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Zusammenfassung der Publikationsdissertation

1 Zusammenfassung der Publikationsdissertation

Abktirzungsverzeichnis?

Al
AOK
ASHIP
BCR
Bzw.
Ca.
DRG
EMA
etc.
FHM
G-BA
GBE
GKV
HZ
ICD
ICER
KI
KKP
KV
NNV
OECD
p.a.
PHN
PJ

PY
QALY
RKI
SA
SHI
STEErING
STIKO
TENS
VE
Vgl.
VZV
WR

Altera

Allgemeine Ortskrankenkasse

Association of Statutory Health Insurance Physicians
Benefit-Cost-Ratio

Beziehungsweise

Circa

Diagnosis related groups

European Medicines Agency

et cetera

Federal Health Monitoring System
Gemeinsamen Bundesausschuss
Gesundheitsberichterstattung Bund

Gesetzlichen Krankenversicherung

Herpes zoster

International Statistical Classification of Diseases
Incremental cost-effectiveness ratio
Konfidenzintervall

Kaufkraftparititen

Kassenérztlichen Vereinigungen

Number needed to vaccinate

Organization for economic cooperation and development
Per annum

Postherpetische Neuralgie

Personen und Jahr

Persons per year

Qualitdts-adjustiertes Lebensjahr

Robert Koch-Institut

Sensitivitits-Analyse

Statutory health insurance

STandadrization of Economic Evaluation of vaccINes in Germany
Stidndigen Impfkommission

Transkutane elektrische Nervenstimulation
Vaccine efficacy

Vergleiche

Varizella-Zoster Virus

Waning rate

! Gender-Klausel: In der vorliegenden Zusammenfassung der Dissertation wird bei der Bezeichnung von Personen-
oder Berufsgruppen nur die ménnliche Form verwendet, dies schlieft jedoch die weibliche Form mit ein. Die
Verwendung der kiirzeren ménnlichen Form dient lediglich der besseren Lesbarkeit, denn die Verwendung von
geschlechtsspezifischen Bezeichnungen wiirde die Verstdndlichkeit und Klarheit des Textes erheblich einschrén-
ken. Grundsitzlich ist die sprachliche Gleichberechtigung der Geschlechter anzustreben.

Dissertation | Bernhard Ultsch
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1.1 Abstract (Deutsch)

Hintergrund: Herpes Zoster (HZ) ist ein schmerzhafter Hautausschlag verursacht durch
Reaktivierung des Varizella-Zoster-Virus. Die hiufigste Komplikation ist die postherpetische
Neuralgie (PHN), ein lang anhaltender Schmerz in der betroffenen Hautregion. In Europa erhielt
2006 ein Impfstoff zur Pravention von HZ und PHN bei Personen >50 Jahren die Zulassung, der
aber erst Ende 2013 in Deutschland verfiigbar wurde. Ziel dieser Dissertation war es, neben der
Erhebung der HZ- und PHN-assoziierten epidemiologischen und 6konomischen Krankheitslast
eine gesundheitsokonomische Evaluation der neuen Impfung im Kontext des gesetzlichen Kran-
kenversicherungssystems (GKV) in Deutschland durchzufiihren.

Methodik: Die Dissertation wurde in 3 aufeinander aufbauenden Publikationen bearbeitet.
1) Zur Erhebung der alters-spezifischen HZ Inzidenz und der HZ bedingten Sterblichkeit wurde
eine Analyse von Abrechnungsdaten fiir die Jahre 2006-08 der kassenirztlichen Vereinigungen
(KV) und der Gesundheitsberichterstattung des Bundes durchgefiihrt. HZ Patienten >50 Jahre
wurden iiber die ICD-10 Diagnosecodes identifiziert. 2) Behandlungskosten des HZ einschlieB3-
lich der PHN sowie der Anteil an PHN Féllen an HZ Patienten wurde fiir die Jahre 2004-09 mit-
tels einer Stichprobe von 240.000 Personen aus Krankenkassenabrechnungsdaten erhoben. Alle
relevanten Kostenfaktoren wurden berticksichtigt und getrennt nach der Perspektive der GKV
und der gesellschaftlichen Perspektive ausgewertet. 3) Ein mathematisches Modell wurde entwi-
ckelt, mit dem die gesundheitsokonomischen Effekte der Impfung vorausberechnet und Impfstra-
tegien miteinander verglichen werden konnten. Die Ergebnisse der 1. und 2. Publikation fungier-
ten hierbei als Inputdaten.

Ergebnisse: Bei >50-Jéhrigen wurde eine HZ Inzidenz von 9,6/1.000 Personen und Jahre
(PJ) erhoben. Etwa 5% der HZ Fille entwickeln eine PHN. Fiir die etwa 400.000 HZ- und
20.000 PHN-Fille p.a. entstehen aus GKV- (gesellschaftlicher) Perspektive Kosten in Héhe von
ca. 105 (180) Millionen Euro. Wenn 20% einer hypothetischen Kohorte von 1 Million 50-
Jahriger im Alter von 60 Jahren geimpft wiirden, konnten in dieser Kohorte ca. 20.000 HZ-Fille
verhindert werden. Um ein qualitéts-adjustiertes Lebensjahr (QALY) zu gewinnen miissen
28.146 Euro (gesellschaftliche Perspektive) aufgewendet werden. Neben dem Impfstoff-Preis ist
auch die Dauer des Impfschutzes ein kritischer Faktor. Verschiedene Sub-Analysen zeigten, dass
das Impfen im Alter von 60 Jahren am kosten-effektivsten wire.

Schlussfolgerung: Die medizinische und auch 6konomische Krankheitslast aufgrund von
HZ und PHN ist in Deutschland hoch. Die HZ Impfung kann eine substantielle Zahl von Fillen

verhindern, jedoch zu  hoheren Kosten im  Vergleich zum  Nicht-Impfen.
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1.2 Abstract (English)

Background: Herpes zoster (HZ) is a painful skin-rash caused by a reactivation of the vari-
cella-zoster-virus. The main complication of HZ is postherpetic neuralgia (PHN), a long-term
persisting pain in the affected skin area. In 2006, a vaccine for the prevention of HZ and PHN
got licensed in Europe for individuals aged >50 years but was not available on the German mar-
ket before the end of 2013. Objective of this dissertation was the assessment of the HZ- and
PHN-related epidemiological and economic burden in Germany and the health economic evalua-

tion of the new vaccine in the context of the German statutory health insurance (SHI) system.

Methods: The dissertation consisted of three consecutive publications. 1) For the estima-
tion of age-specific HZ incidence and HZ related mortality data from the Association of Statuto-
ry Health Insurance Physicians (ASHIP) and the Federal Health Monitoring System (FHM) for
the years 2006-08 were analyzed. HZ cases were identified via ICD-10 codes. 2) Treatment costs
for HZ and PHN cases were analyzed for the years 2004-09 from a study sample (240,000 indi-
viduals) of one SHI fund. All treatment sectors and patient co-payments were considered and
evaluated separately according to the SHI- and the societal perspective (SP). 3): A mathematical
model was developed to predict the health economic effects of the vaccination and to identify
most critical and uncertain input factors. Results from 1** and 2™ publications served as input

data for the mathematical model.

Results: HZ incidence in >50 year old individuals is 9.6/1,000 persons per year (PY).
About 5% of HZ cases develop a PHN. Costs for the estimated total 400,000 HZ and 20,000
PHN cases p.a. range between 105 and 180 million Euros from SHI and societal perspective. If
20% of a cohort of 1 million individuals aged 50 years gets vaccinated at age 60, about 20,000
HZ cases can be prevented. To gain one quality-adjusted life year (QALY') 28,146 Euros have to
be invested (SP). Besides vaccine price, the duration of vaccine induced immunity is a critical

factor. Several analyses indicated 60 to be the most cost-effective age at vaccination.

Conclusion: The medical and economic burden caused by HZ/PHN in Germany is high.
The vaccination can avoid a substantial number of cases, however, at higher costs compared to

no vaccination.
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1.3 Einleitung

1.3.1 Hintergrund

Das Varizella-Zoster Virus (VZV) verursacht die Varizellen-Erkrankung (Windpocken),
die etwa drei Wochen dauert [2,3]. Die VZV-spezifische Durchseuchung lag vor der Einfithrung
der routineméBigen Varizellen-Impfung von Kindern im Jahr 2004 in Deutschland bei nahezu
100%, da aufgrund der hohen Transmission die Erkrankung iiberwiegend im Kindesalter auf-
trat [4-6]. Nach Infektion persistiert das VZV ein Leben lang in den Spinalganglien [3]. Es kann
jedoch spiter zu einer Reaktivierung des Virus kommen, die sich klinisch als Giirtelrose (Herpes
zoster, HZ) manifestieren [7,8]. Das sehr schmerzhafte Exanthem, das hauptsidchlich am Rumpf
auftritt, besteht etwa 4 Wochen und kann die Lebensqualitdt der betroffenen Person stark ein-
schrinken [9,10]. Das HZ Exanthem besteht initial aus geroteten Flecken. Spater entwickeln sich
Bldschen, die in der Folge verkrusten und dann ablosen [11]. Die Bldaschen befallen vorrangig
das dem Ganglion entsprechenden Dermatom auf einer Rumpfhélfte, manchmal aber auch zwei,
bzw. treten Uberlappung auf. Nicht selten sind das Gesicht bzw. das Auge von HZ befallen [12].
Generell hingt die Ausbreitung des Exanthems mit dem Virusbefall im entsprechenden Spinal-
ganglion zusammen [13]. Dem Hautausschlag geht dariiber hinaus héufig eine Prodromalphase

von wenigen Tagen voraus, in der es beispielsweise zu leichtem Fieber kommen kann [11,14].

Die Diagnose eines HZ ist aufgrund des typischen klinischen Bildes nach Ausbruch des
Exanthems in der Regel einfach zu stellen, wodurch sich im klinischen Alltag eine Labordiag-
nostik normalerweise eriibrigt [15]. Griinde fiir die Reaktivierung des Virus sind Immunsupres-
sion und Stress [16]. Mit zunehmendem Alter nimmt jedoch auch die VZV-spezifische Immun-
abwehr ab, folglich steigt die Inzidenz ab der fiinften Lebensdekade stark an [3,7,17,18]. Das
Lebenszeitrisiko an HZ zu erkranken betrigt 20-30% [19]. Die haufigste Komplikation bei HZ
ist die postherpetische Neuralgie (PHN), teils sehr lang anhaltende neuropathische Schmerzen,
die auch noch lange nach Abklingen des Hautausschlages im entsprechenden Dermatom persis-

tieren und die Lebensqualitét der betroffenen limitieren [20,21].

Die Therapieoptionen bei HZ und PHN sind nach wie vor limitiert. Ziel der Therapie ist es,
den Schmerz zu lindern, die Ausbreitung und Dauer des Ausschlages einzugrenzen und die Ent-
wicklung einer PHN zu verhindern [22-24]. Lokal kann HZ mit feuchten Umschldgen und Zink-
paste behandelt werden, eine lokale Therapie mit antiviralen Substanzen gilt als ineffektiv [23].
Die systemische Therapie mit Virostatika kann jedoch bei einem Einsatz bis zu 72 Stunden nach

Manifestation des Ausschlages noch effektiv sein [22,23]. Eine Schmerzlinderung kann durch
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konsequente Gabe von Analgetika erreicht werden, jedoch ohne sichere Verhinderung der

PHN [11,23].

Im Jahr 2006 wurde von der europdischen Arzneimittelzulassungsbehorde (European Me-
dicines Agency, EMA) ein Impfstoff zur Pravention von HZ und PHN fiir Personen ab dem
50. Lebensjahr in Europa zugelassen [25]. Der Impfstoff war jedoch bis Ende 2013 nicht in
Deutschland verfiigbar. Ein weiterer Impfstoff wird derzeit in klinischen Studien (Phase III) auf
seine Effektivitit hin getestet und wird moglicherweise in naher Zukunft die Zulassung errei-
chen. Aus diesem Grund waren wihrend der Durchfithrung dieses Dissertationsprojekts zu die-
sem Impfstoff noch keine Daten zur (klinischen) Effektivitidt verfiigbar [26]. Somit wurde der
Fokus auf den bereits zugelassenen Impfstoff gerichtet. Die Impfung gegen HZ ist von der Stin-

digen Impfkommission (STIKO) am Robert Koch-Institut (RKI) bisher nicht empfohlen [27].

Aufgrund der Nicht-Verfiigbarkeit des Impfstoffes fehlen Daten aus dem klinischen Alltag
z.B. zur Fallreduktion und Verhinderung von Behandlungskosten durch die Impfung in Deutsch-
land. Dies macht eine mathematisch-6konomische Modellierung (Gesundheitsékonomische Eva-
luation), eine Art Projektion in die Zukunft, n6tig, um die moglichen Auswirkungen einer Imp-
fung in der Bevolkerung vorauszuberechnen. Sie kann zudem dazu geniitzt werden, die Effekte
von verschiedenen (Impf-)Strategien darzustellen und die effizienteste Impfstrategie zu identifi-
zieren. Dies bildet eine wichtige Sdule fiir den Entscheidungsprozess beziiglich der Empfehlung
einer Impfung. In vielen Lindern der Europdischen Union, in Australien und Nordamerika wer-
den gesundheitsokonomische Evaluationen bereits routineméfig bei der Erarbeitung einer Impf-
empfehlung herangezogen [28-38]. Auch die Weltgesundheitsorganisation empfiehlt gesund-

heitsokonomische Evaluationen generell vor Einfiihrung einer Impfung durchzufiihren [39].
1.3.2 Ziel und Fragestellungen

1.3.2.1 Ziel

Ziel der Dissertation war eine umfassende Abschidtzung und Beschreibung der epidemiolo-
gische und 6konomische Krankheitslast des HZ und die gesundheitsékonomische Evaluation
einer HZ Impfung im System der gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) in Deutschland, in
dem etwa 85% (~70 Millionen) der deutschen Wohnbevolkerung versichert sind [40,41].

In einer gesundheitsokonomischen Evaluation werden die medizinischen und 6konomi-
schen Auswirkungen einer HZ Impfung (Privention) im Vergleich zum Status quo, der Behand-
lung (Therapie) von HZ und PHN, evaluiert. Die medizinische (Epidemiologie) und 6konomi-

sche (Behandlungskosten) Krankheitslast von HZ und PHN sollten vor Einfiihrung einer HZ
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Impfung bekannt sein, um einen Vergleich der Krankheitslast vor und nach Einfithrung der Imp-
fung durchfiihren und eine Abschitzung ihres Effekts anstellen zu konnen. Die Analyse des Sta-
tus quo ist somit Voraussetzung bzw. Evidenzbasis und damit notwendiger Teil dieser Disserta-

tion.

1.3.2.2 Fragestellung

Fiir die Zielerreichung miissen mehrere relevante Fragestellungen bearbeitet werden. Bei

der Analyse der medizinischen Krankheitslast stellen sich die Fragen nach

1. der altersspezifischen Neuerkrankungsrate (Inzidenz),
der HZ bedingten Sterberate,
dem Anteil der HZ Fille die eine PHN entwickeln und

Sl

der Hospitalisierung aufgrund HZ und PHN in Deutschland.
Die 6konomische Krankheitslast aufgrund HZ und PHN wird mittels

5. der altersspezifischen direkten und indirekten Behandlungskosten pro Fall und

6. Gesamtkosten

in Deutschland dargestellt. Die Ergebnisse bzw. Antworten auf diese Fragestellungen flieBen
zusammen mit weiteren Daten (siche Methodenteil Abschnitt 1.4.3) in die gesundheitsékonomi-

sche Evaluation ein.

Gesundheitsokonomische Fragestellungen zur Analyse der Effekte einer HZ Impfung im

deutschen GKV-System sind

7. Wie viel HZ Fille kénnen durch Impfung insgesamt verhindert werden?

8. Wie viele Individuen miissen geimpft werden, um einen HZ bzw. PHN Fall zu verhindern
oder um ein qualitits-adjustiertes Lebensjahr (QALY) zu generieren (,,number needed to
vaccinate®, NNV)

9. Wie viel kostet die Verhinderung eines HZ bzw. PHN Falles (inkrementelles Kosten-
Effektivitits-Verhaltnis, ICER)?

10. Wie viel kostet die Generierung eines QALY (inkrementelles Kosten-Nutzwert-Verhiltnis,
ICER)?

11. Welches Impfalter fiihrt zum niedrigsten ICER und ist damit das effizienteste Impfalter?

12. Wie verédndert eine potentielle Auffrischimpfungen die ICER?

13. Welche Inputfaktoren haben den groften Einfluss auf die Ergebnisse, wenn man sie in ihrer

GroBe variiert (Deskriptive und strukturelle Sensitivititsanalysen)?
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14. Wie streuen die Ergebnisse, wenn relevante Inputfaktoren gleichzeitig in ihrer Grof3e variie-

ren (Probabilistische Sensitivitdtsanalyse)?
1.4 Methodik
1.4.1 Epidemiologie von Herpes zoster in Deutschland (1. Publikation)

1.4.1.1 Datenbasis und Analysezeitraum

Abrechnungsdaten von Kassendrztlichen Vereinigungen (KVen) in Deutschland wurden
fiir diese Dissertation genutzt, um die HZ Inzidenz im ambulanten Bereich zu erheben. Die ins-
gesamt 17 KVen rechnen Behandlungskosten von GKV Versicherten ab und sind das Bindeglied
zwischen niedergelassenen Vertragsirzten (Haus- und Fachérzte) und den gesetzlichen Kranken-
kassen. Es lagen anonymisierte patientenbezogene Daten zu Alter, Geschlecht, Quartal der Di-
agnose und Diagnose auf Basis der internationalen Klassifikation von Krankheiten (englisch:
International Statistical Classification of Diseases, ICD-10), sowie Diagnoseverlésslichkeit (,,ge-
sichert®, ,,Verdacht®, ,,Zustand nach®, ,,Ausschluss* und ,,unbekannt*) und KV Region vor. Mit-
tels einer nicht re-identifizierbaren Nummer konnen Patienten {iber die Zeit hinweg innerhalb
derselben KV nachverfolgt werden. Die Analyse wurde fiir die Jahre 2007 und 2008 vorgenom-
men. Fiir das Analysejahr 2007 lagen Daten von 14 KVen vor, dies entspricht einer Abdeckung
von 69% der deutschen Wohnbevolkerung. Im Jahr 2008 waren es 11 KVen mit einer Abde-
ckung von 52%. Eingeschlossen wurden ausschlieBlich akute HZ Fille. So wurden Daten aus
dem Jahr 2006 dazu verwendet, Féille im Jahr 2007 auszuschlieBBen, die bereits im Jahr zuvor
eine HZ Diagnose hatten. Entsprechend wurden HZ Félle im Jahr 2008 ausgeschlossen, sofern

sie bereits 2007 eine HZ Diagnose hatten.

