig-tritt-schuppenflechte-auf-
43506

https://www.oeadf.at/files/E-Learning/ClinicumDerma_08_052016.pdf
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