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Liihendid ja moisted

TTH= tervisetehnoloogia hindamine, ingl /ealt technology assessment, HTA,; multidistsiplinaarne
protsess, mis koondab infot tervisetehnoloogiate kasutamise meditsiinilistest, sotsiaalsetest,
majanduslikest ning eetilistest aspektidest slistemaatilisel, 1dbipaistaval ja objektiivsel viisil

(www.eunethta.net)
PCV= pneumokoki konjugeeritud vaktsiin
IPI= invasiivne pneumokokist pohjustatud infektsioon

QALY= kvaliteediga kohandatud eluaasta, ingl quality-adjusted life year; suurus, mis niitab, kui terve on
inimene iihe aasta jooksul vorreldes hea tervise standardiga. Tervislikku seisundit hinnatakse skaalal 0-1
(nditeks, kui hea tervisega inimene elab 1 aasta, annab see 1 QALY veidi halvema tervisega inimese 1

eluaasta annab 0,9 QALY)

DALY= summaarse tervisekaotuse ehk haiguskoormuse néitaja, mis ithendab haigestumusest ja
suremusest tingitud tervisekaod, ingl disability adjusted life years; enneaegse surma tottu kaotatud

eluaastad + aastad, mida inimene pole elanud téie tervise juures

Lisandunud eluaasta= ingl life year gained, LYG, life year saved, LYS,; sekkumise tulemusena arahoitud

suremuse arvelt voidetud eluaasta

ICER= tidiendkulu tdhususe méér, ingl incremental cost-effectiveness ratio; uue sekkumise ja
alternatiivse sekkumise kulude vahe jagatud uue sekkumise ja alternatiivse sekkumise tulemuslikkuse

vahega

Serotiiiipide asendumisfenomen= ingl serotype replacement; vaktsineerimisega langeb oluliselt
vaktsiiniga kaetavate bakteritliivede poolt pdhjustatud haigestumine, kuid kasvab vaktsiiniga

mittehdlmatud tiivede esinemissagedus haigustekitajatena

Uldimmuunsusfoon= ingl herd effect; ithe grupi (nt laste) vaktsineerimisel, langeb vihenenud

nakatumisohu tottu haigestumus ka mitte-vaktsineeritute (nt tdiskasvanute) seas
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Kokkuvote

Raporti eesmidrk: Hinnata Eesti andmetel tervishoiusiisteemi rahastaja perspektiivist
pneumokokkinfektsiooni vastase vaktsineerimise kulutdhusust 7-, 10- voi 13-valentse vaktsiini

(PCV7, PCV10, PCV13) kasutamisel vorreldes mittevaktsineerimisega.

Mudeli eeldused, sisendid ja viljundid: Markovi mudelisse voeti vastsiindinute aastane
stinnikohort (16 000 last), keda jélgiti 5-aastaseks saamiseni. Eeldati, et vaktsineeritakse 95%
lastest. Baas-stsenaariumis oli PCV7 efektiivsuseks ambulatoorset ravi vajava keskkorvapoletiku
(otiidi) ja kopsupdletiku (pneumoonia) drahoidmisel 6%, ja statsionaarset ravi vajavate otiidi
haigusjuhtude &rahoidmisel 12%, statsionaarse pneumoonia korral 27% ning invasiivsete
infektsioonide ja nende tagajdrjel tekkida vdivate surmajuhtude ennetamisel 58%. Eeldati, et
suurema hulga serotiiiipide sisalduse tottu on PCV10 koigi seisundite ennetamisel 5% ja PCV13

10% efektiivsem kui PCV7.

Mudeli véljunditeks olid ambulatoorset ja statsionaarset ravi vajavad haigusjuhud, millest
tuleneva elukvaliteedi languse alusel leiti kvaliteedile kohandatud eluaastad (QALY) kohordi
kohta vaktsineerimise ja mittevaktsineerimise korral. Kulude poolel kaasati mudelisse nimetatud
haigusseisundite korral tervishoiusiisteemi rahastaja kulutused raviteenustele, ravimitele ja
hooldushiivitistele. Vaktsineerimise korral lisati kuludele vaktsiinide maksumus. Kulud ja

QALY-d diskonteeriti 5% aastas.

Tulemused: Vaktsineerimisega hoitaks aastase siinnikohordi kohta laste esimesel viiel eluaastal
dara ligi 1500 ambulatoorset ja 70 statsionaarset ravi vajavat otiidi haigusjuhtu, 150 ambulatoorset
ja 150 statsionaarset pneumoonia ning 10 invasiivse infektsiooni haigusjuhtu. Vorreldes
mittevaktsineerimisega voOidetakse vaktsineerimise korral viie aasta jooksul sdltuvalt

kasutatavast vaktsiinist 35-37 QALY.

Tervishoiusiisteemi rahastaja perspektiivist ja kdige tdendolisemate stsenaariumite korral oleks
tdiendkulu tohususe médr (ICER) vaktsiinide kasutamisel vahemikus 29 000-55 000 € iga
lisanduva QALY kohta. Kdige enam mojutab tdiendkulu tdhususe miéra vaktsiinide hind ja

surmajuhtude esinemise tdendosus.

Jireldused: Pneumokokknakkuse vastane vaktsineerimine aitaks dra hoida mérkimisvédrsel
hulgal erineva raskusastmega keskkdrvapdletiku, kopsupodletiku ja invasiivsete pneumokokk-
infektsioonide haigusjuhte. Samas iiletavad kulutused vaktsineerimisele mitmekordselt
ravikuludelt saadava kokkuhoiu. Vaktsineerimise korral kujuneb iihe lisanduva téiskvaliteetse

eluaasta maksumuseks 29 000—62 000 €.
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1. Raporti eesmirk ja iilesehitus

Raport on koostatud Sotsiaalministeeriumi tellimusel ja lepingu kohaselt on analiilisi eesmargiks
tuvastada, milline on pneumokokkinfektsiooni vastase vaktsineerimise moju rahva tervisele ja
ravikuludele avalikus tervishoiusiisteemis. Ulesandepiistituse alusel osutuvad vaktsineerimised
kulutdhusaks juhul, kui nende rakendamisel on saavutatav tervisetulem (health benefit) suurem
kui kulutades sama hulga vahendeid teistele ravi- ja ennetusviisidele, mida kasutatakse sarnaste

eesmarkide saavutamiseks.

Uuringu ldbiviimisel arvestatakse Sotsiaalministeeriumi tellimusel jirgmiste eeldustega:
e pneumokokkinfektsiooni vastane vaktsineerimine toimub riikliku immuniseerimiskava
raames ja sellega on holmatud lapsed 6. elunidalast kuni 2. eluaastani;
e celdatav vaktsineerimistega hdlmatus on 95%;
e vaktsineerimisel kasutatakse kas vaktsiini Prevenar (PCV7), Synflorix (PCV10) voi

Prevenar 13 (PCV13) ning kolmedoosilist vaktsineerimise skeemi.

Teema avamiseks kirjeldatakse esmalt haigustekitajat, haigestumisnditajaid, haiguste ravi ja
ennetamise vOimalusi. Seejdrel antakse iilevaade kasutuselolevatest pneumokokkinfektsiooni

vaktsiinide efektiivsusest ja ohutusest ning vaktsiinide kasutamisest maailma riikides.

Kulutdhususe hindamine algab kirjanduse {ilevaatest, mis votab kokku mujal maailmas
labiviidud kulutShususe uuringute tulemused. Viimases kahes peatiikis on esitatud Eestis
pneumokokkinfektsiooni vastase vaktsineerimise kulutGhususe arvutamise metoodika ja analiiiisi

tulemused.
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2. Pneumokoki pohjustatud infektsioonid

2.1 Haigustekitaja ja haiguste Kirjeldus

Streptococcus pneumoniae ehk pneumokokk on iiks peamisi bakteriaalse infektsiooni tekitajaid
nii tdiskasvanu- kui lapseeas. Mikroobi peamiseks virulentsusfaktoriks on poliisahhariidkihn,
mille antigeense koostise jérgi eristatakse 91 erinevat serotiilipi ja 46 serogruppi. Kliinilist
tahtsust omavad umbes 20 serogruppi, millest peamised infektsiooni tekitajad lastel on
serogrupid 1, 6, 14, 19 ja 23. Samad serogrupid koos 3 serogrupiga domineerivad ka vanematel
lastel ja tdiskasvanutel (Hausdorft 2000). Mikroobi reservuaariks ja inimeselt inimesele iilekande

peamiseks allikaks on ninaneel, kust tekitaja levib keskkonda piisknakkuse teel.