Die HZ Inzidenz im stationdren Bereich und die HZ bedingte Mortalitdt wurden mittels
Daten aus der Gesundheitsberichterstattung des Bundes (GBE) erhoben [42]. Die GBE beinhaltet
iiber 605 Millionen Datensitze aus iiber 100 Quellen und Datenbanken. Hierzu zdhlen Daten
vom Statistischen Bundesamt und den Statistischen Landesdmtern, vom Bundesgesundheitsmi-
nisterium sowie von Krankenkassen und dem RKI. In der GBE liegen z.B. Daten aller Kranken-
hiuser liber die Zahl der stationidr behandelten Patienten nach Hauptdiagnosen auf Basis der
ICD-10 Diagnoseklassifizierung sowie die Patienten-Charakteristika wie monatsgenaues Alter
und Geschlecht vor. In den Daten zur Mortalitdt sind Informationen zum Geschlecht, der Alters-
gruppe und der nach ICD-10 klassifizierten Diagnose der primédren Erkrankung der verstorbenen

Person enthalten. Die Diagnosen werden vom Arzt, der den Tod feststellt, dokumentiert.
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1.4.1.2 Endpunkte
Relevante Endpunkte in dieser Studie waren

e die altersspezifische HZ Inzidenz bei Personen ab einem Alter von 50 Jahren im
ambulanten Bereich

e die altersspezifische HZ Inzidenz bei Personen ab einem Alter von 50 Jahren im
stationdren Bereich und

o die altersspezifische HZ bedingte Mortalitit bei Personen ab einem Alter von 50

Jahren

in Deutschland.

1.4.1.3 Auswertung

Fiir die HZ Inzidenz im ambulanten Bereich wurden akute ambulante HZ Félle mit einem
ICD-10 Code ,,B02.** und einer Diagnoseverldsslichkeit ,,gesichert” oder ,,Verdacht* in die
Analyse eingeschlossen [43]. Hinsichtlich der HZ Inzidenz im ambulanten und stationdren Be-
reich wie auch der HZ bedingten Mortalitit wurden die Fille in 5-Jahres-Alterskohorten stratifi-
ziert und auf die deutsche Wohnbevolkerung hochgerechnet. In einem weiteren Berechnungs-

schritt wurde ein gewichtetes Mittel der HZ Fallzahlen fiir die beiden Analysejahre errechnet.

Die hierbei verwendeten Computer-Programme waren PASW® 17 (SPSS, Somers, NY),
Stata® 11 (Stata, College Station, TX), Microsoft Excel® 2003 und Microsoft SQL Server Ma-
nagement Studio® 2008 (Microsoft, Redmond, WA).

1.4.2 Inzidenz und Kosten aufgrund von Herpes zoster und postherpetischer Neuralgie in
der GKV-Bevolkerung in Deutschland (2. Publikation)

1.4.2.1 Datenbasis und Analysezeitraum

Fiir diese Studie konnte die Versichertenstichprobe (anonymisiert) der AOK Hessen und
KV Hessen genutzt werden [44]. Diese Datenbank umfasst etwa 240.000 Versicherte und bein-
haltet die Behandlungsdokumentation der Arzte fiir die KV sowie die Abrechnungsdaten der
AOK in Hessen. Neben den Informationen zu Geschlecht, Alter und zum Berufsstatus (berufsta-
tig, arbeitssuchend, berentet, etc.) der Versicherten wurden Patienten-spezifische Daten ver-
schiedener Sektoren des Gesundheitssystems wie Medikation, Diagnosen, Heilmittel, Hospitali-
sierung, Krankengeld, Patienten-Zuzahlung und Arbeitsunfihigkeit genutzt. Uberweisungen ei-

nes Patienten zwischen Haus- und Fachirzten aber auch Einweisungen in Krankenhéuser konn-
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ten nachverfolgt werden, dadurch waren ganze Patientenkarrieren fiir dieses Analyse darstellbar.

Fiir diese Studie wurden die Jahre 2004 bis 2009 herangezogen.

1.4.2.2 Endpunkte
In dieser Studie wurden

e die altersspezifische HZ Inzidenz,
e der altersspezifische Anteil an HZ Féllen die eine PHN entwickeln,
e die altersspezifische Hospitalisierung und

e die altersspezifische Behandlungskosten aufgrund von HZ und PHN

in Deutschland erhoben und analysiert.

1.4.2.3 Auswertung

Die Auswertung orientierte sich an der Richtlinie Gute Praxis Sekundardatenanalyse [45].
Personen mit einer HZ/PHN Diagnose zwischen 2005 und 2008 wurden in die Auswertung ein-
geschlossen. Es wurden nur akute Fille in die Analyse eingeschlossen, das heif3t solche, fiir die
keine entsprechende Diagnose bereits im Vorjahr vorlag. Das Folgejahr nach der ersten HZ Di-
agnosestellung wurde fiir die Auswertung der Behandlungskosten herangezogen. Fiir HZ/PHN
Fille im Jahr 2008 wurde dementsprechend das Jahr 2009 ausgewertet. Die einjdhrige Behand-
lungskostenauswertung nach der HZ Diagnose ist sinnvoll, da nach einer HZ Diagnose per Defi-
nition eine Periode von drei Monaten vergeht, bevor sich eine PHN (lang anhaltende Schmerzen)

entwickelt, dariiber hinaus dauert eine PHN im Durchschnitt neun Monate [9,46-58].

Diagnosen mit dem ICD-10 Code ,,B02.** bzw. ,,G53.0“ und einer ,,gesicherten” oder
,»Verdachts-“ Diagnose (vgl. Abschnitt 1.4.1) wurden als HZ Falle klassifiziert. Ein HZ Fall
wurde zu einem PHN Fall, wenn mindestens drei Monate nach der HZ Diagnose eine Diagnose
,»B02.* plus ,,G53.0° dokumentiert oder eine entsprechende Schmerzmedikation verordnet wur-
de [23,59]. Die Stratifizierung erfolgte nach 10-Jahres-Alterskohorten. Die Ergebnisse aus der
Stichprobe wurden auf die GKV-Bevolkerung standardisiert, hochgerechnet und nach HZ und
PHN getrennt ausgewertet.

Die Inanspruchnahme medizinischer Leistungen der identifizierten Patienten wurde in al-
len Sektoren des Gesundheitssystems erhoben: Das Krankengeld (Transferleistung) zahlt die
GKYV an berufstitige Patienten, die linger als sechs Wochen arbeitsunfdhig sind. In diesem Fall
kommt die GKV fiir 70% des Bruttolohnes auf. Auf Basis der Abrechnungsdaten der niederge-

lassenen Arzte wurden die Behandlungskosten (arztliche Leistung) pro HZ/PHN Patient berech-
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net. Die HZ/PHN relevanten Medikationskosten wurden auf Basis der Pharmazentralnummer
erhoben [23,59]. Als Heilmittel bei HZ/PHN Féllen wurden Geréte zur ,, Transkutanen Elektri-
schen Nervenstimulation® (TENS) definiert und in die Kostenberechnung mit eingeschlossen.
Die stationare Behandlung wurde mittels diagnosebezogener Eingruppierungen (Diagnosis rela-
ted groups, DRG), die zur Kostenabrechnung der Krankenhduser benutzt werden, bewertet. Auf
der Grundlage von Arbeitsunfahigkeitsbescheinigungen bei berufstitigen und arbeitssuchenden
Patienten wurde die Dauer (Tage) des HZ/PHN bedingten Arbeitsausfalls berechnet. Diese Tage
wurden mit den durchschnittlichen alters- und geschlechtsspezifischen Personalkosten (Brutto
Arbeitnehmerentgelt plus Arbeitgeberanteil an Sozialversicherungen) pro Tag in Deutschland
multipliziert. Hierbei wurden Voll- und Teilzeitarbeitsverhdltnisse berticksichtigt. Als patienten-
seitige Zuzahlungen fiir Personen ab 18 Jahren wurden Zuzahlungen zu Medikamenten und
Heilmitteln (10% des (Festbetrags-)Preises, mindestens 5 und maximal 10 Euro, aber niemals
mehr als der Preis selbst), 10 Euro quartalsbezogene Praxisgebiihr (bis Ende 2012) und 10 Euro
pro Krankenhaustag definiert und in der Analyse beriicksichtigt. Bei Medikamenten mit Festbe-
trag muss neben der Zuzahlung durch den Patienten auch eine Aufzahlung (Differenz von Festbe-
trag zu Apothekenverkaufspreis) geleistet werden und ebenfalls in der Auswertung beriicksich-

tigt.

Kosten wie Krankengeld, Arbeitsunfahigkeit, stationdre Behandlung und diverse Zuzah-
lungen konnen im deutschen GKV Abrechnungssystem direkt einer (HZ oder PHN) Diagnose
zugeordnet werden. Alle diagnoseunspezifischen Kosten, wie Praxisgebiihr, Schmerzmedikation,
Heilmittel und einzelne ambulante Leistungen wurden iiber einen Kontrollgruppenansatz be-
rechnet. Kontrollen (ohne HZ/PHN Diagnose) wurden iiber Alter, Geschlecht, Behandlungskos-
ten 12 Monate vor der HZ Diagnose und Arbeitsausfallanspruch (Status Berufstétigkeit oder
Arbeitssuchend) den Fillen zugeordnet. Die Differenz in den Behandlungskosten im Jahr nach

der HZ/PHN Diagnose wurde dem HZ bzw. der PHN zugeordnet.

Die durchschnittlichen Fallkosten von HZ und PHN wurden getrennt nach Krankenkassen-
Perspektive (umfasst: Krankengeld (Transferleistung) und direkte Kosten (ambulante und statio-
nire Behandlung, Arzneimittelkosten und Heilmittel)) und nach der gesellschaftlichen Perspek-

tive (Direkte Kosten plus indirekte Kosten (Arbeitsausfall und Patienten-Zuzahlung)) dargestellt.

Fiir eine bessere Vergleichbarkeit wurden die Ergebnisse von Kostenstudien aus anderen
Landern jeweils auf das Jahr 2010 (das Kostenjahr der vorliegenden 2. Publikation [59]) inflati-
oniert und mittels Kaufkraftparitdten (KKP) mit Deutschland als Referenzland in Euro (KKP-

Euro) basierend auf Daten der Organisation fiir wirtschaftliche Zusammenarbeit und Entwick-

Dissertation | Bernhard Ultsch



Zusammenfassung der Publikationsdissertation 14

lung (englisch OECD) umgerechnet [60,61]. Die verwendeten Computer-Programme waren
SQL-Server 2000 Developer Edition 8.00.194 fiir Windows® 2000 professional (Microsoft,
Redmond, WA), SAS® (SAS Institute, Cary, NC) fiir Windows® Release 8.2 und Microsoft
Excel® 2010 (Microsoft Redmond, WA).

1.4.3 Gesundheitsbkonomische Evaluation von Impfstrategien gegen Herpes zoster und

postherpetische Neuralgie in der GKV-Bevolkerung in Deutschland (3. Publikation)

1.4.3.1 Analysezeitraum und Modellstruktur

Im Zuge dieser Dissertation wurde ein statisches Kohorten-Markov Modell mit 5 Zustén-
den (Gesund, HZ, PHN, gesund nach Erkrankung und Tod) entwickelt und programmiert [62].
Eine Kohorte von 1 Million 50-jéhriger Individuen trat gesund in das Modell ein und verblieb
dort bis zum Tod. Die Markov-Zyklusliange betrug 3 Monate. Das Modell verglich, entsprechend
der Zielsetzung dieser Dissertation, ein Szenario in dem die Impfung in Deutschland verfiigbar
und von der STIKO empfohlen ist und von den Krankenkassen erstattet wird und sich ein Anteil
der Kohorte impfen ldsst (Impf-Szenario) mit der heutigen Situation, in der die Impfung nicht

verfligbar ist und somit niemand geimpft wird (Status-quo).

1.4.3.2 Endpunkte

Zur konsequenten Beantwortung der Fragestellungen dieser Dissertation wurden folgende

Endpunkte mit Hilfe dieses Modells bearbeitet.

e Die Gesamtkosten und Effekte sowohl im Status-quo wie auch im Impfszenario
wurden errechnet. Davon gesondert wurden

e die gesamten Kosten fiir die Impfung der Kohorte kalkuliert. Weiter wurde

e die Gesamtzahl der HZ Félle, die in beiden Szenarien auftreten, erhoben. Daraus
resultierte

e die Zahl der HZ Fille, die durch die Impfung verhindert wurden. Weiter wurde
analysiert,

e wie sich die Differenz aus gesamten Behandlungskosten im Status quo und im
Impf-Szenario im Verhiltnis zu den gesamten Impfkosten darstellt (vgl. benefit-
cost-ratio, BCR),

e wie viele Personen geimpft werden miissen, um einen HZ oder PHN Fall zu ver-
hindern bzw. um ein QALY zu generieren (vgl. Number needed to vaccinate,
NNV).
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e Ein weiterer Endpunkt war der Impfstoffpreis, bei dem die Impfung zu Kostenein-
sparungen flihrt.

¢ Die Inkrementellen Kosten-Effektivitats-Relationen (englisch ICER) aus der Kran-
kensassen- und gesellschaftlichen Perspektive waren ebenfalls Endpunkte.

o Mittels dieser ICER wurden die Kosten berechnet, um einen HZ oder PHN Fall
durch Impfen zu verhindern (inkrementelle Kosten-Effektivitits-Analysen) bzw.
ein QALY durch Impfen zu generieren (Kosten-Nutzwert-Analyse).

e AuBerdem wurde das effizienteste Impfalter identifiziert. Das ist das Impfalter, bei
dem die ICER (Euro pro verhindertem HZ oder PHN Fall) bzw. (Euro pro gewon-

nenem QALY) am geringsten sind.

1.4.3.3 Modellinputdaten

Die altersspezifische Inzidenz von HZ und PHN aus der 2. Publikation (vgl. Ab-
schnitt 1.5.2.1) wurden als Parameter im Modell verwendet [59]. Die Mortalitat aufgrund HZ
wurde mit Daten aus der 1. Publikation (vgl. Abschnitt 1.5.1.2) abgebildet [43]. Die allgemeine
Sterblichkeit in der deutschen Wohnbevdlkerung, also die Hintergrundmortalitat, wurde anhand
von Daten des Statistischen Bundesamtes modelliert [63]. Des Weiteren wurde die Annahme zur

HZ Wiedererkrankungsrate nach vorherigem HZ aus einer gro3en US-Studie iibernommen [64].

Fir die Kosten-Nutzwert-Analyse wurden gesundheitsbezogene Lebensqualitatsdaten fiir
HZ und PHN herangezogen. Hierbei wurde eine Studie aus Kanada genutzt, die entsprechende
Werte bei Individuen ab dem 50. Lebensjahr erhoben hat [65]. Die Lebensqualitét jedes Impf-
lings wurde dartiber hinaus fiir zwei Tage von 1 (vollig gesund) auf 0,99 gesenkt, um die gerin-
gen und milden unerwiinschten Wirkungen der Impfung — wie zum Beispiel Schmerzen an der

Einstichstelle — ebenfalls im Modell abzubilden [46,66].

Daten zur klinisch bestitigten Impfstoffeffektivitat (vgl. ,,vaccine efficacy*, VE) wurden
aus der doppel-verblindeten klinischen Zulassungsstudie mit ca. 40.000 Probanden (im Alter >60
Jahre) ibernommen. Darin wird eine altersunspezifische HZ VE von 51,3% und eine PHN VE
von 66,5% berichtet [46]. Die HZ VE bei Individuen zwischen 50 und 59 Jahren liegt bei
69,8% [67]. Mangels Daten fiir die PHN VE fiir diese Altersgruppe wurden im Modell Werte aus
der Altersgruppe 60-69 iibernommen [46]. Eine detaillierte Auflistung der VE findet sich in der
3. Publikation (Tabelle 2). Eine Substudie dieser Zulassungsstudie hat den Verlauf der VE iiber 7
Jahre analysiert [68]. Eine statistisch nicht signifikante Abnahme der HZ VE und eine Variation

der PHN VE konnte hierbei identifiziert werden. Um einen konservativen Modellansatz zu wah-
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ren, d.h. das Potential der Impfung nicht zu {iberschétzen, wurde eine 10-Jdhrige konstante al-
tersspezifische HZ und PHN VE angenommen. Nach diesen 10 Jahren wurde, wie in anderen
Studien, eine jahrliche relative Impfschutzabnahme von 8,3% (vgl. ,,waning rate”, WR) ange-
nommen [57,69-71]. Die Impfquote wurde im Modell auf 20% festgelegt. Diese Annahme be-
ruhte einerseits auf der Impfquote bei der Pneumokokken-Impfung bei Personen ab dem 60. Le-
bensjahr in Deutschland, die 10-29% betrug. Zum anderen darauf, dass die HZ Impfquote in den
Vereinigten Staaten, wo die HZ Impfung bereits verfligbar ist, bei 15,8% liegt [72,73].

Altersspezifische Behandlungskosten von HZ und PHN in Deutschland sowohl aus gesell-
schaftlicher als auch aus Krankenkassen-Perspektive wurde aus der 2. Publikation (vgl. Ab-
schnitt 1.5.2.3) iibernommen [59]. Der HZ Impfstoffpreis betrug im Jahr 2010 (Kostenjahr der
Studie) nach Abzug des Herstellerrabatts vom Apothekenverkaufspreis 140,48 Euro pro
Dosis [74]. Das Impfhonorar fiir die HZ Impfung existierte zum Zeitpunkt dieser Analyse noch
nicht, darum wurde als Proxy das deutschlandweite durchschnittliche Impfhonorar fiir die
Pneumokokken-Impfung bei iiber 60-Jéhrigen herangezogen. Dieses betrug im Jahr 2010 7 Euro
(siehe 3. Publikation, Tabelle 2 [62]).

Kosten und Effekte wurden, entsprechend geltender Leitlinien, mit einer jdhrlichen Rate
von 3% diskontiert [75]. Die epidemiologischen, demographischen und impfeffektivitits-
Inputdaten wurden in alters-spezifische Ubergangswahrscheinlichkeiten und relative Risikoraten

umgerechnet und an die Markov-Zykluslédnge angepasst [76].

1.4.3.4 Auswertung

In gesundheitsokonomischen Evaluationen analysiert man zunéchst einen Basisfall. Dieser
stellt den am ehesten wahrscheinlichen Fall mit konservativen Annahmen dar, um dadurch mog-

lichst verldssliche Ergebnisse zu errechnen.

Im Basisfall dieses gesundheitsékonomischen Modells trat eine Kohorte 50-Jahriger in
das Modell ein, die im Alter von 60 Jahren entsprechend der definierten Impfquote zum Teil
geimpft wurde. Die Punktschétzer aller Inputdaten wurden im Modell verwendet. Die Karenzzeit
zwischen einer HZ Episode und einer Widererkrankung wurde mit mindestens drei Jahren fest-
gelegt. Individuen, die eine PHN entwickelten, litten 9 Monate unter dieser. Alle Analysen wur-

den aus der gesellschaftlichen Perspektive berechnet.

Neben dem Basisfall wurden auch zahlreiche Sensitivitéts-Analysen (SA) ausgefiihrt. Mit

diesen ,,was-wéare-wenn-Analysen* konnen Unsicherheiten der Inputdaten mit unterschiedlichen
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Annahmen abgebildet und ihre Auswirkungen auf die Ergebnisse und die Modellaussagen ent-

sprechend eingeschétzt werden.

In univariaten deterministischen Sensitivitatsanalysen wurde der Einfluss der Va-
riation bestimmter Inputparameter nacheinander auf die ICER berechnet. Relevante Inputdaten
waren hierbei Inzidenz, Behandlungskosten, VE und Lebensqualititsdaten, die entsprechend der
berichteten 95% Konfidenzintervall-Angaben (KI) variiert wurden. Die HZ Wiedererkrankungs-
rate wurde einerseits ausgesetzt und andererseits beriicksichtigt, indem die obere Grenze des
95% Kls der Inzidenzdaten herangezogen und die Karenzzeit entfernt wurde. Dariiber hinaus
wurden unterschiedliche Annahmen zu WR, Diskontierungsrate, Impfstoffpreis und Impthonorar
sowie der Einfluss des Impfalters durch Variation in 5-Jahresschritten analysiert (vgl. 3. Publika-
tion, Tabelle 2 [62]). Diese Analysen wurden sowohl aus der gesellschaftlichen als auch aus der

Krankenkassen-Perspektive durchgefiihrt.

In strukturellen Sensitivitats-Analysen werden nicht nur einzelne Inputparameter in
threr Grof3e variiert, sondern ganze Szenarien gestaltet, in denen gegebenenfalls mehrere rele-
vante Inputdaten in ihrer GroBe gleichzeitig verdndert werden. Im bestméglichen Szenario wur-
den die Werte der Inputdaten so gewdhlt, dass sie fiir die Impfung sprechen. Das waren hohe HZ
und PHN Inzidenz, hohe Behandlungskosten, hohe Wiedererkrankungsrate, geringe HZ/PHN
bedingte Lebensqualitidtswerte, keine WR und ein geringer Impfstoffpreis und Honorar ange-
nommen. Im ungunstigsten Szenario wurden die Werte der gleichen Inputdaten so verédndert,
dass sie eher gegen die Impfung sprachen. Die Annahme einer konstanten Impfschutzdauer von
10 Jahren wurde mit 0, 5, 15 bzw. 20 Jahre variiert. Weiter wurde eine kombinierte Analyse von
unterschiedlichen WR pro Jahr (1%, 5%, 8,3% und 20%) mit der Modifikation der konstanten
Impfschutzdauer (0, 5, 10 und 15 Jahre) und der Verdanderung des Alters zum Zeitpunkt der Imp-
fung vorgenommen, um das optimale Impfalter in Bezug auf Kosten pro gewonnenem QALY
aus der SP zu identifizieren. Zur Analyse einer potentiellen Auffrischimpfung wurde das Modell
so programmiert, dass 20 Jahre nach der ersten Impfung 50% der vormals geimpften und noch
lebenden Individuen nochmals geimpft wurden. Neben zusitzlichen Imptkosten wurde nochmals
die Lebensqualititsreduktion aufgrund von Schmerzen an der Einstichstelle berticksichtigt. Zwei
Szenarien wurden hierbei analysiert: Das beste Auffrischimpfung-Szenario beinhaltete, dass die
VE nach der Auffrischimpfung wieder auf das Niveau nach erster Impfung stieg und wieder fiir
10 Jahre konstant blieb, bevor sie mit einer WR von 1% pro Jahr nachlief3. Im schlechtesten Auf-
frischimpfung-Szenario stieg die VE nur auf das altersspezifische Niveau, das in den klinischen

Studien berichtet wurde und nahm danach sofort mit einer jéahrlichen WR von 20% ab. Beide
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Auffrischimpfung-Szenarien wurden zudem noch fiir verschiedene Impfalter (50, 70 und 80 Jah-
re) berechnet. Die Dauer der PHN wird in der Literatur mit etwa 9 Monaten (Basisfall) angege-
ben, allerdings kann sie zwischen wenigen Monaten und Jahren schwanken. Diese Unsicherheit
wurde mittels einer Variation der PHN Liange (6, 15 und 36 Monate) dargestellt. Im Basisfall
wurde bei gesunden Individuen eine Lebensqualitit von 1 (1=vdllig gesund; 0=Tod) angenom-
men. In einer weiteren SA wurde diese Lebensqualitét entsprechend der alters-spezifischen Le-
bensqualititsdaten bei Gesunden in Deutschland nach Hinz et al. reduziert, da &ltere Menschen

oftmals morbider sind und damit nicht mehr {iber eine vollstindige Gesundheit verfiigen [77].

Multivariate probabilistische Sensitivitatsanalysen wurden durchgefiihrt, um die
Robustheit der Basisfallannahmen zu priifen, aber auch, um die Streuung von mdéglichen (extre-
men) ICER Ergebnissen abzubilden. Hierbei wurden die Inputparameter, die in der deterministi-
schen Sensitivitdtsanalyse nacheinander variiert wurden, entsprechend der Spannbreiten und
ihrer Wahrscheinlichkeitsverteilungen zeitgleich variiert. Das Modell wurde daher nicht nur
einmal sondern in dieser Studie 10.000 Mal durchgerechnet, um eine moglichst genaue und ver-

lassliche Streuung der Ergebnisse zu erhalten.

Fiir eine bessere Vergleichbarkeit wurden die Ergebnisse von gesundheitsokonomischen
Modellen aus anderen Landern jeweils auf das Jahr 2010 (das Kostenjahr der vorliegenden 3.
Publikation [62]) inflationiert und mittels Kaufkraftparititen (KKP) mit Deutschland als Refe-
renzland in Euro (KKP-Euro) basierend auf Daten der Organisation fiir wirtschaftliche Zusam-
menarbeit und Entwicklung (englisch OECD) umgerechnet [60,61,78]. Die verwendeten Com-
puter-Programme waren TreeAge® Pro 2012 (TreeAge Software, Williamstown, MA), Micro-
soft® Excel 2010 (Microsoft, Redmond, WA) und STATA® 12.1 (StataCorp, College Stati-
on, TX).

1.5 Ergebnisse
1.5.1 Epidemiologie von Herpes zoster in Deutschland (1. Publikation)

1.5.1.1 HZ Inzidenz im ambulanten Bereich

In den Studienjahren 2007 und 2008 wurden 210.310 bzw. 164.335 ambulant diagnosti-
zierte HZ Fille in der Datenbank identifiziert [43]. Etwa 90% der HZ Fille waren mit der Diag-
noseverlasslichkeit ,,gesichert dokumentiert. Bei 77% der HZ Fille wurde keine weitere Kom-
plikation festgestellt. Hochgerechnet auf die deutsche Wohnbevdlkerung (=50 Jihrige) und ge-
mittelt auf die beiden Studienjahre ergaben sich 306.511 HZ Félle pro Jahr, dies resultierte in

Dissertation | Bernhard Ultsch



Zusammenfassung der Publikationsdissertation 19

einer Inzidenz von 9,6 (95% KI 9,56-9,63) HZ Fille pro 1.000 Personen und Jahr (PJ) bei Perso-
nen ab dem 50. Lebensjahr in Deutschland. Nach Alters-Stratifizierung stellte sich ein altersbe-
dingter Inzidenzanstieg von 6,21 (95% KI 6,15-6,28) HZ Fille pro 1.000 PJ in der Altersgruppe
50-54 Jahre bis zu 13,19 (95% KI 12,88-13,51) HZ Félle pro 1.000 PJ in der hochsten Alters-
gruppe >90 Jahre. Frauen waren von HZ mit einer Inzidenz von 11,12 HZ (95% K1 11,07-11,17)
Félle pro 1.000 PJ stirker betroffen als Ménner (7,8 (95% KI 7,75-7,84) HZ Fille pro 1.000 PJ).

1.5.1.2 HZ Inzidenz im stationaren Bereich und HZ bedingte Mortalitat

Im stationdren Bereich wurden im Jahr 2007 (2008) 14.181 (14.273) HZ Fiélle diagnosti-
ziert. Hochgerechnet und gemittelt ergaben sich 14.249 stationdre HZ Félle pro Jahr in Deutsch-
land. Dies resultierte in einer jéhrlichen Inzidenz von 0,45 (95% KI 0,44-0,45) HZ Hospitalisie-
rungen pro 1.000 PJ. Die Inzidenz stieg ebenfalls mit zunehmendem Alter an und rangierte bei
50-54-Jahrigen bei 0,13 (95% KI 0,12-0,14) und bei iiber 90-Jéhrigen bei 1,08 (95% KI 0,99-
1,17) HZ Hospitalisierungen pro 1.000 PJ. Mit 0,51 (95% KI 0,50-0,52) HZ bedingter Hospitali-
sierungen pro 1.000 PJ waren Frauen stérker betroffen als Madnner mit einem Wert von 0,38
(95% KI 0,37-0,39). Im Jahr 2007 gab es 69, in 2008 56 HZ bedingte Todesfille in Deutschland.
Bezogen auf die gesamte Bevolkerung und gemittelt fiir die beiden Studienjahre ergab sich eine
Mortalitit von 0,21 (95% KI 0,16-0,26) HZ bedingter Todesfille pro 100.000 PJ bei Individuen
>50 Jahre. Die Mortalitit stieg mit dem Alter, 0,02 (95% KI 0,00-0,1) bei 50-54-Jahrigen bis
3,86 (95% KI 2,36-5,96) HZ Todesfélle pro 100.000 PJ bei iiber 90-Jahrigen, deutlich an und
war bei Frauen (51 HZ Todesfille) dreimal hoher als bei Ménnern (15 HZ Todesfille).

1.5.2 Inzidenz und Kosten aufgrund von Herpes zoster und postherpetischer Neuralgie in
der GKV-Bevolkerung in Deutschland (2. Publikation)

1.5.2.1 HZ Inzidenz und PHN Anteil im ambulanten Bereich

Im Studienzeitraum von 2005 bis 2008 wurden 6.050 HZ Fille in der Datenbank identifi-
ziert. Davon hatten beinahe 90% (5.384) eine ,,gesicherte* Diagnose. Standardisiert und hochge-
rechnet auf die GKV-Bevolkerung des Jahres 2010 in Deutschland errechnete sich eine altersun-
abhingige Inzidenz von 5,79 (95% KI 5,64-5,93) HZ Fille pro 1.000 PJ. Dies ergab eine jéhrli-
che Gesamtzahl von 403.635 (95% KI 393.237-413.013) HZ Fillen. Etwa 70% der HZ Fille
waren mindestens 50 Jahre alt. In dieser Altersgruppe (>50) wurde eine Inzidenz von 9,33 (95%
KI 9,05-9,60) HZ Fille pro 1.000 PJ errechnet. Hochgerechnet und standardisiert auf die GKV-
Bevolkerung von 2010 ergaben sich 270.417 (95% KI 262.382-278.454) HZ Fille pro Jahr die
50 Jahre oder ilter waren. Unter Beriicksichtigung der Tatsache, dass die GKV-Bevolkerung
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etwas iiber 85% der Gesamtbevolkerung entsprechen, korrespondiert dieses Ergebnis sehr gut

mit denen aus der vorangegangenen Studie (vgl. Abschnitt 1.5.1.1).

Von den HZ Fillen aus der Stichprobe entwickelten 301 HZ Patienten die PHN. Es traten
keine Fille bei unter 30-Jihrigen auf, 90% der PHN Fille war jedoch 50 Jahre oder lter. Uber
alle Altersgruppen hinweg betrug der PHN Anteil an HZ Féllen 4,5% pro Jahr. In der Alters-
gruppe 50+ lag dieser Anteil bei 6,0% (95% KI 5,3-6,7). Hochgerechnet ergaben sich damit
18.160 (95% KI 16.144-20.176) PHN Fille pro Jahr in der GKV-Bevdlkerung. Sowohl die HZ
Inzidenz als auch der PHN Anteil an HZ Fillen stieg mit zunehmendem Alter an [59].

1.5.2.2 Durchschnittliche Behandlungskosten pro Patient nach Sektor im Gesundheits-

system

Der Anteil der HZ Fille, der Krankengeldzahlungen durch die Krankenkasse in Anspruch
nehmen musste, lag bei etwa 0,2%. Pro Inanspruchnahme entstanden hierbei rund 380 Euro an
Kosten aus Sicht der Krankenkasse. Bei PHN Féllen lag der Anteil bei knapp 2,7% und die Kos-
ten beliefen sich auf 5.454 Euro pro Patient (siche 2. Publikation [59]). Nahezu alle HZ und alle
PHN Fille wurden von einem niedergelassenen Haus- oder Facharzt behandelt. Die ambulanten
Kosten eines HZ (PHN) Falles betrugen 82 (182) Euro. Uber 83% der HZ Fille wurden medi-
kamentds behandelt. Die Arzneimittelkosten lagen bei 52 Euro. Jedem PHN Fall wurden Medi-
kamente verordnet. Aus Sicht der Krankenkassen entstanden hierbei Kosten von 211 Euro. Ein
Prozent der HZ Fille und mehr als 3% der PHN Fille erhielten ein Heilmittel (TENS Gerét) zu
Kosten von 58 Euro. Von den ambulant behandelten HZ Fillen wurden 3% ins Krankenhaus
iiberwiesen, hierbei entstanden stationdre Kosten in Héhe von 2.984 Euro fiir einen durchschnitt-
lichen Aufenthalt von 9,4 Tagen. Uber 15% der PHN Fille wurden stationér eingewiesen. Bei
einem Krankenhausaufenthalt zwischen 14 bis 46 Tagen entstandenen Kosten von 3.738 Euro.
Jedem dritten angestellten bzw. arbeitssuchenden HZ Fall wurde eine Arbeitsunfihigkeit be-
scheinigt. Im Durschnitt bliecben HZ Patienten 12,5 Tage der Arbeit fern. Hierfiir entstanden
Kosten aus der gesellschaftlichen Perspektive von iiber 1.367 Euro. Mehr als jeder zweite (57%)
angestellte bzw. arbeitssuchende PHN Fall wurde als arbeitsunfdhig diagnostiziert, hierbei ent-
standen Kosten von iiber 6.530 Euro. Die durchschnittliche Arbeitsunfihigkeitsperiode betrug
bei PHN Patienten zwei Monate. Uber 90% sowohl der HZ als auch der PHN Fiille (iiber 18 Jah-
re) musste Zuzahlungen leisten, die pro Patient 12 Euro bei HZ und 36 Euro bei PHN betrugen.
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1.5.2.3 Durchschnittliche Behandlungskosten pro Patient nach Perspektiven

Aus der Krankenkassen-Perspektive (Transferleistungen und direkte Kosten) kostet ein
durchschnittlicher HZ Fall 210 Euro (95% KI 190-230). Entwickelt ein HZ Fall eine PHN ent-
stehen zusétzliche Kosten von 1.123 Euro (95% KI 831-1.525).

Aus der gesellschaftlichen Perspektive (direkte und indirekte Kosten) entstehen fiir einen
HZ Fall Kosten von 376 Euro (95% KI 350-403). Eine zusitzliche PHN verursacht weitere
1.645 Euro (95% KI 1.213-2.247).

1.5.2.4 Gesamtkosten fur alle Falle pro Jahr nach Perspektive

Multipliziert man die Fallkosten mit den hochgerechneten und standardisierten Fallzahlen
miissen die Krankenkassen pro Jahr knapp 85 Millionen Euro fiir HZ und weitere

20 Millionen Euro fur PHN aufwénden.

Aus gesellschaftlicher Perspektive belaufen sich die jdhrlichen Kosten aufgrund von HZ
auf fast 152 Millionen und aufgrund PHN auf weitere 30 Millionen Euro. Insgesamt entstehen

Kosten von 182 Millionen Euro pro Jahr.

1.5.3 Gesundheitstkonomische Evaluation von Impfstrategien gegen Herpes zoster und

postherpetische Neuralgie in der GKV-Bevilkerung in Deutschland (3. Publikation)

1.5.3.1 Basisfallergebnisse

Beinahe 30 Millionen Euro kostet es, wenn 20% einer Kohorte von 1 Million 50-Jéhriger
im Alter von 60 Jahren geimpft werden. Uber die Modelllaufzeit hinweg traten im Status-quo-
Szenario 284.768 HZ Fille auf. Im Impfszenario hingegen 264.977. Damit wurden ca. 20.000
HZ Fille durch die Impfung vermieden. Der Status quo verursachte insgesamt Kosten von knapp
128 Millionen Euro, das Impfszenario fiihrte zu Kosten in Hohe von 147 Millionen Euro. Die
Impfung hat demnach keinen kosteneinsparenden Effekt, die Benefit-Cost-Ratio (BCR) misst
0,34 (BCR >1 bedeutet Kosteneinsparung). Es miissen 10 Individuen geimpft werden, um einen
HZ Fall bzw. 144 um einen PHN Fall zu verhindern (vgl. HZ NNV 10). Um einen QALY zu
generieren miissen 195 Individuen geimpft werden. Wiirde man den Impfstoffpreis auf
26,50 Euro senken (dies entspricht einer 80%igen Reduktion des Preises), dann wire die Imp-
fung kosteneinsparend (BCR >1). Einen HZ Fall zu verhindern kostet unter Basisfallannahmen
1.419 Euro. Der PHN ICER belauft sich auf 20.809 Euro pro vermiedenem PHN Fall. Es miissen

28.146 Euro investiert werden, um ein QALY zu generieren.
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1.5.3.2 Univariate deterministische Sensitivitatsanalysen

Die Variation der Impfkosten (Impfstoffpreis und Impfhonorar) hat den grofiten Einfluss
auf den HZ ICER. Werden diese Kosten um 50% gesenkt (erhoht), sinkt (steigt) der ICER um
63% (65%) auf 525 (2.338) Euro pro vermiedenem HZ Fall. Vergleichbaren Einfluss hat diese
Variation auch auf die anderen ICER (PHN und QALY). Die Variation der Diskontierungsrate
und der Wiedererkrankungsrate haben ebenfalls einen hohen Einfluss auf die Héhe der Ergebnis-
se. Die Variation der VE hat den groBten Einfluss auf den PHN ICER. Hingegen hat die Variati-
on der HZ Inzidenz und der Behandlungskosten einen geringeren Einfluss auf alle ICER (vgl.

Abbildung 4, 3. Publikation [62]).

Es zeigt sich eine Art U-formiger Verlauf der altersspezifischen ICER (unabhéngig vom
Endpunkt: HZ, PHN oder QALY), wenn das Impfalter variiert wird. Der Tiefpunkt liegt in etwa
beim Impfalter von 60 Jahren. Das heif3t, vor 60 sind die ICER hoher (weniger kosten-effektiv)
und auch beim Impfen nach dem Alter von 60 Jahren steigen die ICER wieder an. Impfen im
Alter von 80 Jahren ist durchweg am wenigsten kosten-effektiv. Die ICER aus gesellschaftlicher
Perspektive sind generell niedriger und damit kosten-effektiver als aus der Perspektive der Kran-
kenkassen. Die Differenz nimmt jedoch mit zunehmendem Alter ab (vgl. Abbildung 3, 3. Publi-
kation [62]).