Pneumokokid pohjustavad nii invasiivset kui mitteinvasiivset infektsiooni. Mitteinvasiivne
infektsioon piirdub ainult limaskestade haaratusega ning kdige sagedasemateks haigusteks on
dge keskkdorvapodletik, pdskkoopapdletik ja kopsupdletik. Seejuures tuleb arvestada, et mitte-
invasiivsete infektsioonide korral kliinilises praktikas tavaliselt ei méadrata, millise haigustekitaja
poolt on haigused tekitatud. Agedat keskkdrvapdletikku pdevad peamiselt alla 2-aastased lapsed
ning koikidest keskkorvapdletikest on 30—-50% pohjustatud pneumokoki poolt (Isaacman 2010).

Limaskesta barjdiri iiletamisel voib vélja kujuneda invasiivne pneumokiline infektsioon (IPI),
mille tagajdrgedena on sagedasemad baktereemia ja baktereemiaga kulgev kopsupdletik, harvem
esinevad meningiit ja sepsis. Uksikjuhtudel diagnoositakse periorbitaalset tselluliiti, endo-ja
perikardiiti, peritoniiti, artriiti, osteomiieliiti ja pehmete kudede infektsiooni. Haigestumus
invasiivsesse infektsiooni on kdige sagedasem alla 2-aastaste ja vanemate kui 65-aastaste
vanusriihmas ja riskirithmadel, kuhu kuuluvad krooniliste haigustega, immuundefitsiitsusega ja

aspleeniaga patsiendid, HIV-positiivsed ja sisekorva implantaadiga isikud.

2.2 Epidemioloogia Euroopas ja Eestis

Vorreldes USA-ga on Euroopas haigestumus IPI tagajérjel oluliselt vdiksem, vastavalt 160 ja
44.4 juhtu 100 000 alla 2-aastase lapse kohta aastas (Isaacman 2010). Andmed IPI haigestumuse
kohta Euroopas on riigiti erinevad. Selle pohjusteks on eelkdige erinevused pneumokoki
seireslisteemis (aktiivne vOi passiivne seire), verekiilvide votmise praktikas ja muudes faktorites.

Niiteks Soomes ja Belgias oli haigestumus IPI tagajérjel alla 2-aastaste laste seas vastavalt 40 ja
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100 juhtu 100 000 lapse kohta aastas. Keskmine haigestumus pneumokokilisse meningiiti
Euroopas oli 10 juhtu 100 000 alla 2-aastase lapse kohta aastas, olles korgeim Belgias ja
madalaim Soomes — vastavalt 16 ja 4 juhtu. Keskmine suremus pneumokokilisse meningiiti oli
alla 5-aastastel lastel 11,4% ja alla 2-aastastel lastel 4,1%. Kdige levinumateks serotiitipideks IP1

korral Euroopas on serotiiiibid 14, 6B, 19F ja 23F (Isaacman 2010).

Andmed otiiti haigestumuse kohta Euroopas on samuti riigiti erinevad. Soomes lidbi viidud
uurimuses (Eskola 2001) selgus, et aastas diagnoositakse alla 2-aastastel lastel kokku kuni
40 000 pneumokoki poolt pohjustatud kdrvapdletiku episoodi. Kdige sagedasemad pneumokoki
serotiilibid, mis isoleeriti otiitide korral, olid 3, 6, 14, 19 ja 23F (Rodgers 2009). Teine, Soomes
1abi viidud uurimus néitas, et pneumokokilisse kopsupdletikku haigestumus alla 5-aasta vanustel
lastel oli 8,6 juhtu 1000 lapse kohta ehk 2500 juhtu aastas (Heiskanen-Kosma 1998).
Taiskasvanute seas on pneumokokilise kopsupdletiku levimus iile 60-aastaste seas isegi suurem,

ulatudes 14,8 juhuni 1000 iile 60-aastase tdiskasvanu kohta (Koivula 1994).

Eestis 1dbi viidud retrospektiivse uuringu tulemusena oli haigestumus pneumokokilisse
meningiiti sarnane Soomega — 5 juhtu 100 000 alla 2-aastase lapse kohta aastas. Kokku
diagnoositi Eestis aastatel 1998-2007 pneumokokilist meningiiti 29 lapsel vanuses kuni 14 aastat

janeist suri kolm. Alla iiheaastaseid lapsi oli haigestunute seas kolm (Uudelepp 2008).

Eestis aastatel 2007-2008 ldbi viidud prospektiivse meningiidi uuringu andmetel diagnoositi
pneumokokilist meningiiti 31 patsiendil, kellest 5 olid lapsed, nendest 2 esimesel eluaastal
(publitseerimata andmed). Aastatel 1999-2003 teostati kolonisatsiooni uuring, kus isoleeritud
tiivedel olid kodige sagedasemad serotiiiibid 19, 23, 6 ja 14 (Tamm 2007). Aastatel 2004-2007
peamiselt tdiskasvanutelt kogutud ja serotiipiseeritud neljakiimnest invasiivsest tiivest kuulusid

65% (26 tiive) PCV7-s sisalduvate serotiiiipide hulka (publitseerimata andmed).
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3. Haiguskoormus

Eesti nakkushaiguste statistika annab ebapiisavat informatsiooni pneumokokkinfektsiooni
pohjustatud haigusjuhtude sageduse kohta ja ei vdimalda hinnata sellest tulenevat

haiguskoormust Eestis.

Et saada tdiendavat informatsiooni mitte-invasiivse pneumokokkinfektsiooni ravist ja selle ravi
maksumusest Eesti tervishoiusiisteemile, tegime péringu Eesti Haigekassa raviarvete
andmebaasi, kust saadud viljavote sisaldas arveid, mis olid 2010.a tasutud kuni 5-aastaste laste
keskkorvapdletiku ja kopsupodletiku raviks. Viljavote sisaldas infot lapse vanuse, soo, elukoha ja

raviasutuse kohta ning koigi osutatud teenuste nimetusi, arvu ja maksumust.

Keskkorvapdletikuks loeti kdik ravijuhud, kus ravijuhu pdhidiagnoosideks olid kas H65 (médata
keskkorvapdletik), H66 (méddane keskkorvapodletik) voi trummidone dreneerimine (teenusekood

021004).

Pneumokokist pohjustatud kopsupdletikuks arvestati koik ravijuhud, mille pdhidiagnoosi
koodideks olid J13 (streptokoki tekitatud pneumoonia), J15 (muu bakteriaalne pneumoonia) voi

J18 (tdpsustamata tekitajaga pneumoonia).

Téiendav péring tehti sel viisil leitud laste kohta retseptide andmebaasist. Viljavote sisaldas neile
vilja kirjutatud antibiootikumide andmeid (ATC kood JO1), et hinnata, kui palju oli vastavate

haigusjuhtude raviks ravimeid kasutatud.

Sel wviisil arvestatud haiguskoormuse puhul on pneumokokist tingitud haigestumine (ja
vaktsineerimise kasulik toime) oluliselt iilehinnatud, sest teadaolevalt pdhjustavad otiite ja

pneumooniat ka mitmed teised haigustekitajad.
IPI haigestumise tdendosused on arvutatud TU Kliinikumi Lastekliiniku, Lé#ine-Tallinna

Keskhaigla ja Tallinna Lastehaigla vastavate ravijuhtude statistikast ajavahemikul 1998-2007
(Uudelepp 2008) ning nende haigusjuhtude ravikulud arvutati Haigekassa 2010 andmetest.
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Kokku oli Haigekassa véljavottes diagnoosidega H65 voi H66 arveid 13 700, mis kajastasid
keskkdrvapdletike ravi alla 5-aastaste laste seas 2010.a. Raviarvetest 97% olid perearsti voi
eriarsti kiilastused ja 432 (3%) haiglaravi arved. Kopsupodletiku ravi kajastavaid arveid
(diagnoosid J13, J15 voi J18) oli Haigekassa viljavottes 2010.a viljastatud 1839 lapsele.