1.5.3.3 Strukturelle Sensitivitats-Analysen

Im bestmdglichen Szenario sinken die ICER von HZ, PHN und QALY auf 17 Euro,
163 Euro und 235 Euro im Vergleich zur Basisfallanalyse. Im unglinstigsten Szenario dagegen
kostet die Vermeidung eines HZ (PHN) Falls 4.595 (327.691) Euro. Ein QALY zu generieren
kostet hier 157.845 Euro. Die kombinierte Variation aus WR, konstanter Impfschutzdauer und
Impfalter deutet darauf hin, dass das Impfen im Alter von 60 Jahren am kosten-effektivsten ist,
wenn die jdhrliche WR >5% (siehe 3. Publikation Abbildung 5 [62]) betrigt. Ist sie geringer, ist
das Impfen im Alter von 50 Jahren wirtschaftlicher. Dariiber hinaus bewirkt eine hohe WR
(>8,3% p.a.) und eine kurze konstante Impfschutzdauer (<10 Jahre), dass das Impfalter von 70
Jahren kosten-effektiver ist als im Alter von 50. Das beste Auffrischimpfung-Szenario fiihrt un-
abhingig vom Impfalter konsequenterweise zu niedrigeren ICER (ist damit kosten-effektiver) als
das schlechteste Auffrischimpfung-Szenario. Die Impfalter-spezifischen Unterschiede zwischen
beiden extremen Szenarien beziffern beim Impfalter von 50 Jahren 30-40% (30.241 vs. 52.628
Euro/QALY), wird die Impfung im Alter von 80 Jahren appliziert, ist der Unterschied zwischen
beiden Szenarien mit <0,1% kaum existent (93.497 vs. 93.565 Euro/QALY). Die Senkung der

Dissertation | Bernhard Ultsch



Zusammenfassung der Publikationsdissertation 23

durchschnittlichen PHN Lange von 9 (Basisfall) auf 6 Monate erhoht die ICER um 10%, erhoht
man die Dauer von 9 auf 15 Monate sinken die ICER um 20%. Eine extreme Verlidngerung der
PHN Dauer auf 36 Monate senkt die ICER um beinahe 85%. Eine langere PHN Dauer spriche
damit auch aus gesundheitsokonomischer Sicht fiir die Impfung. Reduziert man die Ausgangs-
Lebensqualitat von gesunden Individuen, erhoht sich der ICER von 28.146 auf 36.629 Euro pro
generiertem QALY (vgl. Tabelle 4, 3. Publikation [62]).

1.5.3.4 Multivariate probabilistische Sensitivitatsanalysen

Die Ergebnisse einer probabilistischen Sensitivititsanalyse werden in der Regel als Streu-
diagramm présentiert (vgl. Abbildung 6, 3. Publikation [62]). Beim Endpunkt Kosten pro ver-
miedenem HZ Fall, stellt sich die Streuung im Diagramm als sehr kompakt dar. Etwa 3% der
Ergebnisse liegen unterhalb der x-Achse und reprasentieren damit kostensparende Ergebnisse.
Der Median ICER liegt bei 1.277 (95% KI 1.260-1.296) Euro pro vermiedenem HZ Fall und ist
damit 10% niedriger als der ICER im Basisfall. Die Streuung der ICER fiir Kosten pro vermie-
denem PHN Fall ist weiter und nur 1% der Ergebnisse liegt im kostensparenden Bereich. Mit
19.625 (95% KI 19.350 — 19.889) Euro pro vermiedenem PHN Fall ist der Median ICER 6%
geringer als der ICER im Basisfall. Die breiteste Streuung weisen die ICER in Euro pro generier-
tem QALY auf. Wihrend 2,5% im kostensparenden Bereich liegen, gibt es auch Ergebnisse, die
im weniger effektiven Bereich, links der y-Achse, liegen (<1%). Etwa 8% unterhalb des Basis-
fall ICERs liegt der Median mit 25.831 (95% KI 25.369 — 26.210) Euro pro generiertem QALY.
Betrachtet man die Mittelwerte anstatt Mediane sind die Abweichungen von den Basisfall Er-
gebnissen geringer. Basierend auf diesen Ergebnissen kann das Modell und die errechneten Er-
gebnisse als robust angesehen werden. Weiter ist die Basisfallanalyse und die darin eingegange-
nen Annahmen und Inputparameter als konservativ anzusehen, da sie etwas héhere ICER produ-

ziert.
1.6 Diskussion

1.6.1 Zusammenfassung der wichtigsten Ergebnisse

Die Fragestellungen aus Abschnitt 1.3.2.2 wurden in dieser Dissertation umfassend beant-
wortet. Die HZ Inzidenz liegt in Deutschland bei iiber 9 HZ Fille pro 1.000 PJ und steigt mit
dem Alter an [43,59]. Weiter wurde gezeigt, dass Frauen stdrker betroffen sind [43]. Von allen
ambulant behandelten HZ Féllen werden 3% ins Krankenhaus eingewiesen und verweilen dort
im Durchschnitt iiber 9 Tage. Jeder dritte berufstétige oder arbeitssuchende HZ Fall wird als ar-

beitsunfihig diagnostiziert. Der PHN Anteil an HZ Féllen rangiert altersunabhingig bei 4,5%,
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bei den iiber 50-Jahrigen bei 6% [59]. Unter den ambulant behandelten PHN Féllen werden 15%
in stationdre Einrichtungen eingewiesen [59]. Jeder zweite PHN Fall wurde als arbeitsunfdhig
diagnostiziert. Die HZ bedingte Mortalitdt ist in Deutschland mit 0,12 Todesféallen pro 100.000

PJ als eher gering einzustufen [43].

Aus der Krankenkassen-Perspektive kostet ein durchschnittlicher HZ Fall 210 Euro eine
zusitzliche PHN verursacht weitere 1.123 Euro. Pro Jahr wenden Krankenkassen tiber 105 Mil-
lionen Euro fiir die Behandlung von HZ und PHN auf. Nimmt man die gesellschaftliche Perspek-
tive ein, ergeben sich Fallkosten von 376 und 1.645 Euro fiir einen HZ bzw. einen PHN Fall.
Daraus resultieren jéhrliche Gesamtausgaben aufgrund von HZ und PHN von beinahe

182 Millionen Euro [59].

Uber die gesamte Modelllaufzeit hinweg lassen sich ca. 20.000 HZ Fille verhindern, wenn
20% einer Kohorte von 1 Million 50-Jdhriger im Alter von 60 Jahren zur Privention von HZ
geimpft werden. Dadurch werden ca. 10 Millionen Euro Behandlungskosten vermieden. Da die
Impfung jedoch beinahe 30 Millionen Euro kostet hat sie unter Basisfallannahmen kein kosten-
sparendes Potential. Eine Kosteneinsparung wére durch die Impfung ceteris paribus realisierbar,
wenn der Impfstoffpreis um 80% auf 26,50 Euro gesenkt werden wiirde. Das Impfen von Indivi-
duen im Alter von 60 Jahren erscheint am kosten-effektivsten, da sich sowohl ein fritherer Zeit-
punkt, als auch ein spéterer durch hohere ICER (weniger kosten-effektiv) darstellen. In determi-
nistischen Sensitivitdtsanalysen zeigte sich, dass Variationen des Impfstoffpreises und der VE
den groBten Einfluss auf die Ergebnisse haben. Mittels probabilistischer Sensitivitdtsanalysen
konnte die Robustheit und Reliabilitidt des Modells und der errechneten Ergebnisse belegt wer-

den.

1.6.2 Limitationen

Retrospektive Abrechnungsdaten, wie sie in den ersten beiden Studien dieser Dissertation
verwendet wurden (vgl. Abschnitte 1.4.1 und 1.4.2), kdnnen aufgrund vereinzelter Falschab-
rechnungen bzw. durch systemimmanente Fehlkodierungen durch die behandelnden Arzte zu
Ergebnissen fiihren, die nicht der Realitét entsprechen. Es ist aber anzunehmen, dass diese Ab-
weichungen gering sind. Der enorme Vorteil solcher Datenbanken im Gegensatz zu prospektiven
Studien ist jedoch ihr groer Umfang und die Informationstiefe, die fiir die vorliegenden Frage-
stellungen wichtig waren und darum verwendet wurden [41]. Die verwendete AOK Datenbank
(vgl. Abschnitt 1.4.2) stammt aus einem Bundesland und muss nicht notwendigerweise reprisen-
tativ fir ganz Deutschland sein. Mittels Standardisierung auf die gesamte GKV-Bevolkerung

wurde diese Limitation jedoch minimiert. Dariiber hinaus orientierte sich die Kostenanalyse nach
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allgemein giiltigen Behandlungsleitlinien zu HZ und PHN [23]. Weiter besteht ein bundesweiter
obligatorischer Leistungskatalog fiir alle Krankenkassen und Preisfestsetzungen fiir Medikamen-
te und drztliche Leistungen finden in der Regel ebenfalls auf Bundesebene statt. Somit ist diese

Limitation als eher gering einzustufen.

Die Identifikation der PHN Félle musste teils aufgrund von Fehlkodierungen in der Ab-
rechnungsdatenbank {iber die Schmerztherapie und nicht iiber eine ICD-10 Diagnosedokumenta-
tion vorgenommen werden. Dies konnte zu Fehleinschdtzungen des PHN Anteils gefiihrt haben.
Mittels eines vielgliedrigen Identifikationsansatzes wurden jedoch fehlerhaft identifizierte PHN
Fille groBtenteils vermieden und somit eine realititsnahe Erhebung von PHN Fillen erzielt. Be-
handlungskosten (Homdopathie, Akkupunktur, nicht rezeptpflichtige Arzneimittel), die von ei-
nem HZ bzw. PHN Patienten privat getragen (auBBer Zu- und Aufzahlungen) und nicht von der
Krankenkasse erstattet wurden, konnten mittels der verwendeten Abrechnungsdatenbanken nicht
abgebildet werden. Dies konnte zu einer Unterschitzung der tatsédchlichen finanziellen Belastung
aufgrund HZ und PHN aus der gesellschaftlichen Perspektive gefiihrt haben. Diese Unterschét-
zung diirfte aber gering ausfallen, da die wesentlichen Therapieoptionen bei HZ und PHN von

den Krankenkassen erstattet werden.

Im gesundheitsokonomischen Modell wurden keine HZ bedingten Lebensqualititsdaten
aus Deutschland verwendet, da derartige Daten nicht vorliegen und aufgrund der Vielschichtig-
keit nicht im Rahmen dieses Promotionsprojekt zusétzlich erhoben werden konnten. Dies konnte
die wahre Lebensqualititseinschrinkung aufgrund HZ und PHN in Deutschland mdglicherweise
inadidquat widergespiegelt haben. Die verwendeten Lebensqualitdtsdaten bilden die HZ und PHN
bedingte Belastung in Deutschland jedoch gut ab, da Kanada, wo die entsprechenden Daten ge-
neriert wurden, in seinem Standard als westliche Industrienation und in der Qualitit des Gesund-
heitswesen Deutschland dhnlich ist. Langzeitdaten zu Aspekten wie impfinduzierte Schutzdauer
und nachlassen des Impfschutzes (,,waning®) lagen zum Zeitpunkt der Modellentwicklung und
auch bis dato noch nicht in ausreichendem Mafe vor. Darum mussten hierfiir im Modell An-
nahmen getroffen werden, die, wenn kiinftig entsprechende Daten vorliegen, gegebenentfalls an-

gepasst werden miissten.

1.6.3 Starken und Beitrag zur Wissenschaft

Die im Rahmen dieses Promotionsprojekts erhobenen epidemiologischen Ergebnisse basie-
ren auf umfassenden Daten, die ca. 60% der deutschen Wohnbevolkerung umfassen. Somit ist
von einer ausreichenden Reprisentativitdt der Ergebnisse auszugehen. Die vorliegenden HZ In-

zidenz Studien in Deutschland ergaben Werte, die mit denen anderer industrialisierter Lander
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iibereinstimmen [79-83]. Die hohere HZ Inzidenz bei Frauen wird aus anderen Landern ebenfalls
berichtet [46,53,54,79,81,83-86]. Der PHN Anteil an HZ Fillen, der Anteil der Hospitalisierung
von HZ Fillen und die durchschnittliche stationdre Aufenthaltsdauer bestéitigen ebenfalls die
Werte aus der internationalen Literatur [7,19,53,54,56,80,84,87-91]. Die epidemiologischen Er-
gebnisse aus dieser Dissertation und die verwendete Methodik werden damit von der internatio-
nalen Literatur bestétigt. Diese Dissertation schlieft hierdurch eine Evidenzliicke indem sie ak-

tuelle und valide Ergebnisse speziell fiir Deutschland generierte.

Die Stichprobe zur Behandlungskostenerhebung beinhaltet 240.000 Individuen, deren
Leistungsinanspruchnahme und Diagnosen detailgenau nachvollzogen werden konnten. Eine
exakte und umfassende Erhebung der Kosten war dadurch méglich. AuBBerdem wurden in dieser
Dissertation mehrere Analysejahre betrachtet. Dadurch wurden Schwankungen in den Abrech-
nungsdaten, wie z.B. aufgrund reformpolitischer Einfliisse, nivelliert. Die in dieser Dissertation
erhobenen durchschnittlichen HZ Fallkosten passen zu entsprechenden Kosten aus anderen In-
dustrielandern wo eine Spannweite von 190 bis 592 KKP-Euro berichtet wird [89,90,92,93]. Die
Ergebnisse dieser Dissertation rangieren in der Grof3enordnung der Literatur und konnen durch
den methodisch stichhaltigen Ansatz als sehr valide angesehen werden. Weiter leistet diese Dis-
sertation einen wichtigen Beitrag zur Darstellung der HZ und PHN bedingten medizinischen und
O0konomischen Krankheitslast in Deutschland. Die Ergebnisse ermoglichen einen genauen Ein-
blick in die Behandlung von HZ und PHN Patienten und schlieBen damit eine Evidenzliicke im
Bereich der Versorgungsforschung in Deutschland und erweitern damit den Wissensstand auf

diesem Gebiet.

Bis dato (Stand Dezember 2013) ist kein anderes gesundheitsokonomisches Modell zur HZ
Impfung in Deutschland publiziert. Weltweit gibt es 14 Studien (basierend auf etwa 8 verschie-
denen Modellen), die ausschlieBlich die HZ Impfung analysieren [19,51,57,69,71,94-102]. In
diesen Studien variieren die Ergebnisse aus der gesellschaftlichen Perspektive von ,,kostenspa-
rend* iiber 40.000 bis 130.000 KKP-Euro pro gewonnenem QALY [51,71,94,98,100]. Einige
Studien legen ebenfalls dar, dass die Ergebnisse stark von der Hohe des Impfstoffpreises abhin-
gen [69,94,95,99]. Es bestehen jedoch Unterschiede (wie HZ Epidemiologie, Preisniveau, in
Behandlungsleitlinien und Modellspezifika wie Struktur und diverse Annahmen) zwischen den
Studien bzw. Modellen, die die volle Vergleichbarkeit einschranken [103]. Basierend auf ver-
schiedenen Fallszenarien konnte die Strategie, Personen im Alter von 60 Jahren als Zielgruppe
fiir die HZ Impfung zu wihlen, als die effizienteste Impfstrategie fiir den deutschen Kontext

identifiziert werden. Das gesundheitsokonomische Modell dieser Dissertation schliet somit fiir
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Deutschland eine Evidenzliicke und fiigt sich in die internationale Ergebnissen ein. Nachdem
andere industrialisierte Lander bereits derartige Modellierungen zur HZ Impfung fiir Entschei-

dungsprozesse niitzen, ist dies nun auch in Deutschland moglich.

Das gesundheitsokonomische Modell dieser Dissertation greift auf zahlreiche qualitativ
hochwertige Inputparameter zuriick, die teils speziell fiir dieses Modell (im Rahmen dieser Dis-
sertation) in Deutschland erhoben wurden. Darum konnen die Modellergebnisse fiir den Kontext
der Population in Deutschland als valide eingestuft werden. Die groBe Anzahl an durchgefiihrten
Sensitivitdtsanalysen (vgl. ,,was-wére-wenn-Fragestellungen®) zeigt die Unsicherheiten und de-
ren Einfliisse auf die Ergebnisse, die durch die Variation von Inputdaten hervorgerufen werden
konnen. Dariiber hinaus werden die Auswirkungen auf die Ergebnisse, die aufgrund einer poten-
tiellen Auffrischimpfung entstehen konnten, dargestellt, noch bevor der Hersteller des Impfstof-

fes darlegen kann, ob und wann eine Auffrischimpfung nétig ist.

Diese Dissertation und das eigens hierflir entwickelte gesundheitsokonomische Modell,
dienen kiinftig als wichtiges Entscheidungswerkzeug. Dabei handelt es sich um ein flexibles und
dynamisches Werkzeug, das mit weiteren bzw. aktuelleren oder valideren Daten, sobald diese
verfiigbar sein sollten, befiillt werden kann, um noch genauere Ergebnisse zu generieren bzw. die
vorliegenden zu bestétigen. Ein besonderer Nutzen dieses Modells besteht darin, dass ein weite-
rer moglicherweise in der Zukunft verfiigbarer HZ Impfstoff in der Analyse beriicksichtigt wer-
den und mit dem bereits zugelassenen HZ Impfstoff verglichen werden kann. Dieses Modell
dient ferner nicht nur der Wissenschaft, sondern auch den entsprechenden Institutionen im deut-
schen Gesundheitswesen wie der STIKO beim RKI und dem Gemeinsamen Bundesausschuss
(G-BA), die sich mit einer potentiellen HZ Impfempfehlung bzw. einer Impfkosteniibernahme
durch die Krankenkassen beschiftigen werden. Als zusétzliche Informationssidule wird dieses
Modell zu einer evidenzbasierten Entscheidungsfindung beitragen und dadurch einen unmittelba-

ren Nutzen fur die Gesellschaft liefern.