Raviarvetest 73% olid perearsti voi eriarsti kiilastused ja 500 (27%) haiglaravi arved.

Tabel 1. Otiidi ja pneumoonia tdttu arstiabi vajanud laste vanuseline jaotus ja osakaal oma
aastakdigu laste koguarvust (16 000 last)

Vanus Otiit % Pneumoonia | %  aasta-
(H65 vo1 | aastakdigust | (J13, J15, | kdigust
H66) J18)

0-1 1694 10,6% 215 1,3%

1-2 2669 16,7% 378 2,4%

2-3 3421 21,4% 573 3,6%

34 3394 21,2% 413 2,6%

4-5 2522 15,8% 260 1,6%

Kokku 13 700 88,9% 1839 11,9%

Eestis oli Statistikaameti andmetel 2010.a 77 100 alla 5-aastast last ja neist 17,8% (13 700 last)
oli aasta jooksul saanud ravi keskkorvapoletiku diagnoosiga ning 2,4% (1839 last) kopsupodletiku
diagnoosiga. Kokkuvdttes saab Haigekassa raviarvete alusel Eesti lastest enne S5-aastaseks

saamist 89% ravi keskkorvapdletiku ja 12% kopsupdletiku tottu.

Otiidi tdttu arsti poole podrdumine on Eestis vorreldaval tasemel nditeks Soome, USA ja
Kanadaga, kus 1-2-aastaste seas on haigestumus isegi monevorra korgem kui 1000 juhtu 1000
lapse kohta aastas (Salo 2005, DeWals 2003, Lieu 2000). Samas Belgias, Sveitsis ja Hispaanias
on haigestumus oluliselt madalam (Beutels 2006, Ess 2003, Asensi 2004). Kuigi
pneumokokkinfektsioon pole nimetatud haiguste ainus pdhjus, on see siiski nende kdige

sagedasem pohjus.
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4. Ravi ja ennetamine

Pneumokokkinfektsiooni valikravimiks on traditsiooniliselt olnud penitsilliin. Viimase
kolmekiimne aasta jooksul on paljudes riikides pneumokokid muutunud penitsilliin-
resistentseteks (25-50% Hispaanias, Prantsusmaal; 10-25% Portugalis, Soomes ja Tirgis; 1-5%
UK-s, Norras ja Rootsis) ning on suurenenud ka resistentsus tsefalosporiinide suhtes (36%

Slovakkias), mis oluliselt raskendab invasiivse infektsiooni ravi (Reinert 2009).

Eestis on pneumokokid siiani sdilitanud tundlikkuse penitsilliini suhtes. EARSS (European
Antimicrobial Resistance Surveillance System) andmetel oli 2009.a Eestis penitsilliinile
mittetundlikke tiivesid leitud vdhem kui 5% haigusjuhtudest ja penitsilliin-resistentsus
invasiivsete tiivede hulgas on iiliharv (EARSS 2010). Seetdttu on pneumokokkinfektsiooni

esmavaliku antibiootikumiks Eestis jatkuvalt penitsilliinid.

4.1 Vaktsiinid riiklikes immuniseerimiskavades

PCV on riiklikesse immuniseerimiskavadesse lisatud voi ldhiaastatel lisamine otsustatud 92
maailma riigis. Euroopa riikidest on 2011.a septembri seisuga pneumokoki vastane
vaktsineerimine koigile alla 2-aastastele lastele voimaldatud 25 riigis: Albaanias, Andorras,
Bulgaarias, Kiiprosel, TSehhis, Taanis, Prantsusmaal, Saksamaal, Kreekas, Ungaris, lirimaal,
Israelis, Kazastanis, Latis, Leedus, Luksemburis, Maltal, Hollandis, Norras, Soomes, Slovakkias,
Rootsis, Sveitsis, Tiirgis ja Suurbritannias. Litis lisati PCV7 vaktsineerimiskavasse aastal 2010,
Rootsis aasta varem ning Soomes on alates 2010.a kasutusel PCV10. Kdigis kolmes naaberriigis
manustatakse lastele kolm doosi — 3., 5. ja 12. kuu vanuselt. Leedus alustati vaktsineerimist

2011.a septembris.

Riskiriihmadele on vaktsineerimine soovituslik Austrias, Belgias, Itaalias, Sloveenias ja
Hispaanias. PGhja- ja Louna-Ameerikas on PCV iiheksateistkiimne riigi vaktsineerimis-
programmis, sealhulgas USA-s (koigile imikutele ja riskiriihmadele). Aafrikas on vaktsiin
september 2011 seisuga kasutusel kolmeteistkiimnes riigis, ldhiaastatel lisandub vaktsiin veel
kuue riigi vaktsineerimiskavasse (WHO Vaccine Preventable Diseases Monitoring System

2011).
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4.2 Asendumisfenomen

Vaatamata PCV7 efektiivsusele esimestel kasutamisaastatel on viimasel ajal itha rohkem
kirjeldatud vaktsiinis mittesisalduvate serotiilipide esilekerkimist invasiivse infektsiooni
tekitajatena (serotype replacement phenomen). Viisteist aastat tagasi USA-s alanud prospektiivse
uuringu kdigus, mis holmas 8 lastehaiglat, selgus, et aastatel 2005-2008 suurenes haigestumus
uuesti peamiselt serotiitip 19A poolt pohjustatud IPI tdttu, mis moodustas 46% koigist PCV7s
mittesisalduvate serotiiiipide pohjustatud IPI-dest (Kaplan 2010).

Hiljuti publitseeritud uurimus PCV7 efektiivsuse kohta pneumokokilise meningiidi profiilaktikas
nditas haigestumuse vdhenemist vastavalt 64% ja 54% vorra alla 2-aastaste ja iile 65-aastaste
vanuserithmades. Samas suurenes haigestumus PCV7s mittesisalduvate serotiitipide (19A, 22F ja
35B) poolt pdhjustatud meningiiti (Hsu 2009). Mitmed 2010.a publitseeritud jdlgimisuuringud
nditasid, et vorreldes vaktsineerimiseelse ajaga on IPI haigestumus seoses vaktsiinis sisalduvate
serotiiiipide vdhenemise ja uute serotiilipide esiletousmisega jddnud praktiliselt muutumatuks
(Hsu 2010, Techasaensiri 2010). Uheks oluliseks faktoriks uute serotiiiipide esilekerkimisel on
antibiootikumide ebaratsionaalne kasutamine, mis selekteerib vilja antibiootikumresistentsed

tiived (Dagan 2009).

Varreldes USA-ga on Euroopas olukord monevorra mitmekesisem. Serotiiiibid 1, 7F ja 19A
muutusid sagedasemaks Inglismaal, Hispaanias ja Prantsusmaal juba enne PCV7
kasutuselevottu. Samas pole Norras, kus PCV7 voeti iildisse vaktsineerimiskalendrisse 2006.a,
asendusfenomeni tdheldatud (Rose 2009). Seevastu suurenes Pohja-Prantsusmaal aastatel 2005—
2008 haigestumus pneumokokilisse meningiiti alla 2-aastate laste seas 1,8 juhult 11,9 juhuni 100

000 lapse kohta peamiselt vaktsiinis mittesisalduvate serotiiiipide arvelt (Alexandre 2010).

Hiljuti avaldatud uurimus vaktsiini kulutdhususe kohta Hollandis mérgib, et arvestades olukorda,
kus IPI tekitajatena on esile kerkinud uued serotiilibid, ei ole Hollandis kehtiv neljadoosiline

vaktsineerimisskeem enam kulutdhus (Rozenbaum 2010).

Invasiivne pneumokokiline infektsioon, eriti penumokokiline meningiit, on kiill harvaesinev
haigus, kuid samas viga tdsise prognoosiga — vidhemalt 10-20% juhtudest 16peb surma voi
raskete tiisistustega (Isaacman 2010). PCV7 abil on saavutatud oluline haigestumuse ja suremuse
vihenemine IPI tagajdrjel. Samas on uute vaktsiinide rakendamisega kaasnenud uute serotiitipide

esilekerkimine, mistottu oodatud kasutegur on loodetust viiksem.
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5. Vaktsiinide efektiivsus ja ohutus

Siinkohal kasitleme pneumokoki konjugeeritud poliisahhariidvaktsiine (PCV, pneumococcal
conjugate vaccine), mis on immunogeensed lastele alates esimestest elukuudest. Immuunvastuse
esilekutsumiseks on neis pneumokoki serotiiiibid konjugeeritud mittetoksilistele proteiinidele ja

adsorbeeritud alumiiniumfosfaadile.

Esimesena todtati vélja seitsmevalentne vaktsiin (PCV7), mis voeti kasutusele enam kui kiimme
aastat tagasi. Tdnasel pdeval on Eestis ja Euroopas miitigiluba veel kahel vaktsiinil, mis

sisaldavad tdiendavalt kolme (PCV10) ja kuut (PCV13) serotiiiipi.

Prevenar (Wyeth) sai miitigiloa USA-s 2000.a ja Euroopa Liidus 2001.a. Prevenar sisaldab
seitset serotiilipi ja kandjavalguna mittetoksilist mutantset difteeriatoksiini (CRM197). Prevenar
ametlikuks ndidustuseks on: Streptococcus pneumoniae serotiiiipide 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F ja
23F poolt pdhjustatud haiguste (sealhulgas sepsis, meningiit, pneumoonia, baktereemia ja dge

keskkdrvapdletik) vastane aktiivne immuniseerimine imikutel ja 2 kuu kuni 5 a vanustel lastel.

Synflorix (GlaxoSmithKline Biologicals) sai miiiigiloa Euroopa Liidus 2009.a martsis ja USA-s
sel vaktsiinil 2011.a seisuga miiligiluba ei olnud. Synflorix sisaldab kiimme serotiiiipi (1, 4, 5,
6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19F ja 23F), mis on konjugeeritud difteeriatoksoidi, teetanusetoksoidi voi
Haemophilus influenza proteiin D kandjavalkudega. Ametlikuks Synflorix ndidustuseks on:

Aktiivne immuniseerimine Streptococcus pneumoniae poolt pohjustatud invasiivse haiguse ja

dgeda keskkdrvapoletiku vastu imikutel ja lastel vanuses 6 nédalast kuni 5 a vanuseks saamiseni.

Prevenar 13 (Wyeth) sai miitigiloa Euroopa Liidus 2009.a ja USA-s 2010.a. Prevenar 13
sisaldab kolmeteist serotiiiipi (1, 3, 4, 5, 6B, 6A, 7F, 9V, 14, 18C, 19F, 19A ja 23F), mis on kdik
konjugeeritud difteeriatoksiini (CRM197) kandjavalguga. Ametlik Prevenar 13 ndidustus on:
imikute ja 6 nddala kuni 5 aasta vanuste laste aktiivne vaktsineerimine Strepfococcus

pneumoniae pohjustatud invasiivse haiguse, kopsupoletiku ja dgeda keskkorvapdletiku vastu.

Kodigi kolme wvaktsiini puhul sdltub manustamiskordade arv lapse vanusest ja sellest, kas
valitakse kolme- vdi neljadoosiline skeem. USA-s ja paljudes Euroopa riikides sisaldab
soovitatav PCV7 vaktsineerimisskeem nelja doosi, millest kolm manustatakse enne ja viimane

doos pérast 1-aastaseks saamist.

PC Vaksiin_4.04 12



Taani, Soome, Itaalia, Norra ja Rootsi kasutavad kolme doosiga skeeme, kus esimesed kaks

doosi manustatakse 3. ja 5. elukuul ning kolmas doos 11. vdi 12. kuu vanuselt.

Rootsi ja Fiji imikutel 1&bi viidud uuringutes (Kdyhty 2005, Russell 2009) vorreldi kahe- ja
kolmedoosilist PCV7 manustamisskeemi ning selgus, et juba kaks vaktsiinidoosi andsid
rahuldava immuunvastuse viie bakteri serotiiiibi suhtes. Kolmas vaktsiinidoos kutsus esile tugeva
immuunvastuse koikide bakteri serotiilipide suhtes, millest jéreldati, et kolmedoosiline

vaktsineerimisskeem on efektiivsuselt vorreldav neljadoosilisega.

Pneumokoki vaktsiine vdib manustada samaaegselt teiste monovalentsete vdi kombineeritud
vaktsiinidega. Erinevad vaktsiinid tuleb siistida erinevatesse kohtadesse. Kliinilistes uuringutes
on vaktsiinide koosmanustamisel suurenenud palavikureaktisoonide sagedus vorreldes

kuuevalentse vaktsiini liksinda manustamisega.

NB! Konjugeeritud pneumokokkvaktsiinid on efektiivsed ainult pneumokokkinfektsiooni
profiilaktikas ja eelkdige vaktsiinis sisalduvate serotiitipide poolt pohjustatud haiguste vastu ning
ei kaitse muude invasiivset haigust, kopsupdletikku ega keskkorvapdletikku pdhjustavate
mikroorganismide vastu. Samuti tuleb arvestada, et vaktsiinid ei pruugi kaitsta pneumokokist

pohjustatud haiguste vastu koiki vaktsineeritud isikuid.

5.1 Infoallikad vaktsiinide efektiivsuse uuringute kohta

Koigi kolme vaktsiini puhul ldhtuti efektiivsuse ja ohutuse kirjeldamisel ametlikest ja 2011.a
septembris kehtivatest ravimiomaduste kokkuvotetest, mis on kéttesaadavad Ravimiameti ja
Euroopa Komisjoni veebilehtedel, samuti ravimite miiligiloa andmisele eelneva protsessi
(scientific discussion) ja toimiva turujdrelvalve kdigus kogutud ja avaldatud avalikust
informatsioonist. Téielikuma iilevaate saamiseks tehti otsingud MEDLINE’i ja Cochrane

Reviews andmebaasides.
Otsing MEDLINE’i andmebaasis viidi 1dbi septembris 2011. Otsingu kohaks maérati

lihikokkuvdtted (abstract) ja otsingusdnadena kasutati ,.pneumococcal vaccine efficacy ja

wpneumococcal vaccine effectiveness*.
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OtsingusOnadele vasteks saadud artiklite seast sobivate valimiseks pidid artiklid vastama
jargmistele kriteeriumidele: inglisekeelsed originaaluuringud/iilevaated/metaanaliitisid; téistekst
kittesaadav; mittearengumaade andmetel ldbiviidud; hindavad vaktsiinide PCV7, PCV10,
PCV13 mdju IPI, pneumoonia, otiidi esinemisele ning uuritavateks on terved kuni 5-aastasena

vaktsineeritud lapsed.

,,pneumococcal vaccine efficacy
577 artiklit
,,pneumococcal vaccine effectiveness *
395 artiklit

[ Vilja jietud 938 ]

Inglisekeelsed originaaluuringud/iilevaated/metaanaliiiisid;
taistekst kittesaadav; mittearengumaad; hindavad PCV7,
PCV10, PCV13 moju IPI, pneumoonia, otiidi nditajatele;

uuritavad on terved kuni 5-aastasena vaktsineeritud lapsed

34 artiklit

J/\[ Viilja jéctud 9 ]

Mittekorduvad
24 artiklit

l\[ Vilja jactud 16 ]

Raportisse kaasatud
8 artiklit

Joonis 1. Pneumokoki konjugeeritud vaktsiinide efektiivsust kirjeldavate artiklite selekteerimine

MEDLINE andmebaasist.