Direkte Folge dieser Dissertation ist ein zweijdhriges Forschungsprojekt zur Standardisie-
rung von gesundheitsokonomischen Bewertungen von Impfstoffen in Deutschland (engl.: STan-
dadrization of Economic Evaluation of vaccINes in Germany, STEErING), das vom Bundesmi-
nisterium fiir Gesundheit gefordert wird. Aufbauend auf diese Dissertation wird ein System ent-
wickelt, damit Impfstoffe bei Bedarf kiinftig standardisiert einer gesundheitsokonomischen Be-
wertung unterzogen werden konnen. Dies gewéhrleistet in Zukunft eine medizinisch gebotene

und auch effiziente Impfstoffversorgung im Gesundheitssystem in Deutschland.
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Die Gesundheitsékonomie ist eine junge Disziplin mit noch relativ geringen Impact-
Faktoren ihrer Fachjournale [104]. Gleichwohl bietet diese Disziplin mit der gesundheitsékono-
mischen Evaluation ein Instrument, das zu einer fundierten Entscheidungsfindung in verschiede-
nen Disziplinen der Medizin und Offentlichen Gesundheit beitragen kann [105]. Gerade im Hin-
blick auf Impfungen, bei denen zum Zeitpunkt der Zulassung noch relativ wenig Wissen iiber
deren Public-Health Potential und deren epidemiologische sowie 6konomische Langzeiteffekte
besteht, leistet dieses Instrument mittels Modellierung einen entscheidenden Beitrag zur Ent-

wicklung evidenzbasierter Impfempfehlungen.

1.7 Schlussfolgerung

In dieser Dissertation wurden mit den Methoden der Epidemiologie, der Versorgungsfor-
schung und der gesundheitskonomischen Evaluation Erkenntnisse generiert, die den Entschei-
dungsprozess in Bezug auf eine potentielle Impfempfehlung durch die STIKO entscheidend un-
terstiitzen werden. Nicht nur die betrachtliche medizinische und 6konomische Krankheitslast
aufgrund von HZ und PHN wurde fiir Deutschland dargestellt, sondern auch, dass das Impfen
zur Priavention von HZ und PHN eine substantielle Zahl von Erkrankungsfillen verhindert je-
doch keinen kostensparenden Effekt hat sofern der Impfstoffpreis nicht deutlich sinkt. Mit dem
gesundheitsokonomischen Modell konnte schlieBlich dargelegt werden, dass eine routinemafige
Impfung im Alter von 60 Jahren zu den kosteneffektivsten Ergebnissen fiihren wiirde. ““Far from
institutionalising inequalities, economists have exposed the problems decision makers face, de-
vised ways to measure the problem, and suggested ways to deal with it” [106].
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Herpes zoster in Germany: Quantifying

the burden of disease

Bernhard Ultsch'?", Anette Siedler!, Thorsten Rieck??, Thomas Reinhold®, Gérard Krause® and Ole Wichmann'

Abstract

Background: Herpes zoster (HZ) is caused by a reactivation of the varicella-zoster-virus (VZV) and mainly affects
individuals aged > 50 years. Vaccines have been licensed or are under development that can protect against HZ
and its main complication postherpetic neuralgia (PHN). In Germany, the burden of disease caused by HZ is not
well known. To support the decision making process related to a potential vaccination recommendation, we
estimated annual HZ disease burden in people aged > 50 years in Germany by utilizing various data sources.

Methods: We assessed for 2007 and 2008 HZ-outpatient incidence (number of cases per 1,000 person-years, PY) by
utilizing the Association of Statutory Health Insurance Physicians (ASHIP) database, which contains nationwide
routine outpatient data. For the same time period annual number of HZ-inpatients and HZ-associated deaths were
identified by using the Federal Health Monitoring System (FHM). PHN-incidence and loss of quality-adjusted life
years (QALYs) caused by HZ were calculated by multiplying number of identified HZ-patients with upper and lower
limit estimates for proportion of HZ-cases developing PHN and HZ-related QALY, respectively.

Results: For the study period we identified an annual average of 306,511 HZ-outpatients aged 50+, resulting in a
HZ-incidence of 9.6/1,000 PY. A total 14,249 HZ-associated inpatients and 66 deaths were reported in both years
on average. HZ-incidence increased by age from 6.21 in people 50-54 years to 13.19 per 1,000 PY in people aged
> 90 years. Females were significantly more frequently affected than males in terms of outpatient HZ-incidence
(11.12 vs. 7.8 per 1,000 PY), inpatient HZ-incidence (0.51 vs. 0.38 per 1,000 PY) and mortality (0.29 vs. 0.10 per
100,000 PY). PHN-incidence was estimated to range between 043 and 1.33 per 1,000 PY. Based on these figures,
there were between 3,065 to 24,094 QALYs lost due to HZ in persons aged > 50 years in Germany per annum.

Conclusion: Our study provides important baseline estimates for HZ-related disease burden in Germany. HZ poses
a considerable burden on the health care system in Germany both in terms of outpatient and inpatient services.
Follow-up assessments of HZ disease burden are needed to monitor the impact of VZV-vaccinations in Germany.

Background

Infection with the varicella-zoster-virus (VZV) usually
occurs in childhood and causes chickenpox [1]. The
virus persists lifelong in the dorsal roots of the cranial
and spinal ganglia of humans. Especially in the elderly,
the virus can reactivate as herpes zoster (HZ) due to
decreasing VZV-specific T-cell-immunity [2,3]. Besides a
20-30% risk of developing HZ over lifetime, the risk of
HZ increases distinctly from the fifth decade in life
[1,4-6]. The main complication of HZ is postherpetic
neuralgia (PHN), a long-lasting and occasionally recur-
ring pain [3,6,7]. Both HZ and PHN cause limitation of
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the quality of life of affected individuals [8-11].
Thitherto the current treatment options of HZ and the
prevention of PHN are not always optimal [12-14].

One vaccine for the protection against the manifesta-
tion of HZ and PHN is currently in late-stage develop-
ment; another HZ vaccine has recently been licensed in
the US and in Europe [15,16]. The licensed vaccine has
demonstrated its efficacy in preventing HZ and PHN in
a randomized double-blind, placebo-controlled trail
involving almost 40,000 individuals 60 years of age and
older. HZ and PHN-incidences were reduced in this
study by approximately 51% and 67%, respectively [17].
As of yet the duration of protection was demonstrated
to last at least 7 years [18]. Furthermore, the vaccine
has demonstrated an acceptable safety profile in
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individuals 50 years and above and was as immunogenic
as in people 60 years and older [19]. Based on these
findings, the European Medicine Agency approved the
first HZ vaccine in 2006 for immune-competent indivi-
duals sixty years of age and older, which was later chan-
ged to 50 years of age and older [16].

Germany does not have a national surveillance system
in place for HZ, and therefore country-level data on the
epidemiology of HZ and PHN are scarce. To support
the decision making process related to a potential HZ-
vaccination recommendation in the elderly we aimed to
estimate annual HZ and PHN disease burden in people
aged > 50 years in Germany by utilizing various data
sources. Since routine childhood varicella vaccination
has been carried out in Germany since 2004, baseline
HZ disease burden data are also urgently needed to
monitor the impact of varicella vaccination on HZ epi-
demiology [20,21].

Methods

Study design

We assessed HZ-incidence (number of cases per 1,000
person-years, PY) in Germany by utilizing different data
bases containing routine patient-related diagnosis data.
All individuals aged > 50 years with a diagnosis of acute
HZ in 2007 or 2008 identified in the data bases were
included in the analysis and stratified by 5-year age-
groups and gender. Since the immune status was not
documented in any of the utilised data bases, immune-
compromised individuals were not excluded from our
analyses.

HZ disease burden in outpatients

The Association of Statutory Health Insurance Physi-
cians (ASHIP) database contains nationwide routine
outpatient data, documented by each of the 17 regional
ASHIPs in Germany. The ASHIP covers all patients
who are insured in the statutory health insurance (SHI)
in Germany. In the SHI approximately 90% of all people
living in Germany are insured. All practitioners send
billing data for medical services to their regional ASHIP
on a quarterly basis. These data were pseudonymized
and imported into a SQL server database at the Robert
Koch Institute (RKI). It contains the patients’ age, gen-
der, year and quarter of diagnosis, International Classifi-
cation of Diseases (ICD)-10 codes, reliability of
diagnosis as indicated by the physician (assured or sus-
pected diagnosis, status after disease, disease excluded,
or unknown), and ASHIP region. All patients with a
HZ-related diagnosis code (ICD-10: B02.*) and with an
‘assured’ or ‘suspected’ reliability of diagnosis were
included in the analysis (Table 1). Individuals with an
undocumented gender were distributed proportionally
to both genders according to the gender-proportion

Page 2 of 8

Table 1 Number of cases and proportion of HZ diagnoses
(ICD-10 codes®) in the weighted study sample, 2007/2008

ICD-10 Number of Proportion Description
Code cases® (%)
B02.- 6 0.00 Zoster [herpes zoster] Includes:
shingles/zona
B02.0 734 0.39 Zoster encephalitis/Zoster
meningoencephalitis
B02.1 47 0.02 Zoster meningitis
B02.2 25,654 13.48 Zoster with other nervous
system involvement
B02.3 8,181 4.30 Zoster ocular disease
B02.7 1,100 0.58 Zoster generalisatus
B02.8 7122 3.74 Zoster with other complications
B02.9 147514 77.49 Zoster without complication
(e.g. Zoster NOS)
total 190,358 100.00

NOS = not otherwise specified
®World Health Organisation [46]

PWeighted average from study samples 2007 and 2008 - without
extrapolation

among individuals with available information in each
age-group.

In our analysis we utilized a sample that covered in
2007 approximately 69% (14 ASHIPs) and in 2008
approximately 52% (eleven ASHIPs) of the total German
population, respectively. For each of the two years we
assessed the incidence of acute HZ treated as outpati-
ents by using a cohort design: Since patients have a
unique identifier in the ASHIP dataset they can be indi-
vidually followed up over time. Therefore, to identify
and exclude non-acute HZ-cases in 2007 we used the
ASHIP dataset of 2006, and to identify non-acute outpa-
tient HZ-cases in 2008 we used the 2007-dataset.
Results from both years were extrapolated from the
samples to the total population in Germany. Afterwards
a weighted average was calculated for the incidence and
number of HZ cases on a national level for the study
period 2007-2008.

HZ-associated hospitalization and mortality
We used the information system of the Federal Health
Monitoring System (FHM) to assess the annual number
of HZ-associated deaths and HZ-inpatients and used
these data to calculate the mortality and incidence of
HZ leading to hospitalisation in people aged > 50 years.
The FHM contains more than 605 million data from
over 100 sources provided by the statistical offices of
the federal states and the federation as well as data from
the federal ministry of health, statutory health insur-
ances, and the Robert Koch Institute [22,23].

The federal statistic office supplies ICD-10 related
main diagnosis hospital statistics and ICD-10 related
statistics on the primary cause of death in Germany.
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The hospital statistics relate to a broad base including
data of all inpatients in all German hospitals. Among
others, characteristics like gender, month and year of
birth, date of hospitalization and discharge, and main
diagnosis (ICD-10 code) are available for each patient
[23]. For each death reported in the FHM system, infor-
mation on gender, age group, and the ICD code of the
primary disease of the deceased person (as documented
by the physician who recorded the death) are documen-
ted [23].

We extracted number of hospitalized patients with a
main diagnosis of HZ and the number of deaths, where
the primary disease of the deceased person was HZ, in
persons > 50 years of age for 2007 and 2008, stratified
by age and gender, and calculated a weighted average
for our study period 2007-2008.

HZ-associated complications and quality of life loss

Since there was a lack of patient-related information on
PHN in the available data sources, we estimated the
total number of PHN patients in Germany by applying a
PHN-proportion (i.e. the average proportion of HZ-
patients developing PHN) to the estimated total number
of HZ-outpatients in 2007-2008. For each age-group
(50-54, 55-59, etc.) we used a minimum and maximum
estimate of the PHN-proportion based on available lit-
erature. Since there is no unique definition of PHN, we
defined PHN as pain lasting at least three months after
HZ rash onset (PHN3), which is commonly used in lit-
erature [17,24-30]. We identified three publications indi-
cating the proportion of HZ-cases developing PHN3:
Opstelten et al. found a proportion of 0.8% in 50-54
year-olds, which increased to 9% in HZ-patients aged >
90 year [27]. Schiffner-Rohe et al. presented a propor-
tion of 4.4% among 50-54 year-old HZ-patients which
increased to 7.7% in patients 90 years and older [28].
Finally, Gauthier et al. found a range in HZ-patients
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from 8% (50-54 year-olds) to 19% (90 years and older)
[25]. Based on these figures we calculated an upper and
lower limit estimate of PHN disease burden in Germany.
Other HZ-associated complications (e.g. HZ meningitis
or ocular disease) were identified by the respective ICD-
10 codes in the ASHIP database (Table 1).

For Germany, HZ-related quality of life (QoL) data are
missing. To calculate the loss of quality-adjusted life
years (QALY) caused by HZ in Germany, we multiplied
the QALY loss per HZ-case found in studies from
Canada, the United Kingdom, and Wales with the num-
ber of HZ-outpatients, which we identified in our
ASHIP database and extrapolated to the total population
in Germany [24,29,31]. Edmunds et al. found in the
United Kingdom and Wales a QALY loss per HZ case
of 0.01 for all age-groups 50 years and above [31]. In
the other two studies, QALYs lost per HZ case
increased by age from 0.01 to 0.11 and from 0.026 to
0.200 in the age-groups 50-54 to > 90 years, respectively
[24,29]. Based on these values, an upper and lower limit
estimate for QALY loss per age-group due to HZ was
calculated for the population in Germany.

Statistical methods

We used PASW 17 (SPSS, Somers, NY), Stata 11 (Stata,
College Station, TX), Microsoft Excel 2003 and Micro-
soft SQL Server Management Studio 2008 (Microsoft,
Redmond, WA) for data management and analysis, and
calculated 95% Poisson confidence intervals for all
values except QALYs.

Results

HZ in outpatients in the study sample and country-level
estimates

A total of 210,310 and 164,335 outpatients aged > 50
years with an acute HZ diagnosis were identified in the
ASHIP sample in 2007 and 2008 respectively (Table 2).

Table 2 Number of Herpes Zoster (HZ) outpatient cases and HZ-incidence in the study sample, 2007 and 2008

Outpatient HZ cases (study sample) 2007

Outpatient HZ cases (study sample) 2008

Age-group (years) Population Cases Incidence? Cl (95%) Population Cases Incidence® Cl (95%)
50 - 54 3,751,003 23,285 6.21 6.13 - 6.29 2,881,754 18,396 6.38 6.29 - 648
55-59 3,435,593 26,224 7.63 754 -773 2,671,483 20,655 7.73 763 -7.84
60 - 64 2,799,252 25,341 9.05 894 -9.17 2,136,220 19,224 9.00 887 -9.13
65 - 69 3,673,692 39,190 10.67 10.56 - 10.77 2,688,120 29172 10.85 10.73 - 1098
70 - 74 3,010,534 33,776 11.22 11.10-11.34 2,430,392 27,943 11.50 1136 -11.63
75-79 2,229,980 26,820 12.03 11.88 - 1217 1,644,341 20,252 12.32 12.15-1249
80 - 84 1,598,890 19,912 12.45 12.28 - 12.63 1,233,658 15,603 12.65 1245 - 12.85
85 - 89 889,002 10,935 12.30 1207 - 1253 731,191 9375 12.82 1256 - 13.08
90+ 376,927 4,827 12.81 1245 -13.17 269,752 3,715 13.77 1333 - 14.22
total 21,764,873 210,310 9.66 9.62 - 9.70 16,686,911 164,335 9.85 9.80 - 9.90

Cl = confidence interval
“cases per 1,000 person-years
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Over all age-groups the proportion of HZ-cases with a
diagnose reliability “confirmed” was about 90% (with the
remaining 10% being “suspected”). Among identified
HZ-cases, the proportion of individuals with an undocu-
mented gender remained in both years below 6%. The
most frequently coded ICD-10 with approximately 77%
was B02.9 (HZ without complication) followed by B02.2
(HZ with other nervous system involvement) with
almost 13%. HZ with ocular involvement (B02.3) was
coded in approximately 4% of HZ-cases (Table 1).

Extrapolating results of the study sample to the total
German population aged > 50 years revealed 300,511
cases and 312,002 HZ outpatient cases for 2007 and
2008, respectively. These figures result in a weighted
annual average of 306,511 patients or 9.60 per 1,000 PY
treated for acute HZ in an outpatient facility in Ger-
many 2007-2008 (Table 3). HZ-incidence increased with
age: In the age-group 50-54 years average HZ outpati-
ents incidence was 6.21 per 1,000 PY and increased to
13.19 in persons 90 years and older. Comparing indivi-
duals in their 70s with people between 50 and 54 years
of age the incidence almost doubled within two decades
(Table 3).

Females were significantly more frequently affected by
HZ. Of all HZ-cases identified in the ASHIP samples
approximately 65% were females. Overall HZ-incidence
in females and males was estimated at 11.12 and 7.80
per 1,000 PY, respectively. The age-dependency of the
incidence existed in both genders (Table 3).

Hospitalization and mortality due to HZ

The FHM data base contained 14,181 and 14,273 inpati-
ent HZ-cases in 2007 and 2008, respectively. This
results in a weighted average of 14,249 HZ-related inpa-
tients in the study period 2007-2008. Between age-group
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50-54 and 90+ years, incidence of HZ-associated hospi-
talization increased from 0.13 to 1.08 per 1,000 PY
(Table 4). Of hospitalized HZ-cases aged > 50 years 62%
were female. The incidence of HZ leading to hospitalisa-
tion was 0.51 per 1,000 PY in females and 0.38 in males.
An age-dependent increase in hospitalization incidence
was identified in both males and females (Table 4).

For 2007 and 2008, in total 69 and 56 deaths were
reported to be caused by HZ, respectively. The weighted
average was 66 individuals aged > 50 years, who were
reported as deaths due to HZ in 2007-2008, which
translated in a mortality of 0.21 per 100,000 PY. Forty-
eight (73%) of the deceased HZ-patients were > 80 years
of age, and mortality increased with age from 0.02/
100,000 (age-group 50-54) to 3.86/100,000 (age-group >
90 years) (Table 5). The number of deaths was more
than 3-times higher in females, with a weighted average
of 51 compared to 15 in males.

Complication and quality of life loss

When applying upper and lower limit estimates for the
proportion of HZ-cases developing PHN by age-group,
the overall PHN-incidence for Germany was estimated
to range between 0.43 and 1.33 per 1,000 PY in indivi-
duals aged > 50 years (Table 5). The annual QALY loss
due to HZ in individuals 50 years and older in Germany
was estimated to range between 3,065 and 24,094 (Table
5).