Esmase otsingu tulemusena MEDLINE andmebaasist leitud 972 artiklist vastas kdigile
kriteeriumitele 24 artiklit, mille avaldamisandmed on esitatud lisas 1. Jargnevas iilevaates on
kasutatud 8 artikli tulemusi, mis pakkusid kvaliteetset ja mitmekiilgset infot vaktsiinide

efektiivsuse kohta.

Septembris 2011 tehti otsing ka Cochrane Reviews andmebaasis. Otsisdnale ,,pneumococcal
vaccine* saadi 35 vastet, millest kahte PCV efektiivsuse tilevaadet (Jansen et al 2009; Lucero et

al 2009) on ldhemalt kirjeldatud alapeatiikis 5.3.
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Esmalt on siin peatiikis esitatud MEDLINE’i otsingu tulemusena soelale jadnud ja ametlikes
ravimiomaduste kokkuvodtetes votmeallikatena kasutatud viie randomiseeritud kliinilise uuringu
(Black 2000, Black 2002, Eskola 2001, Fireman 2003 ja Prymula 2006) liihikokkuvdtted.
Kliiniliste uuringute puhul on eelistatud intent fo treat analiilisi tulemusi ja nende puudumisel

tulemusi per protocol.

Seejdrel on esitatud kahe Cochrane’i iilevaate ja iihe MEDLINE’1 otsingul leitud metaanaliiiisi
tulemused. Ulevaate 1dpuosas on kolm epidemioloogilist uuringut MEDLINE’i andmebaasist ja
tiks CDC raport, mis kirjeldavad pneumokoki poolt pdhjustatud haiguste levimust arenenud

riikides enne ja pidrast vaktsiini PCV7 kasutuselevottu.

5.2 Randomiseeritud kliinilised uuringud

Tuleb rohutada, et vaktsiinide Prevenar 13 ja Synflorix efektiivsust IPI drahoidmisel ei ole
uuritud ning molema vaktsiini miitigiload pohinevad selles osas immunogeensuse
vordlusuuringutel Prevenar vaktsiiniga ning Prevenar vaktsiiniga 1dbi viidud kliiniliste
uuringute tulemustel. Immuunvastuste otsevordluse alusel hinnatakse, et seitsmevalentne

Prevenar vihendab IPI esinemist 66% (95%CI 42—79%) ja Synflorix 74% (95%CI 60—83%).

Vaktsiiniga Prevenar 13 ei ole 1dbi viidud kliinilise efektiivsuse uuringuid ei pneumoonia ega
keskkorvapoletiku suhtes ning miiligiloa andmisel kehtestati Prevenar 13-le seitsmevalentse
Prevenar’i néidustused arvestusega, et molemad firma Wyeth vaktsiinid on nende seitsme

serotiilibi osas identse koostise ja tootmisprotseduuriga ning sarnase immunogeensusega.

Ametlikus Synflorix ndidustuses pneumoonia puudub, sest vastavat edukat kliinilist uuringut ei
ole ldbi viidud. Selle vaktsiini efektiivsus keskkorvapoletiku drahoidmisel pdhineb POET
uuringul (Prymula 2006). Synflorix’i ravimiomaduste kokkuvdte kirjeldab otsest vordlusuuringut
seitsmevalentse Prevenar’ga, kus demonstreeriti samavidrset immuunvastust viie serotiilibi
suhtes ning kahe serotiilibi (6B ja 23F) korral oli Synflorix immunogeensus 12—-13% vorra
viiksem. Ka pérast revaktsineerimist olid Synflorix poolt esile kutsutud antikehade
kontsentratsioonid madalamad enamike {ihiste serotiilipide suhtes. Nende immunogeensus-

erinevuste kliiniline tdhendus on teadmata.
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5.2.1 Black et al (2000)
Randomiseeritud topeltpime uuring (Kaiser Permanente PCV7 Study) viidi aastatel 1995-1998
labi USA-s, 23-s Pohja-Kalifornia Kaiser Permanente meditsiinikeskuses. Vaktsiini PCV7

manustati pooltele 37 869 lapsest neli korda — 2., 4., 6. ja 12.-15. kuu vanuselt. Antud uuringu
eesmaérgiks oli hinnata PCV7 efektiivsust IPI-de ja otiidi ennetamisel lastel.

Vaktsiini efektiivsus vaktsiinis sisalduvate serotiilipide poolt pdhjustatud IPI-de ennetamisel oli
94% (95% CI 79-98%). Kdigi serotiilipide poolt pdohjustatud haigestumus vahenes 89% (95% CI
74-96%) (per protocol; ITT andmeid IPI kohta ei esitata). Ei leitud, et vaktsiinis
mittesisalduvate serotiilipide poolt pohjustatud haigestumine oleks kasvanud. Efektiivsus (intent
to treat) otiidist pdhjustatud arstivisiitide vihendamisel oli 7,8% (95% CI 5,2-10,5%), otiidi
haigusjuhtude ennetamisel 6,4% (95% CI 3,9-8,7%) ja korduva haigestumise ennetamisel 9,1%
(95% C14,1-13,8%).

5.2.2 Black et al (2002)

Tegemist on sama uuringuga (Kaiser Permanente PCV7 Study), mille iilesehitust ja tulemusi
esitati eelnevas (Black 2000) kokkuvdttes. Antud uuringus hinnati PCV7 efektiivsust kliinilise ja
rontgenpildiga kinnitatud pneumoonia ennetamisel.

Vaktsiini efektiivsus (intent to treat) kliiniliselt diagnoositud pneumoonia ennetamisel oli 6%
(95% CI -1,5-11,0%). Vaktsiinirihmas tehti 8,9% (95% CI 0,9-16,3%) vorra vdhem
rontgenpilte ja 17,7% (95% CI 4,8-28,9%) vorra vihenes rontgenoloogiliselt kinnitatud

pneumoonia esinemine — 10,1 juhult 8,3 juhuni 1000 inimaasta kohta.

5.2.3 Eskola et al (2001)

Uuringus Finnish Otitis Media Vaccine Trial hinnati PCV7 efektiivsust dgeda otiidi ennetamisel
alla 2-aastastel lastel. Randomiseeritud topeltpimendatud uuringusse kaasati aastatel 1995-1999
kokku 1662 viikelast, kellest pooli vaktsineeriti PCV7-ga ja kontrollriihma hepatiit B vaktsiiniga
2.,4.,6.ja 12. kuu vanuselt.

Vaktsineeritud laste seas oli 1,16 dgeda otiidi haigusjuhtu 1000 inimaasta kohta ja mitte-
vaktsineeritutel 1,24 ehk vaktsiin vihendas otiitide koguarvu 6% (95% CI -4—16%). Seejuures
toestatud etioloogiaga otiit vihenes 34% (95% CI 21-45%) ja vaktsiinis sisalduvate serotiilipide
poolt pdhjustatud otiit 57% (95% CI 44-67%). Samal ajal diagnoositi vaktsineeritud lastel 33%
(95% CI -80—1%) vorra rohkem vaktsiinis mittesisalduvate serotiilipide poolt pohjustatud otiiti.

Koik tulemused on esitatud per protocol (PP).
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5.2.4 Fireman (2003)

Tegemist on uuringuga, kus Kaiser Permanente PCV7 Study tulemuste alusel hinnati PCV7
moju otiidi esmasjuhtude ja korduvate haigusjuhtude ennetamisele ning tiimpanotoomia
(operatsioon, mille kéigus keskkorva ventileerimiseks paigaldatakse toru) vajadusele.

Kontrollriihmas oli aasta jooksul otiidi tottu keskmiselt 1,8 arstikiilastust iga lapse kohta.

Vaktsineerimine vdhendas arstivisiitide arvu 7% (95% CI 4,7-9,1%) ja haigusjuhtude arvu 6,6%
(95% CI 4,3-8,8%). Vaktsineerimine vdhendas ka korduvate arstikiilastuste riski kuue kuu
jooksul — kolme ja enama kiilastuse voimalust 10% (95% CI 7-13%) ning kiimne vdi enama
kiilastuse voimalust 26% (95% CI 12-38%). Esimese tiimpanotoomia vajadus vidhenes 23,2%

(95% CI 11,3-33,5%). Kdik tulemused on esitatud intent to treat (ITT) analiiiisis.

5.2.5 Prymula et al (2006)

Randomiseeritud topeltpime uuring POET (Pneumococcal Otitis Media Trial) teostati Tsehhi
Vabariigis ja Slovakkias ja selles osales kokku 4986 imikut. Kasutati uurimisjargus 11-valentset
vaktsiini, mis sisaldas hilisema Synflorix’i 10 serotiilipi koos serotiiiibiga 3, mille vastast
efektiivsust uuring ei tdestanud. Vaktsineeriti nelja doosiga (kontrollriihm sai A-hepatiidi

vaktsiini) vastavalt 3., 4., 5. ja 12.—15. elukuul.

Vaktsineeritud lastel oli kahe aasta jooksul kokku 333 dgeda otiidi esmast haigusjuhtu (83 juhtu
1000 inimaasta kohta) ja mitte-vaktsineeritud lastel 499 (125 juhtul000 kohta) ehk vaktsiin
vihendas otiidi esmashaigestumist 33% (95% CI 21-44%). Seejuures vaktsiinis sisalduvate
serotiilipide poolt pohjustatud otiiti haigestumine védhenes 53% (95% CI 35-65%). Selles
uuringus ei tdheldatud vaktsiinis mittesisalduvate serotiilipide poolt pohjustatud &dgeda

keskkorvapdletiku esinemise suurenemist. Koik tulemused on esitatud per protocol (PP).

Selle uuringu eripiraks on katsealuste valik — nimelt vOeti uuringusse lapsed, kes olid saadetud
lastearsti poolt kdrva-nina-kurgu eriarsti vastuvotule, kes kinnitas otiidi diagnoosi ja vottis
vajalikud proovid. Seega on tegemist mitte iildrahvastikust esmatasandi arsti poole pd6rdunud
lastega, vaid suhteliselt kitsa valikuga kdigist voimalikest otiidi haigusjuhtudest, mistottu ka

vaktsiini efektiivsus otiidi d&rahoidmisel on viis korda suurem kui PCV7 uuringutes.
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5.3 Meta-analiiiisid ja iilevaateartiklid

5.3.1 Lucero (2009)

Cochrane’i tilevaates hinnati PCV efektiivsust alla 2-aastastel lastel IPI ja pneumoonia
ennetamisel. Metaanaliiiisi kaasati 11 avaldatud teadusartikli tulemused kuuest randomiseeritud
kontrolluuringust, mis olid 1&bi viidud Aafrikas, Filipiinidel, Soomes ja USA-s. Kokku kuulus
vaktsiinirthma 57 015 ja kontrollriihma 56 029 last. Seitse publikatsiooni pakkusid autorite
arvates korge kvaliteediga tdendust PCV efektiivsuse kohta IPI-de ennetamisel ja neli mddduka
kvaliteediga tdendust pneumoonia ennetamisel. Vaktsiini koondatud efektiivsus (pooled
effectiveness) vaktsiiniga kaetud serotiilipide poolt pohjustatud IPI ennetamisel oli 80% (95% CI
58-90%), koigi serotiilipide puhul 58% (95% CI 29-75%), rontgenoloogiliselt kinnitatud
pneumoonia puhul 27% (95% CI 15-36%) ja kliiniliselt diagnoositud kopsupdletiku puhul 6%
(CI95% 2-9%). Kdik tulemused on esitatud intent to treat (ITT) analiiiisist.

5.3.2 Jansen (2010)

Cochrane’i tlilevaates hinnati PCV efektiivsust dgeda otiidi ennetamisel kuni 12-aastastel lastel.
Ulevaatesse kaasati 7 uuringut, mis kisitlesid erinevate PCV vaktsiinide efektiivsust. Kuna
uuringud erinesid oluliselt nii uuritavate valikukriteeriumite, vaktsiinide, kui ka hinnatud
valjundite poolest, siis tulemusi ei koondatud (not pooled). Ainsat tol ajal Euroopas turustatud
vaktsiini Prevenar (CRM197 kandjavalk) kisitles kaks uuringut — {ihes saadi efektiivsuseks 6%
(95% CI -4-16%) ja teises 7% (95% CI 4-9%). PCV11 efektiivsuseks hinnati 34% (95% CI 21—
44%) ja PCV9 (vaktsineeriti ka {ile 2-aastaseid lapsi) 17% (95% CI -2-33%). Koik tulemused on

leitud intent to treat (ITT) analiiiisist.

5.3.3 Pavia (2009)

Metaanaliiiisis, mis koondas 9 teadusartikli tulemused, hinnati kolme konjugeeritud pneumokoki
vaktsiini (PCV7, PCV9 ja PCVI11) moju tervete alla 2-aastaste laste haigestumisele IPI
tagajérjel, pneumooniasse ja otiiti.

Vaktsineerimisel vihenes haigestumine vaktsiiniga kaetud serotiiiipide poolt pdhjustatud IPI-sse
89% (95% CI 73-96%). Koikide serotiilipide poolt pohjustatud IPI-de esinemine vdhenes 74%
(95% CI 54-85%). Uldine otiiti haigestumine viihenes 6% (95% CI 4-9%), vaktsiini serotiiiipide
poolt pdhjustatud haigestumine vdhenes 55% (95% CI 43-64%). Kliinilisse pneumooniasse
haigestumine vidhenes 6% (95% CI 2-10%) ja rontgeniga kinnitatud pneumooniasse

haigestumine 29% (95% CI 22—-35%). Koik tulemused on leitud intent to treat (ITT) analiiiisist.
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5.4 Vaktsineerimisjirgsed levimusuuringud
5.4.1 CDC (2005)
Raportis hinnatakse IPI haigestumust USA-s 1998—-1999 ja 2001-2003 riikliku statistika alusel.

Lisaks hinnati vaktsiinis sisalduvate serotiilipide poolt pdhjustatava haigestumise ennetamist
mittevaktsineeritud elanikkonnas (iildimmuunsusfooni teket).

Koigi alla 5-aastaste seas vdhenes iildine haigestumine 75% (95% CI 72-78%). Vaktsiinis
sisalduvate serotiiiipide poolt pdhjustatud haigestumine vihenes 94% (95% CI 92-96%). Kogu
elanikkonnas vidhenes haigusjuhtude arv 29% (95% CI 25-33%). Vorreldes aastatega 1998—1999
vidhenes vaktsiinis sisalduvate serotiiipide poolt pdhjustatud haigestumus 2003.a 29 599 juhu
vorra, millest 9 140 hoiti dra alla 5-aastaste seas ja 20459 iile 5-aastaste seas. Seega on
vaktsineerimise kaudne modju suurem kui otsene. Arvatakse, et haigestumise langus
mittevaktsineeritute seas on pohjustatud vaktsineeritud laste vihenenud pneumokoki kandlusest,

mistottu viheneb nakatumise oht kogurahvastikus.

5.4.2 Pilishvili (2010)

Uuringus vorreldi aastaid 1998/1999 ja 2007, st analiiiisiti vaktsiinieelse ja seitsmenda PCV7
kasutamisaasta andmeid USA-s parast miitigiloa saamist 2000.a.

Koikide serotiilipide poolt pdohjustatud IPI-de esinemissagedus iildrahvastikus vdhenes 45%
(95% CI 42-47%) ja alla 5-aastaste hulgas 76% (95% CI 73-79%) vorreldes vaktsineerimise
eelse ajaga. Vaktsiiniga kaetud serotiilipide poolt pohjustatud IPI-de esinemissagedus
tildrahvastikus langes 94% (95% CI 93-95%) ja alla 5-aastaste hulgas ligi 100% (95% CI 99—
100%). Esines vdhene tdus vaktsiini poolt mittekaetud serotiilipide pdhjustatud IPI-de osas (6,1-
It juhult 7,9-le juhule 100 000 inimese kohta ehk 29%), kusjuures meningiidi ja invasiivse
pneumoonia juhtude arv tousis koigis vanusriihmades, kuid primaarse baktereemia

esinemissagedus jéi aastate loikes samaks.