Discussion

Our study provides the first nationwide estimates of
annual disease burden caused by HZ and PHN in Ger-
many. We derived these estimates from a comprehen-
sive physician database that covers approximately 60%
of the total German population 50 years of age and

Table 3 Weighted annual average HZ-incidence extrapolated on the total German population®, 2007/2008

Total Male Female
age group (years) Population Cases Incidence® Cl (95%) Incidence® Cl (95%) Incidence® Cl (95%)
50 - 54 5,831,377 36,220 6.21 6.15-6.28 4.64 457 - 472 7.80 7.70 - 790
55-59 5,305,382 40,274 7.59 752 -767 5.84 575-594 9.31 919 -943
60 - 64 4,225,970 37,769 8.94 8.85-903 7.22 701-734 10.59 1046 - 10.73
65 - 69 52183814 55,816 10.70 1061 - 10.78 8.95 8.84 - 907 12.30 1217 - 1243
70 - 74 4,362,971 49,473 11.34 1124 - 1144 9.87 9.74 - 10.01 12.59 1244 - 1273
75-79 3,014,860 36,633 12.15 1203 - 1228 10.96 10.78 - 11.15 13.02 12.85-13.19
80 - 84 2,219,495 27,810 12.53 12.38 - 12.68 11.35 1111 -11.59 13.15 1296 - 1333
85 - 89 1,247,016 15,684 12.58 1238 -12.78 11.65 11.29 - 1203 12.91 1268 - 13.15
90+ 518,045 6,832 13.19 12.88 - 13.51 11.99 11.39 - 1261 13.58 13.21 - 1396
total 31,943,930 306,511 9.60 9.56 - 9.63 7.80 7.75 - 7.84 11.12 11.07 - 11.17

Cl = confidence interval

*weighted average based on extrapolated study samples 2007 and 2008
Pcases per 1,000 person-years

cases per 1,000 males and year

dcases per 1,000 females and year
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Table 4 Weighted annual average of total number of cases and incidence of Herpes Zoster (HZ) leading to
hospitalization, Germany, 2007/2008

Total Male Female

age group (years) Population Cases Incidence® Cl (95%) Incidence® Cl (95%) Incidence® Cl (95%)

50 - 54 5,831,377 754 0.13 0.12-0.14 0.11 0.10 - 0.18 0.14 0.13-0.16
55-59 5,305,382 1,040 0.20 0.18 - 0.21 0.16 0.15-0.18 0.23 021 -0.25
60 - 64 4,225,970 1,296 0.31 029 -032 0.28 025-0.30 0.34 031-036
65 - 69 5218814 2,299 0.44 042 - 046 0.41 038 -043 047 045 - 0.50
70 - 74 4,362,971 2,394 0.55 053 -057 0.52 049 - 0.56 0.57 0.54 - 0.60
75-79 3,014,860 2,381 0.79 0.76 - 0.82 0.76 0.71 - 0.81 0.81 0.77 - 0.86
80 - 84 2,219,495 2,196 0.99 095-1.03 0.92 0.85 - 0.99 1.03 098 - 1.08
85 - 89 1,247,016 1,330 1.07 1.01-1.13 1.00 089 - 1.11 1.09 1.03-1.16
90+ 518,045 559 1.08 099 -1.17 0.90 0.74 - 1.08 1.14 1.04-1.25
Total 31,943,930 14,249 0.45 0.44 - 045 0.38 0.37 - 0.39 0.51 0.50 - 0.52

Cl = confidence interval

“cases per 1,000 person-years
Pcases per 1,000 males and year
“cases per 1,000 females and year

older. With an annual incidence of almost 1% in persons
aged > 50 years, HZ poses a considerable burden to the
health care system in Germany both in terms of outpati-
ent and inpatient services. The increase in disease inci-
dence and HZ-associated mortality with age reconfirms
the remarkable affection of the elderly. And due to the
demographic aging in Germany it is likely that HZ dis-
ease burden will further increase in the future.

The magnitude of incidence observed in our study is
consistent with previously published reports from Ger-
many and other European countries. In 1992/93, HZ-
incidence in the district of Ansbach, Germany, was

found to be 3.41 per 1,000 PY in people > 50 years, and
a study conducted in the German federal state of Hesse
revealed an incidence of 9.40 per 1,000 PY in 2004
[28,32]. Studies from other European countries demon-
strated incidences ranging from 5.23 to 8.93 per 1,000
in the same age-group [25,26,31,33,34]. In Australia, an
incidence range of 9,70 to 10.10 HZ-cases per 1,000 PY
in people 50 years and over was reported [35]. A rando-
mised clinical trial, conducted 1998-2001 in the US to
assess the efficacy of a HZ candidate vaccine, revealed
an incidence of 11.12 per 1,000 PY but including only
individuals aged > 60 years [17]. A systematic literature

Table 5 Annual deaths, PHN;® incidence and QALY® loss due to Herpes Zoster (HZ) in Germany®, 2007/2008

Deaths PHN incidence based on different szenarios® QALY loss due to HZ
Min Max
age group (years) Deaths mortality rate® Cl (95%) Incidence’  Cl (95%) Incidence’  CI (95%) Min? Max®
50 - 54 1 0.02 0.00 - 0.10 0.05 0.04 - 0.06 0.50 048 - 0.52 362 942
55-59 0 0.00 NA 0.22 021-023 0.76 0.74 - 0.78 403 1,047
60 - 64 1 0.02 0.00-0.13 0.26 024 -0.28 0.98 095-101 378 2,531
65 - 69 3 0.06 0.01-0.17 0.35 034 -037 1.39 136 - 142 558 3,740
70 - 74 5 0.11 0.04 - 0.27 0.37 036 - 0.39 1.70 166 - 1.74 495 5442
75-79 9 0.30 0.14 - 057 0.78 0.75-081 2.19 214 - 224 366 4,030
80 - 84 12 0.54 0.28 - 0.94 0.96 092 - 1.01 2.63 256 - 2.70 278 5,562
85 -89 15 1.20 067 - 198 0.97 0.92- 1.03 2.39 231-248 157 3,137
90+ 20 3.86 236 - 596 1.02 093 -111 2.51 237 - 265 68 1,366
total 66 0.21 0.16 - 0.26 043 043 - 044 1.33 1.32-134 3,065 24,094

Cl = confidence interval; NA = not applicable
“postherpetic neuralgia lasting over three months after HZ diagnosis.

Pquality-adjusted life year.

extrapolation on living population in Germany based on study sample
ddata based on Schiffner-Rohe et al. 2010 [28], Gauthier et al. 2009 [25], Opstelten et al. 2002 [27].
€deaths per 100,000 person-years.
feases per 1,000 person-years.

9data based on van Hoek et al. 2009 [29], Brisson et al. 2008 [24], Edmunds et al. 2001 [31].
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review concerning HZ incidence in people 60 years and
over identified an incidence range of 3.6 to 14.2 per
1,000 PY [36]. Even though the incidences observed in
different study settings were in a rather similar magni-
tude, the burden posed to the healthcare systems in the
individual countries might vary considerably due to dif-
ference in the systems.

The remarkable increase in HZ-incidence by age can
be explained with waning VZV-immunity [2,3]. The
observed difference in sex-distribution remains, how-
ever, unclear. Several other studies reported in accor-
dance to our assessment a higher incidence in females,
e.g. in France, Germany, Italy, and the US [17,25,26,
28,34,37,38]. It has been suggested, that there might be
a difference in the immune response to latent viral
infection among women and men, but the exact
mechanisms are unknown [38].

An average annual 66 deaths due to HZ was reported
within the FHM database we utilized, resulting in a
mortality of 0.02 deaths per 100,000 PY (age-group 50-
54) to 3.86 deaths per 100,000 PY (in 90 years and
over), which is lower than estimated in France, where
mortality ranges from 0.072 (age-group 55-64 years) to
19.48 deaths per 100,000 PY in people over the age of
94 [26]. Differences in the reporting system might be a
reason for this discrepancy.

Our assessment of QALYs is limited by the fact that
HZ-related QoL estimates for Germany were not avail-
able. However, the countries from where the QoL esti-
mates were derived seem fairly similar to Germany as
far as demographics and health care standard are con-
cerned [24,29,31]. Values concerning QALY loss may
differ intensely as they depend on epidemiology, popula-
tion, evaluation technique, and the general setting in
which those values were surveyed [39]. We accounted
for the resulting uncertainty by calculating a range con-
sisting of lower and upper limit estimates. Annual
QALY losses caused by other major diseases in Ger-
many have been published previously. For example,
osteoporosis-attributable hip fractures were estimated to
cause more than 66,000 QALYs lost in Germany in
2002, and obesity almost 370,000 QALYs [40,41]. Due
to the fact that high disease incidence leading to consid-
erable QALY loss, HZ can be regarded - even without
considering QALY loss caused by PHN - as a relevant
public health problem in Germany.

The use of the ASHIP and FHM databases may, how-
ever, cause some limitations. None of the two databases
provided information on PHN, which is the most
important complication of HZ and therefore crucial for
estimating HZ disease burden [6,31]. By utilizing pub-
lished literature we compensated this data gap. The true
PHNj;-incidence for the population in Germany is likely
to be within the range identified by using the results of
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the published studies. Since ASHIP-data were also avail-
able for 2006 and patients can be tracked by unique
identifier, we were able to identify and include only
acute HZ cases in 2007 to prevent overestimation of
HZ-incidence. However, for 28% of HZ-cases in 2008
the classification as an acute case was not possible as we
were not able to track them in 2007 due to the different
regional datasets being available. This could cause a
slight overestimation of HZ-incidence in 2008. Finally,
the inpatient incidence might be slightly overestimated
when using the FHM database, since we were not able
to exclude non-acute HZ cases. An underestimation
might have occurred on the other hand, since inpatients
with HZ as a secondary diagnosis were not included in
our analysis, but still can contribute to prolonged hospi-
talizations and additional costs. However, the strength
of our study lies within the data sources we used. The
ASHIP database provides high-quality outpatient infor-
mation from a considerable proportion of the German
population and can be utilized in a cohort-design fash-
ion; the FHM-System provides data from a number of
databases in the German health care system.

Germany is one of the few countries worldwide where
routine childhood varicella vaccination is recommended,
with its initiation in 2004 and a change from a recom-
mended one-dose to a two-dose vaccination schedule in
2009 [42]. Mathematical modelling suggests that routine
childhood varicella vaccination will reduce VZV-circula-
tion in nature, which will decrease the number of nat-
ural boosters of VZV-immunity in the population.
According to mathematical models, this might lead to a
substantial increase in HZ-incidence in the population
for 40 to 50 years after the initiation of routine varicella
vaccination [43,44]. Since mathematical models are
based on many assumptions, it is important to closely
observe whether this phenomenon will occur in nature.
Since 2005 a physician sentinel-system is in place in
Germany to monitor the effects of the current varicella
vaccination recommendation [42]. As of today no clear
increase in reported HZ-cases per doctors’ practices has
been observed. But due to the lack of a proper denomi-
nator, HZ incidences can not be determined [42]. In the
United States, where a varicella vaccination program is
in place since 1995, various studies have as of yet also
not shown a clear effect of the program on HZ-inci-
dence, even though the incidence of varicella declined
rapidly [21,45].

To monitor potential changes in HZ-epidemiology,
countries with routine varicella vaccination should
assess HZ-incidence on a periodical basis. HZ incidence
and disease burden data presented in this manuscript
will serve as important baseline data, and subsequent
follow-up incidence data will not only be of critical
importance to the German health system, but also for
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other countries who have recently introduced or are
currently considering the introduction of routine child-
hood varicella vaccination.

Conclusions

Our study confirms the considerable disease burden that
HZ and PHN place on the German health care system.
With an aging population it is likely that HZ disease
burden will continue to increase in Germany, and the
implemented routine childhood varicella vaccination
program might contribute to an increase in disease bur-
den in the future as well. Our study provides important
baseline estimates of HZ-incidence in different age-
groups in Germany, which will be important also for the
development of a HZ vaccination recommendation. Fol-
low-up periodical analyses of ASHIP-data will be per-
formed to monitor the impact of varicella and herpes
zoster vaccination in Germany.
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Abstract

Background: Herpes zoster (HZ) is a self-limiting painful skin rash affecting mostly individuals from 50 years of age.
The main complication is postherpetic neuralgia (PHN), a long-lasting pain after rash has resolved. A HZ-vaccine has
recently been licensed in Europe for individuals older than 50 years. To support an informed decision-making for a
potential vaccination recommendation, we conducted a health economic evaluation to identify the most cost-
effective vaccination strategy.

Methods: We developed a static Markov-cohort model, which compared a vaccine-scenario with no vaccination.
The cohort entering the model was 50 years of age, vaccinated at age 60, and stayed over life-time in the model.
Transition probabilities were based on HZ/PHN-epidemiology and demographic data from Germany, as well as
vaccine efficacy (VE) data from clinical trials. Costs for vaccination and HZ/PHN-treatment (in Euros; 2010), as well as
outcomes were discounted equally with 3% p.a. We accounted results from both, payer and societal perspective.
We calculated benefit-cost-ratio (BCR), number-needed-to-vaccinate (NNV), and incremental cost-effectiveness ratios
(ICERs) for costs per HZ-case avoided, per PHN-case avoided, and per quality-adjusted life-year (QALY) gained.
Different target age-groups were compared to identify the most cost-effective vaccination strategy. Base-case-
analysis as well as structural, descriptive-, and probabilistic-sensitivity-analyses (DSA, PSA) were performed.

Results: When vaccinating 20% of a cohort of 1 million 50 year old individuals at the age of 60 years,
approximately 20,000 HZ-cases will be avoided over life-time. The NNV to avoid one HZ (PHN)-case was 10 (144).
However, with a BCR of 0.34 this vaccination-strategy did not save costs. The base-case-analysis yielded an ICER of
1,419 (20,809) Euros per avoided HZ (PHN)-case and 28,146 Euros per QALY gained. Vaccination at the age of 60
was identified in most (sensitivity) analyses to be the most cost-effective vaccination strategy. In DSA, vaccine price
and VE were shown to be the most critical input-data.

Conclusions: According to our evaluation, HZ-vaccination is expected to avoid HZ/PHN-cases and gain QALYs to
higher costs. However, the vaccine price had the highest impact on the ICERs. Among different scenarios, targeting
individuals aged 60 years seems to represent the most cost-effective vaccination-strategy.

Keywords: Herpes zoster, Postherpetic neuralgia, Vaccine, Cost-effectiveness, QALY, Markov
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Background

Before implementation of routine childhood varicella
vaccination in 2004, the lifetime risk of acquiring a
varicella-zoster-virus (VZV) infection in Germany was
almost 100% [1,2]. Children under 10 years of age were
predominantly affected by the infection, which clinically
manifests as chickenpox (varicella). After recovery from
varicella, the virus remains latent life-long in individual’s
dorsal root ganglia [3]. Later in life, the VZV can reacti-
vate and manifest as shingles (herpes zoster, HZ) as a re-
sult of decreasing VZV-specific T-cell-immunity [4,5].
Natural waning immunity and other causes like psycho-
logical stress or immunosuppression can contribute to a
VZV-reactivation, too [6].

HZ is a painful and self-limiting skin-rash that lasts
approximately four weeks [7-9]. The main complication
of HZ is postherpetic neuralgia (PHN) a long-lasting
pain in the formerly HZ-affected skin region after rash
has resolved [5,10-12]. Both, HZ and PHN cause limita-
tions on quality of life (QoL) [13-16]. Approximately 20-
30% of individuals experience at least one HZ-episode in
their life [17]. The risk and burden of HZ increase with
age, most cases being 50 years and older [4,18-21]. In
Germany, the risk in this age-group is estimated at 9 per
1,000 persons per year (PY), which is comparable to
other industrialized countries [21-23]. Estimates for the
proportion of HZ-patients developing PHN range be-
tween 6 and 7% [21,23]. The options for therapy and
prevention of HZ and PHN are limited [24-28].

In 2006, the first vaccine for the prevention of HZ and
PHN for people 50 years of age and older was licensed
in Europe [12]. This live-attenuated vaccine demon-
strated its efficacy in two double-blinded, placebo-
controlled randomized trials (RCT), which included
healthy individuals aged >50 years [29,30]. Another HZ-
vaccine candidate is currently tested in clinical phase III
trials and might be available in the near future [31]. As
of June 2013, the licensed vaccine was not yet available
on the market in most European countries. However,
the market launch in Germany might be expected soon.
To support an informed decision-making of a potential
vaccine-recommendation by relevant authorities, we
performed a health economic evaluation of routine HZ-
vaccination among the elderly and compared various
vaccination strategies.

Methods

Model design

We developed a static Markov-cohort model, since no
transmission dynamics like herd protection after imple-
mentation of HZ-vaccination can be expected [32]. In
the model, a scenario with routine HZ-vaccination in
the German statutory health insurance (SHI) system
(‘vaccine-scenario’) was compared with the current
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situation without HZ-vaccination (‘status quo’). The SHI
system covers approximately 85% (70 million indivi-
duals) of the German living population [33]. According
to the disease course, we modeled five Markov-states:
‘Healthy’, ‘Herpes zoster’, PHN’, ‘Healthy after Disease’,
and ‘Death’ (Figure 1). States were connected by transi-
tion probabilities (confer arrows and respective Greek
letters shown in Figure 1 and Table 1). The state ‘Death’
was an absorbing state and PHN’ as well as ‘Healthy
after Disease’ were ‘tunnel’-states such that individuals
stayed a fixed time in these states. We defined the
Markov-cycle length to be three months, since HZ usu-
ally lasts about one month and a potential PHN occurs
proximately three months after rash onset and lasts nine
months by average [7-9,12,13,34-41]. The model started
with a cohort of 1 million individuals at 50 years of age
with a life-long time-horizon. For each scenario we
calculated the number of HZ-cases and PHN-cases, as
well as quality-adjusted life-years (QALYs). Based on the
accounted costs we calculated the benefit-cost ratio
(BCR) comparing the two scenarios. In addition, we
calculated the number-needed-to-vaccinate (NNV) and
incremental cost-effectiveness ratios (ICERs) accounting
for costs per HZ- and PHN-case avoided and per QALY
gained. We modeled the payer perspective (PP), which
includes only direct costs from the view of the SHI as
well as the societal perspective (SP), which includes
direct plus indirect costs: sick leave and patient’s co-
payments [42,43].

Input-data

Epidemiology

When considering a new vaccine in health economic
evaluations, the epidemiology of the target disease is one
of the most critical input factors. For our model, HZ- and
PHN-related incidence data specific for the German con-
text were derived from a recent retrospective data analysis
in Germany [21]. The anonymized data set of AOK Hesse
(SHI funds) contained about 240,000 insured individuals
including their diagnoses- and service utilization-data for
the year 2004 to 2009. Acute outpatient HZ-cases were
identified via ‘International Statistical Classification of
Diseases’ (ICD-10) B02.*/G53.0 with an additional diagno-
sis reliability ‘assured’ or ‘conjectured’. Inpatient HZ-cases
were identified via German diagnoses-related groups
(G-DRG). PHN was in accordance to other studies defined
as pain persisting at least three month after HZ-onset
[12,29,35-41]. Besides respective ICD-10 codes, HZ-cases
that developed PHN were identified via PHN-specific pain
medication based on German guidelines [28]. About 5.79
HZ-cases per 1,000 person-years (PY) were observed
annually. Of these HZ-cases about 5 % developed PHN
[21]. Exact HZ-incidence and PHN-proportion figures
were provided in Table 2.
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Figure 1 Markov-model structure.