5.4.3 Rodenburg (2010)

Uuring  analiilisis  vaktsiini  efektiivsust pédrast PCV7 lisamist Hollandi riiklikku
vaktsineerimiskavasse aastal 2006.

PCV7 vihendas alla 2-aastaste laste seas vaktsiinis sisalduvate serotiiiipide poolt pdhjustatud IPI
esinemissagedust 90% (95% CI 68-97%). Samas tdheldati vaktsiinis mittesisalduvate
serotiilipide poolt pdhjustatud IPI-de tousu 71% (ingl serotype replacement). Seega iildine IPI
esinemissagedus alla 2-aastaste laste seas vdhenes 44% (95% CI 7-66%). Koigi serotiiiipide

poolt pohjustatud IPI-desse haigestumine langes 35% (95% CI 4-56%). IPI esinemissagedused
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el muutunud teiste vanusrithmade jaoks, mistottu ei ilmnenud Hollandis tildimmuunsusfooni

teket.

5.4.4 Vestrheim (2008)
Uuringus vorreldi PCV7 efektiivsust aastatel 2004/2005 ja 2007 Norras. Vaktsiin lisati riitklikku

vaktsineerimiskavasse 2006.a ja vaktsineeritakse 3., 5. ja 12. kuu vanuselt.

Haigestumine IPI-desse alla 2-aastaste laste seas langes jérsult — vaktsiiniga kaetud serotiilipide
poolt pdhjustatud haigestumine vdhenes 47,1 juhult 100 000 kohta aastatel 2004-2005 13,7
juhule 100 000 kohta aastal 2007. Vaktsiiniga mittekaetud serotiiiipide poolt pohjustatud
haigestumine jdi samale tasemele. Vaktsineerimisprogrammi efektiivsuseks hinnati 74% (95%

CI 57-85%).

5.5 Vaktsiinide ohutus

PCV manustamine on ohutu alla 7-aastastele lastele, sealhulgas enneaegsetele ja madala
siinnikaaluga vastsiindinutele (Shinefield 2002). PCV7 riithmas esines sagedamini siistekoha
paistetust, punetust ja palavikku kui kontrollriihmas (Black et al 2000). Enamus lokaalseid
reaktsioone on kerged ja kestavad 1-2 pdeva. Punetust ja siistikoha hellust kirjeldatakse rohkem
parast kolmandat doosi. Mooddukat siistikoha hellust esineb sdltuvalt vanusest 5-8,5%-1
vaktsineeritutest (Esposito 2010). Raskemate korvaltoimete osas kontrollriihma ja
vaktsiinirithma vahel statistiliselt olulisi erinevusi ei ilmnenud (Black et al 2000). Siisteemsetest
reaktsioonidest kirjeldatakse palavikku, isu langust, &rrituvust ja wunehdireid. Palavikku
vahemikus 39-40 kraadi esines soltuvalt vanusest 7-12,5%-1 vaktsineeritutest (Esposito 2010).

Stisteemsed reaktsioonid ei kesta iildjuhul kauem kui neli péeva.

Randomiseeritud kontrolluuringus, mis hdlmas 606 Itaalia vastsiindinut, vorreldi PCV7 ja
PCV13 ohutust, immuunvastust ja voimalikke koosmojusid teiste rutiinselt manustatavate
lapseea vaktsiinidega. Kasutati kolmedoosilist vaktsineerimisskeemi, kus lapsi vaktsineeriti 3., 5.
ja 11. kuu vanuselt. Kdrvaltoimete profiilid on vaktsiinidel sarnased ja ainsate erinevustena
ilmnes, et pérast esimest doosi esines PCV13 grupis vorreldes PCV7 grupiga sagedamini
arrituvust ja pérast kolmandat doosi sagedamini palavikku (38-39 kraadi) (Esposito 2010).

Tépselt sama erinevus ilmnes randomiseeritud vdrdlusuuringus Saksamaal (Kieninger 2010).

PC Vaksiin_4.04 20



5.6 Kokkuvéte vaktsiinide efektiivsusest ja ohutusest

Kdige pdhjalikumalt on tdendusmaterjali PCV7 kliinilise efektiivsuse kohta. On leitud, et PCV7
on efektiivne IPI, pneumokokilise otiidi ja pneumoonia ennetamisel viikelastel, kusjuures
suurim efektiivsus ilmneb vaktsiiniga kaetud serotiitipide poolt pdhjustatud IPI-de drahoidmisel
— vahenemine 89-97% vorra. USA-s tdheldati vaktsiini kasutuselevotu jargselt haigestumise

vihenemist ka vaktsineerimata rahvastikus ehk tildimmuunsusfooni teket (ingl ierd effect).

Olulise asjaoluna on mitmes uuringus kirjeldatud serotiiipide asendumisfenomeni (serotype
replacement), mis vidhendab lildimmuunsusfooni positiivset moju. Fenomeni olemus seisneb
selles, et paralleelselt vaktsiinis sisalduvate serotiilipide poolt pdhjustatud haigestumuse
vihenemisega suureneb vaktsiinis mittesisalduvate serotiiiipide poolt pdhjustatud haigestumus.
Kirjeldatud fenomen pole tingitud ainult vaktsineerimisest, kuid vdhendab siiski mérgatavalt
oodatavat kaitsetoimet rahvastiku tasemel ning viitab vajadusele arvestada konkreetses

populatsioonis serotiiiipide leviku ning epidemioloogilise olukorra diinaamikaga.

Kuigi PCV13-ga pole tehtud efektiivsuse uuringuid, ei ole pohjust arvata, et selle vaktsiini
efektiivsus oleks véiksem kui PCV7-1, pigem vastupidi, sest mdlemad vaktsiinid sisaldavad samu
serotliiipe ja PCV13 tdiendavalt kuut serotiiiipi.

Synflorixi puhul pole ametlikus ndidustuses kopsupodletikku. Lisaks on Synflorix’ga teostatud
otiidi uuringusse kaasatud vidga spetsiifilisel viisil valitud lapsed, mis kokkuvdttes muudab

keeruliseks selle vaktsiini efektiivsuse vordlemise PCV7 ja PCV13-ga.

Samas pole leitud olulisi erinevusi koigi kolme vaktsiini korvaltoimete profiilides.
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6. Pneumokokkinfektsiooni vaktsiinide kulutohusus

6.1 Kulutohususe uuringute kaasamise metoodika

Kulutdohususe analiiiis (cost-effectiveness analysis) on majanduslik uurimus, mis vordleb tehtud
kulutuste ja saavutatud tervisetulemi vahekorda kahe vdi enama sekkumise korral (nt
vaktsineerimine vs mittevaktsineerimine). Sekkumiste tulemuslikkust kirjeldavad lisandunud
eluaastad, drahoitud surmad, vélditud tiisistused, vélditud haigusjuhud jmt niitajad. Et vorrelda
tulemusi erinevate sekkumiste korral, teisendatakse tervisetulemid vdoimaluse korral kvaliteediga
kohandatud eluaastateks (ingl quality-adjusted life years, QALY). Veel kasutatakse puudele
kohandatud eluaastaid (ingl disability-adjusted life years, DALY) ja &rahoitud suremuse arvelt
lisandunud eluaastaid (life years gained, LYG;, life years saved, LYS). Alternatiivseid sekkumisi

vorreldakse seejérel tervisetulemi saavutamiseks kulutatud ressursside alusel.