Several studies have assessed the risk of HZ-
recurrence, i.e. the occurrence of a subsequent HZ-
episode [4,20,44-47]. There are discrepant findings on
the frequency of this phenomenon in the literature.
However, studies suggesting that the risk of HZ-
recurrence is low have a rather short follow-up time
and/or a low number of HZ-patients included [20,44,46].
In contrast, studies with a follow-up period of several
years conclude consistently that the risk of a subsequent
HZ-episode is a critical factor when considering HZ-
related disease burden [4,45,47]. A large study address-
ing specifically the risk of HZ-recurrence, which
involved 1,669 HZ-cases with an average follow-up of
7.3 years, suggests that the incidence of HZ-recurrence
is similar to the incidence of a first HZ-episode [47]. We
have accounted for this risk by using same input-data
for HZ-incidence and HZ-recurrence (see Sections
‘Base-case analysis’ and ‘Structural sensitivity analysis’
for further exemplifications). Incidence of HZ-associated
death was available from a retrospective data-analysis in
Germany [22]. The probability of death due to all causes
by age (‘background mortality’) in the general population

living in Germany was derived from public statistics of
the federal statistical office in Germany [48] (Table 2).

Utility data

For cost-utility analyses, quality of life (QoL) data were
considered. Since HZ-related QoL and pain intensity data
among HZ- or PHN-patients is lacking for Germany, we
used data from a study by Drolet and colleagues, which
was conducted in a Canadian population of individuals 50
years of age and older without stratification by HZ severity
[14]. This fitted well to our input-data (incidence and
costs), which were derived from all patients without speci-
fication of pain intensity. We informed our model with
the corresponding ‘EQ-5D scores’ (utilities). We fitted the
data by calculating the age-specific average utilities based
on values of day 0 and day 30 as HZ-related utilities, and
the age-specific average based on values of day 90 and day
180 as PHN-related utilities, as defined by Drolet et al.
[14]. For individuals located in the states ‘Healthy’ and
‘healthy after disease’ we chose 1 as a value for baseline
utility in the base-case. To account for vaccine-related
adverse reactions on the QoL, we assumed a utility of 0.99
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Table 1 Transition probabilities
State (From state — To state) Variable Formula
Death

Death — Death N =1

Any state — Death a = ppeckoroundWortalty

Status quo [no vaccination]

Healthy

Healthy — Herpes zoster Bi =(1—-a)=* (1 - e"meMZ)

Healthy — Healthy Y =1-a-B
Herpes zoster

Herpes Zoster — Death 5 =(1—a)=* <W et mm)

Herpes Zoster — PHN g =(1-q)* (1 - e"wHM’N>

Herpes Zoster — Healthy after disease G =1-ag-6-¢
PHN

PHN — PHN Ni = X[, (0) * (1—ay)

PHN — Healthy after disease 0 =1-a-n
Healthy after disease

Healthy after disease — Healthy after disease Ki = X[1.0%) (0)* (1—a) + X[p™ =) (0) xy;

Healthy after disease — Herpes zoster i =1-a-kK

Vaccine-Scenario [adapted transition
probability due to vaccine efficacy (VE)]

Healthy

Healthy — Herpes zoster Y =B+ (1-VE)

VE = (g () % VE 4 Xy (D) % IVEFZ s @700

Healthy — Healthy v =1-q 7/3‘»v
HZ

Herpes zoster — PHN eV =g+ (1-VE'™)

VEFN = Xy () % VETMN oy (D) o IVEP N s @m0

Healthy after disease

Healthy after Disease — Healthy after disease K = X[1.0) (o)« (1—a) + X[ore =) (0) xy/

%

Healthy after Disease — Herpes zoster

=1-qg-«'

p = probability of death with respect to cycle-length; i = age = Start_Age +(n_cycles); xa(x) = Indicator function; o = Tunnel (counter for cycles staying in state);

DP"N = puration of PHN; DR =

years; | = Age-group specific Incidenceffom-state—to_state

Duration until Recurrence is possible; v = indicating the vaccine scenario; j = Age at Vaccination; 4 = Age at Vaccination plus n
with respect to cycle-length; VE** = Vaccine efficacy protecting against HZ; IVE* = Initial Vaccine efficacy

protecting against HZ by age at vaccination; VEF™ = Vaccine efficacy protecting against PHN by certain age in model; IVE,-PHN = Initial Vaccine efficacy protecting

against PHN by age at vaccination; m = Waning rate with respect to cycle-length.

for two days per vaccinee, since the vaccine seems to be
generally well tolerated [29,49].

Vaccine characteristics

Vaccine efficacy (VE) as another key factor in this health
economic analysis was utilized carefully. Published data
from the currently licensed live-attenuated vaccine were
considered for VE: data for preventing HZ and PHN in
elderly was derived from the RCT ‘shingles prevention
study’ (SPS) involving almost 40,000 individuals 60 years
of age and older [29]. In this study, the average VE in
preventing HZ was 51.3% and in preventing PHN 66.5%
[29,50]. For HZ-related VE stratified by more precise
age-groups, we considered information from the clinical

briefing document of the US Food and Drug Adminis-
tration (FDA) [51] as well as a recent RCT in individuals
aged 50-59, where HZ-related VE was 69.8% [30]. As
this RCT did not measure the PHN-related VE, we
adopted this value from the age-group 60—69 years from
SPS (Table 2). A sub-study of the SPS re-enrolled over
14,000 subjects (7,320 vaccine and 6,950 placebo recipi-
ents) in the short-term persistence sub-study (STPS) in
order to assess the persistence of VE over time since
vaccination [52,53]. VE for HZ and PHN was assessed
for the combined SPS and STPS populations as well as
for each year through year 7 after vaccination. The over-
all HZ (PHN)-VE in the SPS+STPS population was
48.7% (64.9%). However, during the 7 year follow-up, a
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Base-case DSA PSA

HzZ PHN HZ PHN
Epidemiology [21]
Age-group Cases/1,000 PY % of HZ-cases 95% Cl (Cases/1,000 PY) 95% Cl (% of HZ-cases) Triangular
50-59 6.56 338 6.12-7.01 2.15-4.61
60-69 9.19 492 8.68-9.71 373-6.11
70-79 11.24 7.85 11.66-11.82 6.48-9.23
>80 12.76 7.8 11.92-13.61 6.05-9.55
Vaccine efficacy (%) [29,30,50,51]
Age-group 95% Cl 95% Cl Beta
50-59 69.8 65.7% 54.1-80.6 204%-86.7%
60-64 654 65.7 55-70.9 20.4-86.7
65-69 62.58 65.7 55-70.9 204-86.7
70-74 43.74 66.8 25-48.1 433-81.3
75-79 36.51 66.8 25-48.1 433-813
80-84 20.09 66.8 25-48.1 433-813
>85 13.22 66.8 25-48.1 433-81.3
EQ-5D utilities? [14]
Age-group 95% Cl 95% Cl Beta
50-60 0.68 0.725 0.61-0.745 0.63-0.815
61-70 06 0.68 0.525-067 0.605-0.76
>70 0.62 0.64 0.550.69 0.57-0.705
Treatment costs per case (€) [21]
Perspectives/Age-group Payer Societal Payer Societal Payer 95% ClI Societal 95% Cl Payer 95% Cl Societal 95% CI  Gamma
50-59 193 570 872 1,339 148-245 495-651 289-1,940 436-3,065
60-69 226 338 1,349 2,137 179-270 281-397 714-2,125 975-3,625
70-79 203 214 1,172 1,218 159-252 169-263 717-1,785 750-1,863
>80 320 331 642 676 249-394 259-408 251-1,157 270-1,207
Background mortalit)[l [p]robability (%) p.a.J*** HZ related mortality [deaths/100,000 PY]*** [22]
48

Age-group
50-59 0.7 0.02
60-69 15 0.09
70-79 39 042
80-89 " 253
90-99 26.2 3.86
100+ 56.8 3.86

Vaccine Price/dose (€) [59]
Vaccine administration costs (€)**
Discount rate (% p.a.)

Waning immunity rate (% p.a.) [56]

Base-case

14048
7

8.3

Other input parameter

DSA [lower/higher value]

70.24
5.20
0
0

210.72
10.81
10
20

PSA
Normal

Normal

Beta
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Table 2 Model input-data (Continued)
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Coverage (%) assumption 20
HZ susceptibility**** (%) [2] 100

EQ-5D utilities for healthy
individuals (age in years)

1(all ages)

0.859° (41-60) 0.7684° (61+)

DSA Deterministic Sensitivity Analysis, PSA Probabilistic Sensitivity Analysis displays the age related probability distribution of respective input-data used in
Monte Carlo simulations, CI confidence interval, *value adopted from age 60; **vaccine administration costs adopted from pneumococcal vaccination

(adjusted from different regional values); ***Values adjusted to table’s age-groups; ****All individuals in the model were susceptible for developing HZ due to
high seroprevalence of varicella-zoster virus in the German population; 2Adjusted from Drolet et al. [14]; ®Gender unspecific values adjusted from linear model in

Hinz et al. [61]; €, Euro in 2010 price levels; PY persons per year.

certain decline in HZ-related VE and a variation in VE
concerning PHN were observed. HZ-related VE ranged
through years between 62 and 30.6%; PHN-related VE
alternated between 83.4 and 32% [53]. Yet, these results
were not statistically significant since confidence inter-
vals overlapped. Thus, we assumed a stable VE for 10
years following vaccination. However, to use conserva-
tive assumptions, we considered in our model a ‘waning’
of vaccine induced immunity as done elsewhere
[40,54,55]. After 10 years of stable VE, HZ- and PHN-
related VE decreased exponentially by 8.3% per year
(Table 1, Table 2, and Figure 2) [56]. Coverage was
assumed to be 20% since pneumococcal vaccination
coverage among elderly in Germany is with 10-29%
relatively low, and since the HZ-vaccine coverage in the
US was 15.8% in 2011 [57,58].

Cost data

Cost data was derived from the same study where the
incidence data was utilized. Data was stratified by HZ
and PHN, by age-groups, and by perspectives (Table 2).

As all cost values in our model were at Euro 2010 price
levels, we considered the German pharmacy retail price
of HZ-vaccine for the same year reduced by the obliga-
tory pharmacy and manufacturer discounts. Thus, the
HZ-vaccine price per dose in our model was set to
140.48 Euros [59]. We used the mean administration
costs per pneumococcal vaccine dose in Germany in
2010 (7 Euros) as a proxy for HZ-vaccine administration
in the base-case assumption and considered the regional
minimum and maximum values for sensitivity analyses
(SA, Table 2).

All epidemiological, demographic, and VE data were, if
necessary, converted into age-group specific probabilities
or relative risks with respect to the model’s cycle-length
(see Table 1 and Figure 1) [60].

Base-case analysis

In base-case analysis, the model’s start age was set to 50
years and the age of vaccination to 60 years. For inci-
dence and recurrence rates as well as for treatment costs
per case we used the respective point estimators from
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Figure 2 Schematic presentation of waning-immunity after VZV-infection and after additional vaccination with Herpes-zoster vaccines
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studies as presented in ‘Input data’ section and Table 2.
For the tunnel state ‘Healthy after Disease’, we defined
that a recurrence cannot occur within three years (12 cy-
cles) after preceding the first HZ-episode [47]. Further-
more we adjusted the tunnel state PHN’ to keep
individuals three cycles, since the average duration of
PHN is 9 month (confer ‘Model design’ section). The
utility values, waning rate, vaccine price, and vaccine
honorary were set as described in ‘Input data’ section.
For ICER calculation, costs and outcomes were
discounted equally with 3% per annum as suggested in
Germany [42] (Table 2). Additionally we conducted a
‘Break-even’ analysis. For this we used the base-case
conditions to identify the vaccine price at which the
ICERs represent cost-savings.

Univariate deterministic sensitivity analyses

With univariate deterministic sensitivity analyses (DSA)
we investigated the impact of different age-specific
incidences and treatment costs, VE, waning immunity
rates, discount rates, and vaccine prices as well as
administration costs and utility values (Table 2). For
measuring the impact of an absent HZ-recurrence we
set the respective value to zero. To measure the impact
of a high HZ-recurrence, we used the upper limit 95%
confidence interval (CI) of HZ-incidence values and
removed the ‘tunnel’-state condition. Hence, in the latter
scenario a HZ-episode was theoretically possible right
after the previous one. Since in a static model a change
in coverage would not affect the ICERs, we neglected
this variation in the SA. In contrast to the base-case we
changed the age of vaccination from 60 years to 50, 55,
65, 70, 75, and 80 years and stratified the analyses by
outcome and perspective.

Structural sensitivity analysis

In a Best Case Scenario’ we assumed a situation in favor
of the new HZ-vaccine and changed input-data accord-
ingly. We used the higher values of 95% CI of the HZ
and PHN disease-incidences and costs per case. Further-
more, we set the recurrence rate as high as described
before and used the lower utilities for HZ and PHN,
respectively. Higher 95% CI values were taken for VE
whereas the waning rate was set to zero. Vaccine admin-
istration costs were lowered to 5.20 Euros and the
vaccine price by 50%.

The ‘Worst case Scenario’ represented possible least
preferable results. In terms of epidemiology we used the
lower 95% CI estimates of the HZ- and PHN-incidence.
For HZ and PHN-treatment costs we took the lower
95% CI values and neglected recurrence by setting its
probability to zero. We considered higher utilities, an
annual waning rate of 20% and the lower 95% CI
values of the VE. We increased the vaccine price by
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50% and set the administration costs to 10.81 Euros
per vaccination.

The variation of ‘Duration of stable VE’ aims to reduce
the potential uncertainty associated with the model’s
base-case that considers 10 years of stable VE following
vaccination. Since this is an assumption based on trial
data (see section ‘Vaccine characteristics’) we conducted
analyses where we changed the period of stable VE
following vaccination from 0, 5, 15, to 20 years.

A combined analysis of the impact of different annual
waning immunity rates (1%, 5%, 8.3%, and 20%), dur-
ation of stable VE (0, 5, 10, and 15 years), and the age at
vaccination (50, 60, and 70 years) on the costs per QALY
gained was performed to identify the optimal age at
vaccination.

Furthermore, we implemented different ‘booster sce-
narios’ into the model. Therefore, HZ-vaccinated indi-
viduals were administrated a second dose 20 years after
first HZ-vaccination. This booster was given to 50% of
these formerly HZ-vaccinated individuals located in the
states ‘Healthy’ or ‘Healthy after disease’ within the
vaccine-scenario (Figure 1). Besides additional costs due
to vaccination and a two day reduction of individual’s
QoL because of vaccine related adverse reactions the
booster shot increased the vaccine-induced immunity.
We modeled two oppositional booster scenarios: In
favor for the HZ-vaccine and its booster we assumed in
the ‘Best Case Booster Scenario’ an increase of the
vaccine-induced immunity to the same level as after the
first vaccination (Table 2), and a constant VE for 10
years before the waning with a rate of 1% p.a. began
(Figure 2). In the ‘Worst Case Booster Scenario’ the
booster increased the vaccine induced immunity only to
the respective level of the actual age as presented in
RCTs considering VE (Table 2) and this immunity
diminished immediately by the annual waning rate of
20%. In order to account for the influence of age at
vaccination on the ICERs, we modeled both booster
scenarios not only for the base-case (60 years of age at
vaccination) but also for 50, 70, and 80 years at
vaccination.

To measure the impact of varying ‘duration of PHN
on ICER (cost per QALY gained), we changed PHN dur-
ation from 9 months (base-case) to 6, 15, and 36 month,
respectively.

In order to assess the impact of a ‘change in baseline
utility’ values for healthy individuals, we used data from
a study conducted in Germany [61]. In this study 2,022
healthy individuals between 16 and 93 years of age were
interviewed using the EQ-5D questionnaire. Further-
more three different accounting models (sum model,
linear model, and a multiplicative model) were used to
calculated values resulting from EQ-5D items. For this
SA we used the age-specific utilities from the linear

>
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model [61]. Since our model uses throughout gender
unspecific input-data, we calculated age-specific average
values from both gender (Table 2).

Multivariate probabilistic sensitivity analyses

To identify the robustness of the base-case and the
probability of extreme favorable or unfavorable results
and to get more insights into uncertainties, we perfor-
med multivariate probabilistic sensitivity analyses (PSA)
[62]. We conducted a Monte Carlo simulation with
10,000 runs for each outcome (HZ- and PHN-cases
avoided, QALY gained). The respective input-data were
drawn simultaneously (multivariate) from probability dis-
tributions within the ranges considered in DSA (Table 2).
For guidance purposes four thresholds (20,000, 30,000,
50,000, and 100,000 Euros per QALY gained) representing
different fictitious willingness to pay (WTP) levels were
implemented within the scatter plot of the PSA conside-
ring costs per QALY gained.

External comparison and software

For a proper external comparison of our model results
we considered findings from other international health
economic evaluations. For a better comparison, we
inflated the cost data from other studies to price levels
of 2010 (reference year) within each study’s country
using consumer prices indices and converted these re-
spective amounts by the gross domestic product pur-
chasing power parity (GDP PPP) into Euro amounts
with Germany as reference country based on data from
the Organization for Economic Co-operation and Devel-
opment (OECD) [63,64]. Hence, amounts were presen-
ted in PPP-Euros. Furthermore, we considered those

Table 3 Results from base-case analyses

Page 8 of 18

analyses in respective studies that were similar to our
base-case. Thus, we did not necessarily refer to base-
case results from the other studies in the ‘Discussion’
section.

Software used was: TreeAge® Pro 2012 (TreeAge
Software, Williamstown, MA), Microsoft® Excel 2010
(Microsoft, Redmond, WA), and STATA® 12.1 (StataCorp,
College Station, TX).

Results

Base-case results

Vaccinating 20% of individuals in a cohort of 1 million
50 year old persons at the age of 60 years costs almost
30 million Euros. Over the cohort’s lifetime approxi-
mately 20,000 HZ-cases can be avoided, which results
into a reduction of treatment costs by over 10 million
Euros. These figures translate in a BCR of 0.34, which
indicates that HZ-vaccination is not a cost-saving mea-
sure (Table 3a). Ten individuals need to get vaccinated
to avoid one HZ-case and 144 to avoid one PHN-case.
In terms of gaining one QALY, 195 people need to
receive a shot (Table 3b). As indicated by the BCR costs
in the vaccine scenario are higher than in status quo.
This is because besides costs for vaccination, costs for
treatment (however, with a lower probability and there-
fore proportion) do occur in vaccination scenario, too.
The QALY gain is also higher in the vaccination scenario
(Table 3c). Considering the ICERs, the vaccination of 60
year old individuals yield costs of 1,419 Euros per HZ-
case avoided, 20,809 Euros per PHN-case avoided, and
28,146 Euros per QALY gained (Figure 3 and Table 4).
As indicated by the ‘Break-even’ analysis, a price per

a: Overall effects [cohort of 1 million individuals not discounted]

Number of HZ-cases Costs of treatment (€) Costs of vaccination (€) Total costs (€) BCR*
Status quo 284,768 127,978,000 - 127,978,000
Vaccination scenario 264,977 117,948,913 29,496,000 147,444,913 0.34
b: Number needed to vaccinate (NNV)
Avoiding one HZ-case 10
Avoiding one PHN-case 144
Gaining one QALY 195
c: Costs and effects in both scenarios of the model
Not discounted Costs (€) Effects [QALY] Costs/Effects ICER
Status quo 127.98 29.2747 43716
Vaccination scenario 14744 29.2757 5.0364 19,002
Discounted
Status quo 82.80 18.8569 43911
Vaccination scenario 98.64 18.8574 52307 28,146

*Benefit-Cost ratio; €, Euro in 2010 price levels.

ICER, incremental cost-effectiveness ratio; HZ, herpes zoster; PHN, postherpetic neuralgia; QALY, quality adjusted life-year.
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Figure 3 Base-case-analyses and variation of age and perspective - ICERs by outcome and age. ICER, incremental cost-effectiveness ratio;
HZ, herpes zoster; PHN, postherpetic neuralgia; QALY, quality adjusted life-year. NOTE: Hatched bars represent base-case analyses.

vaccine dose below 26.50 Euros (i.e. >80% below base-
case assumption) would result in potential cost-savings.

Univariate deterministic sensitivity analyses

Considering the age at vaccination, cost-effectiveness is
decreasing (indicated by higher ICERs) between the age
of 55 and 75 years. Due to low VE, vaccination of 80
year old individuals seems least cost-effective, especially
when considering costs per HZ-case avoided (Figure 3a).
In terms of PHN-cases avoided the most cost-effective
age at vaccination is 65 years. However, the base-case
results are only slightly higher (hatched bar in Figure 3b).

The lowest ICER with respect to QALYs gained is
represented by the base-case (hatched bar in Figure 3c).
Due to indirect costs occurring in the working population,
the difference between PP and SP is higher between 50 to
60 year old individuals and decreases with increasing age.
The costs of vaccination have the highest impact on
the costs per HZ-case avoided in the DSA (Figure 4a). A
decrease in costs of vaccination, e.g. by 50% per vaccine
dose and to 5.20 Euros administration costs, lowers the
ICER by 63%. In addition, varying the annual discount
rate and annual HZ-recurrence influenced considerably
the ICER (Figure 4a). The low PHN-related VE has a
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Table 4 Results from structural sensitivity analyses (discounted)

a: Extreme scenarios and variations in the duration of stable VE

Base-case Extreme scenario
Best case Worst case

ICER by outcome
€/HZ-case avoided 1419 17 4,595
€/PHN-case avoided 20,809 163 327,691
€/QALY gained 28,146 235 157,845
b: Duration of stable VE [years]

0 5 10 (base-case) 15 20
ICER by outcome
€/HZ-case avoided 2,633 1,800 1419 1,225 1,123
€/PHN-case avoided 40,300 27,057 20,809 17,708 16,128
€/QALY gained 53,702 36,211 28,146 24,060 21,931
c: Booster scenarios [by age at vaccination in years]

Base-case Best case

50 60 70 80

ICER by outcome
€/HZ-case avoided 1,419 1,080 1,361 2,701 9,372
€/PHN-case avoided 20,809 19,001 19,632 22,931 35,604
€/QALY gained 28,146 30,241 32,173 46,126 93,497

Base-case Worst case

50 60 70 80

ICER by outcome
€/HZ-case avoided 1,419 1,580 1,621 2,792 9,384
€/PHN-case avoided 20,809 29,095 22,643 23,345 35619
€/QALY gained 28,146 52,628 39,604 47,559 93,565
d: Variations in the length of PHN [month]

6 9 (base-case) 15 36
ICER by outcome
€/QALY gained 31,741 28,146 23,048 4,149

€, Euro in 2010 price level.

ICER, incremental cost-effectiveness ratio; HZ, herpes zoster; PHN, postherpetic neuralgia; QALY, quality adjusted life-year; VE, vaccine efficacy.

great impact on the costs per PHN-case avoided and
increases the respective ICER by factor 4, which repre-
sents the general high impact of variations in PHN-
related VE in health economic analyses (Figure 4b).
Whereas costs of vaccination, annual discounting, and
HZ-recurrence have the highest impact on ICERs related
to PHN-case avoided and costs per QALY gained, HZ-
incidence and treatment costs have only little impact on
ICERs (Figure 4).

Structural sensitivity analysis

In the best-case scenario cost-saving levels are almost
reached. In contrast, the scenario least in favor for the
vaccine accounts for very high ICERs (Table 4a). The
variation of the period of stable VE following vaccination
shows the logical negative correlation between duration

of stable VE and ICERs. The lower the duration of stable
VE following vaccination, the higher the ICERs are.
ICERs decrease by factor 2.5 when increasing the dur-
ation from O to 20 years (Table 4b). Considering a var-
iety of duration of vaccine induced protection and
waning immunity rates, the analysis suggests that age 60
is most likely the optimal age at vaccination if the annual
waning immunity rate is >5% (Figure 5). If the waning
immunity rate is below 5%, age 50 seems to be the opti-
mal age at vaccination. Furthermore, a high waning rate
(28.3%) and a low duration of stable VE (<10 years)
causes lower ICERs when vaccinating at age 70 when
compared to vaccinating at age 50 (Figure 5a and 5b).
With a higher duration of stable VE the impact of a
varying waning immunity rate on ICERs by age at vac-
cination (Figure 5d).
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Figure 4 Deterministic sensitivity analysis by outcomes from societal perspective. ICER, incremental cost-effectiveness ratio; HZ, herpes
zoster; PHN, postherpetic neuralgia; QALY, quality adjusted life-year; p.a., per annum. NOTE: Black bars represent lower input values.

46,374

54,109

30,341

The best case booster scenario is more cost-effective
than the worst-case scenario independently from age at
vaccination. However, the age-specific differences be-
tween both scenarios become smaller with increasing
age: While ICERs at age 50 at vaccination differ between
30 to over 40% between both scenarios, the ICERs at age
80 at vaccination are almost equal (<0.1%, Table 4c). In
Table 4d ICERs are shown by different duration of PHN.
An increase from 6 to 9 month reduces ICERs by over
10%; an increase from 9 to 15 month causes a reduction

by almost 20%. A PHN-duration of 3 years instead of 9
month decreases the ICER by almost 85% (Table 4d).
Using age-specific baseline utility values causes an in-
crease of about 30% compared to base-case figures. The
ICER results in 36,629 Euros per QALY gained.

Multivariate probabilistic sensitivity analyses

The distributions of costs and respective outcome are
presented in Figure 6. In the situation of HZ-cases
avoided the scatter plot is compact (Figure 6a). The
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Figure 5 Structural sensitivity analysis: impact of duration of stable vaccine efficacy (VE), annual waning of immunity and age at
vaccination on cost per QALY gained. QALY, quality adjusted life-year; SP, societal perspective. NOTE: Hatched bars represent base-case analyses.

median ICER of 1,277 (95% CI 1,260 - 1,296) €/HZ-case
avoided is about 10% lower than the respective base-case
ICER. Approximately 3% of results are under the x-axis,
representing cost-saving figures. In terms of costs per
PHN-case avoided the results are distributed more
widely with 1% in the cost-saving area. Compared to the
PHN-related base-case the ICER of PSA is about 6%

lower and resulted in 19,625 (95% CI 19,350 — 19,889)
€/PHN-case avoided (Figure 6b). The scope of variation
in cost per QALY gained reaches from cost-saving (2.5%)
to less effective (<1%). Considering the costs per QALY
gained, the calculated median ICER of 25,831 (95% CI
25,369 — 26,210) is about 8% lower than the ICER in
base-case analysis (Figure 6c). The threshold 20,000
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(30,000) Euro per QALY gained indicates that about 36%
(60%) of all PSA results in Figure 6¢ are below the thresh-
old. The higher WTP of 50,000 and 100,000 Euros/QALY
gained, respectively, increases the proportion (87% and
99%) of PSA results located below the fictive thresholds

(Figure 6¢). When considering means instead of median
values, the deviations between the respective PSA ICERs
and the base-case ICERs are lower. Since the PSA ICERs
are lower, our base-case assumptions as well as the base-
case results are rather conservative.
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Discussion

We developed a static Markov-model and conducted
various SA to assess the cost-effectiveness of routine
HZ-vaccination in Germany and to identify the most
cost-effective strategy when targeting specific age-groups
for vaccination. HZ-vaccination of 20% individuals of a
cohort of 1 million 50 year old persons at age 60 would
avoid 20,000 HZ-cases and reduce the overall HZ-
treatment costs by 10 million Euros. However, with a
BCR of 0.34 for the base-case, our results show that vac-
cination against HZ and PHN is not a cost-saving meas-
ure. Univariate analyses revealed that the price had the
greatest impact on ICERs in the DSA. In the break-even
analysis with all other variable set at base-case scenario,
a price per vaccine dose of <26.50 Euros caused cost-
savings.

Varying several variables in favor for the vaccine (in-
cluding a 50% reduction in the price per vaccine dose to
70 Euros) the intervention becomes almost cost-saving.
However, under least favorable conditions (low estimates
for HZ/PHN-related incidence and treatment costs, low
HZ-recurrence rate, high utilities, low VE, a high waning
immunity rate, high vaccine administration costs, and a
high vaccine dose price) the model accounts very high
ICERs. In general, health economic evaluations of new
vaccines are often impacted by two important input
factors: incidence of the target disease and VE. However,
since the incidence data are rather reliable and range
within narrow Cls, the wide ranges of VE (especially for
the protection against PHN), which are based on trial
data, mainly force the differences of these two extreme
scenarios. Furthermore, the variation of the vaccine price
(-50% vs. +50%) and the variation of disease recurrence
seem to influence the ICERs, too. However, these two
extreme scenarios of varying several input parameter
either in favor for the vaccine or under least favorable
conditions, can be seen as unlikely outer boundaries of
the whole SA’s scope.

Due to decreasing VE by age, an increasing age at vac-
cination usually leads to higher ICERs indicating a lower
cost-effectiveness. However, before the age of 60 the
ICERs are not necessarily more favorable, due to lower
HZ and PHN-related incidence and assumed waning im-
munity. Hence, targeting persons aged 60 years is likely
the most cost-effective vaccination strategy. The vari-
ation in the annual waning rate of vaccine-induced im-
munity had rather limited impact on the ICERs. Altering
the period of stable VE following vaccination from 0 to
20 years produces a relative wide array of ICERs. The
combined analysis of varying waning immunity rates and
durations of stable VE has a rather high impact on
ICERs by age at vaccination. However, this analysis
confirms that age 60 seems to be the optimal age at
vaccination if the annual waning rate is >5%. The booster

Page 14 of 18

scenarios showed an increasing similarity between best
and worst booster scenario with increasing age at vaccin-
ation. This confirms the assumption that independently
from how a fictitious booster scenario is designed age of
vaccination is one of the most relevant factors. The most
cost-effective age of vaccination changes from 50 to 60,
when moving from best to worst booster scenario. A vari-
ation of PHN-duration (6-15 month) had a moderate
impact in ICERs. Whereas an extreme extension of PHN-
duration up to 3 years downsizes the costs per QALY
gained enormously. However, since recent studies confirm
an average PHN-duration of several month, our base-case
assumption of 9 month seems to be justified [29,65,66].

In terms of internal validity, we compared the epi-
demiology reported in the literature for Germany (used
as model input parameter) and the model results. The
model slightly overestimated HZ and accounted less
than one percent more HZ-cases per age-group than
represented by input-data. Regarding PHN-cases, the
model calculated 4% more PHN-cases in age-groups 50
to 60 years. In older age-groups the overestimation was
less than 1%. When implementing vaccination into the
model, the accounted cases were reduced according to
the VE implemented into the model. Thus, the model’s
internal validity can be considered as good.

To date there is no other health economic evaluation of
the HZ-vaccine from Germany. However, we identified 14
studies from other European countries [17,34,40,54,67-71]
and North-America [56,72-75]. We found a wide range in
vaccine prices from 43.85 to 438.5 PPP-Euros in one US
study [72] and 81 to 147.32 PPP-Euros in the other stud-
ies. From SP for vaccination of individuals of 60 years re-
sults ranged from cost-savings [72] to 130,097 PPP-Euros
per QALY gained [73]. From PP ICERs ranged from 6,809
[34], 1,200-46,968 [54] to 40,050 PPP-Euros per QALY
gained [68]. Our base-case results range well within these
international findings. However country-specific issues
like vaccine-price, disease epidemiology, price levels, and
treatment pathways as well as model-specific issues like
model structure, specific assumptions, and dealing with
uncertainty hinder a full comparability. Hence, more uni-
form methods in studies are needed to make results more
comparable [76].

One limitation of our health economic model is the
absence of utility-data considering the impact on health
related QoL caused by HZ and PHN specific for Germany.
Instead, we used data derived from a Canadian study
without country-specific adaptation, which might not
necessarily represent the real impact of HZ/PHN on QoL
in Germany [14]. Other studies have reported a higher
limitation on QoL caused by PHN [13,77]. Thus, the
utilized values in our model might underestimate the
impact on QoL due to PHN, whereas the HZ utilities used
in our model might overestimate the impact of HZ on
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QoL [29,35,78]. However, we reduced this uncertainty by
varying respective utility values within SAs. Furthermore,
we set the baseline utility value for healthy individuals in
base-case to 1. Thus, the impact of HZ and PHN and
therefore the effect of the vaccine might be overestimated,
since age-specific utilities among elderly tend to be lower
than 1. Even though for health economic evaluation the
utilization of accurate utility data for QoL assessments is
critical, in Germany age-specific utility data for healthy
but also for the most indications are scarce since cost-
utility analyses do not have the relevance in decision-
making in Germany as in other countries. We identified
in a literature search in total five studies evaluating the
QoL among healthy individuals in Germany [61,79-82].
Since all studies have certain limitations (e.g. only visual
analog scale values was reported, no age-specific values
reported, small study sample) we decided against using
values of one of these studies for baseline utility values
within the base-case analysis. However, by considering
age-specific baseline utility values in SA we provided
insights into this factor. The cost data used in the model
were derived from a database from one large regional SHI
in Germany and might not necessarily be representative
for the whole population living in Germany. However,
since countrywide treatment guidelines for HZ and PHN
exist and since prices are mandatory for all SHIs in
Germany, we believe that the utilization of these input-
data is justified and representative. Furthermore our
incidence data included both immune-competent and
incompetent individuals. Since the live-attenuated vaccine
is licensed for immune-competent individuals only, the
incidence figures used in the model might be slightly
overestimated. Our treatment cost input-data did not
include privately covered expenditures for health-care
services and over the counter drugs. Hence, costs from SP
might be underestimated. However, since HZ and PHN-
treatments are usually covered by the SHI, we suspect that
the level of underestimation is low. As evidence was
lacking concerning the duration and waning of vaccine-
induced immunity, we had to make a few assumptions but
included them in the SA. Finally, a real cost-effectiveness
threshold concerning the WTP does not exist for the
German health-care system. Therefore especially the
ICERs and PSA results on costs per QALY gained have to
be interpreted with caution. However, when comparing
different age-groups to be targeted by routine HZ-
vaccination and when comparing different scenarios (e.g.
with and without booster vaccination), the lack of a cost-
effectiveness threshold for Germany does not constitute a
relevant limitation.

Our model provides valuable analyses and insights
when considering the implementation of an efficient
strategy for the prevention of HZ and PHN, and it will
guide decision-making when developing a vaccination
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recommendation for Germany. First, this model reflects
the efficacy of the vaccine quite well, since the HZ- and
PHN-definitions as well as age-strata used in this model
were similar to those used in the clinical-trials [21,29].
HZ-cases with a clinical diagnosis but also with a
‘suspected’ diagnosis were included in both data-sets.
Second, the definition of PHN in the clinical trial was
pain persisting more than 90 days after rash onset. This
matches exactly with the definition in our input-data, in
which HZ-cases became PHN-cases when they were di-
agnosed or received a PHN-specific medication at least
three month after HZ-diagnosis. Second, a further
strength of our analysis is the intensive parameterization
during modeling. The base-case and the SAs demon-
strate that on the one side a careful selection of reliable
input-data is important, but on the other side a wide
range of SAs has to be conducted to reduce uncertainty
within model results. Especially HZ- and PHN-related
incidence and VE have to be incorporated with caution,
since these factors influence the analyses considerably.
However, for our model incidence data were utilized
from a large study recently conducted in Germany.
These data correspond well with results from a nation-
wide incidence study in Germany and another retro-
spective data analysis in Germany, but also with study
results from other countries [17,20,21,23,36,37,83-85].
Thus, this incidence input-data can be regarded as
rather robust. SAs with variations of these data within
the respective CIs have little impact on our results.
However, vaccine characteristics are based on a less rich
data fundament. While data on the VE in individuals
from the age of 50 years is available, data on the
duration of vaccine-induced protection and waning rates
of vaccine-induced immunity is lacking and assumptions
had to be made. Therefore, VE data were analyzed in
SAs to assess the associated uncertainty. Based on one
clinical-trial we assumed the period of stable VE follow-
ing vaccination to be ten years. Since this assumption
carries some uncertainty, we conducted a structural SA
in which we varied the period of stable VE in order to
assess the associated impact on results. Furthermore,
evidence on the exact relative annual waning rate was
utilized from literature. To analyze the impact of waning
on ICERs we neglected the existence of a waning rate in
one scenario and then subsequently increased it within
SAs. A combined sensitivity analysis of varying waning
immunity rates and durations of stable VE illuminated
their combined impact on the optimal age at vaccin-
ation. Going one step beyond, we analyzed also the
potential impact of differently designed fictitious booster
scenarios on the results. This enables to assess booster
scenarios way before evidence on the potential need for
booster is established [86]. Finally, the SA in respect to
HZ-recurrence shows a considerable impact of this
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parameter on the results. However neglecting HZ-
recurrence has a lower impact than considering a high
HZ-recurrence. This analysis shows that there is an
urgent need to establish more evidence on HZ-
recurrence on the long term view. Since HZ-recurrence
but also HZ-booster vaccination are important param-
eters when conducting a health economic evaluation
of HZ-vaccination in a given country, we believe that
our results are also of high interest to other countries
that consider the introduction of routine HZ-vacci-
nation in their health-care systems. For our study we
were able to use numerous country-specific input-
data of high quality.

Conclusion

Routine HZ-vaccination in the elderly is estimated to
avoid a substantial number of HZ- and PHN-cases in
Germany. However, under base-case assumptions the
costs of vaccination are unlikely to be compensated by
lower treatment costs. The vaccine price was identified
to be crucial when considering overall cost and ICERs.
In view of these findings, a responsible pricing seems
needed. Targeting individuals aged 60 years is likely to
be the most cost-effective vaccination strategy for the
prevention of HZ and PHN in Germany. If another HZ-
vaccine product becomes available on the market in the
future, a comparative health-economic evaluation can be
conducted by utilizing our model. However, results from
head-to-head VE comparisons would be desirable for
such an analysis.
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