Kéesolevas peatiikis kirjeldatud kulutShusust késitlevate teadusartiklite leidmiseks tehti
septembris 2011 otsing andmebaasis MEDLINE. Otsingu kohaks mdiirati liihikokkuvdte
(abstract). Marksdnadena kasutati pneumococcal vaccine, cost-effectiveness ja cost-utility.
Analiiisi kaasati mittearengumaade andmetel koostatud inglisekeelsed originaaluuringud.
Esimene otsing méirksdonadega pneumococcal vaccine AND cost-effectiveness andis vasteks 124
artiklit ja teine otsing mirksdonadega prneumococcal vaccine AND cost-utility 6 artiklit.

Kulutohususe uuringute selekteerimist on kujutatud joonisel 2.

Lisaks otsiti teemakohaseid kulutdhususe raporteid INAHTA (/nternational Network of Agencies
for Health Technology Assessment) andmebaasist. Otsingu tegemiseks kasutati otsingu vilju
piiramata otsisdna pneumococcal vaccine. Publikatsiooni liigiks valiti ,,HTA Published*. Vasteks
saadi viis raportit, millest kaks késitlesid véikelaste vaktsineerimise kulutdhusust. Inglisekeelse

taistekstina polnud kumbki kéttesaadav.

Teadusuuringute ja raportite olulisust ja kvaliteeti hinnati vastavuse alusel alljdrgnevatele
kiisimustele (Drummond 2005), kas:

e uurimiskiisimus oli selgelt ja {iheselt miératletud?

e vorreldavad alternatiivsed sekkumised olid selgelt vélja toodud?

¢ crinevate sekkumiste kliiniline efektiivsus oli kirjeldatud?

e kdikide alternatiivide kulud ja viljundid olid kirjeldatud?

e kulusid ja véljundeid mdddeti sobilikes tihikutes?
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e kulud ja véljundid olid hinnatud usaldusvéérselt?

e kulude ja véljundite hindamisel oli kasutatud diskonteerimist?
e leiti tdiendkulutShususe maar?

¢ tundlikkuse analiiiis oli teostatud?

e uuringu tulemused ja jareldused vastasid piistitatud uurimiseesmargile?

,,pneumococcal vaccine AND cost-effectiveness “ 124 artiklit
,,pneumococcal vaccine AND cost-utility“ 6 artiklit

Kokku 130 artiklit

[ Vilja jdetud 7 ]

Inglise keeles
123 artiklit

[ Vilja jaetud 99 ]

Kulutdhususe originaaluuring; mitte
arengumaade andmetel; tdistekst kattesaadav
24 artiklit

[ Vilja jaetud 3 ]

Vastab Drummond 2005 kriteeriumitele
21 artiklit

J/\[ Vilja jietud 1 ]

Mittekorduvad
20 artiklit

Joonis 2. Analiiiisi kaasatud artiklite selekteerimine MEDLINE’i otsingu tulemustest.
Kdigi leitud teadusartiklite ja raportite lithikokkuvotted vaadati iile ja tuginedes eespool toodud

kvaliteedikriteeriumitele, kaasati MEDLINE otsingu tulemustest siivaanaliiiisi 20 iseseisvat

teadusartiklit ja liks Belgia andmetel koostatud tervisetehnoloogiate hindamise raport.
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6.2 Uuringute iilevaade

Iga uuringu puhul on esitatud uuritavate arv ja iseloomustus, kasutatud mudel, kulud ja
véljundid, diskonteerimismadr, kulutdhusust kirjeldavad tulemused ning mudeli muutujad, mille
vadrtused mojutavad kulutdhususe hinnangut kdige rohkem. Kulutdhususe hinnangud on antud
vorreldes tildist vaktsineerimist mittevaktsineerimisega. Tulemused on esitatud tihiskonna ja/vo1
tervishoiusilisteemi rahastaja perspektiivist, kasutades tdiendkulu tohususe méddra (ICER) iihe

QALY, DALY ja/vai iihe lisandunud eluaasta kohta (/ife year gained, life year saved).

Alljargnevatest uuringutest enamus — DeWals 2003, Ess 2003, MclIntosh 2003, Asensi 2004,
Wislloff 2006, Lieu 2000, Lloyd 2008, Bergmann 2008, Claes 2009, Lee 2009, Rozenbaum
2010, Rubin 2010, Tyo 2011 — on rahastatud vaktsiinitootjate poolt, mis ei vdhenda avaldatud
tulemuste usaldusvédrsust, kuid koidab tdhelepanu kasutatud 1dhenemise, sh eelduste, sisendite

valiku ja kuluarvestuse niiansside osas.

6.2.1 Bos 2003

Hollandi uuringus hinnati aastase silinnikohordi (202 000 last) vaktsineerimise (4 doosi)
kulutdhusust vorreldes mittevaktsineerimisega otsustuspuu meetodit kasutades kiimne aasta

jooksul.

Mudeli viljundite poolel olid meningiit (septilise Sokiga ja ilma), baktereemia, pneumoonia,
otiit, tiimpanotoomia, pikaajalised tiisistused. Véljunditest tuleneva elukvaliteedi languse alusel
leiti QALY-d. Kulude poolel vaadeldi eraldi meningiidi ja baktereemia ning pneumoonia ja
otiidiga seotud kulusid haiguste raskusastemete 16ikes — visiiditasud, ravi, ravimid, protseduurid;
hooldus, eriharidus ja abivahendid pikaajaliste tiisistuste korral. Kaudsete kuludena voeti arvesse
vanemate saamata jadnud tootasu ja vaktsineerimisega seotud korralduskulud. QALY-d ja kulud

diskonteeriti 4% aastas.
ICER iihe lisanduva QALY kohta iihiskonna perspektiivist oli 71 250 €, lisandunud eluaasta

kohta 82 700 €, tervishoiu rahastaja perspektiivist 79 500 € iihe lisanduva QALY kohta.

Kulutohusust mojutab kdige enam haiguste esinemissagedus, vaktsiini efektiivsus ja hind.
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6.2.2 DeWals 2003

Kanada uuringus hinnati aastase siinnikohorti (340 000 last) PCV7-ga (4 doosi) vaktsineerimise
kulutdhusust (hdlmatus 80%). Lapsi jilgiti 106-aastaseks saamiseni ehk maksimaalse eeldatava
eluea 16puni.

Mudeli viljundite poolel oli meningiit, statsionaarne ja ambulatoorne baktereemia, statsionaarne
ja ambulatoorne pneumoonia ning otiit. Lisaks pikaajalised tiisistused, surmad, &rahoitud
enneaegse suremuse tottu lisandunud to6tasu. Véljunditest tuleneva elukvaliteedi languse alusel
leiti lisandunud eluaastad. Kulude poolel olid tervishoiu- ja vaktsineerimise kulud. Kulud ja
lisandunud eluaastad diskonteeriti 3% aastas.

ICER tihiskonna perspektiivist iga lisandunud eluaasta kohta oli 125 000 CanS$.

Kulutdhususe hinnangut mojutasid kdige enam vaktsiini maksumus, diskonteerimismdir ning

otiidi esinemissagedus.

6.2.3 Ess 2003

Sveitsi uuringus hinnati aastase siinnikohorti (80 000 last) PCV7-ga vaktsineerimise (4 doosi)
kulutdhusust (hdlmatus 70%) otsustuspuu meetodil viie aasta jooksul.

Mudeli véljundite poolel olid meningiit, baktereemia, pneumoonia, otiit ja surmad. Véljunditest
tuleneva elukvaliteedi languse alusel leiti QALY-d. Kulude poolel olid vaktsineerimiskulud,
haiguste ravi, pikaajaliste tiisistustega kaasnevad ravi- ja hoolduskulud ning erihariduse
korraldamisest tulenevad kulud. Vanemate saamata jddnud tO6tasu ei voetud arvesse, kuna
valdav osa Sveitsi viikelaste emadest ei toota. Pikaajaliste tiisistuste tottu tekkivad
tervishoiukulud diskonteeriti 3% aastas.

ICER iihiskonna perspektiivist iihe lisanduva QALY kohta oli 35 700 CHF (26 300 US $) ning
tervishoiu rahastaja perspektiivist 39 300 CHF (28 900 US $). Kulutohususe hinnangut

mojutasid kdige enam IPI-de esinemissagedus ja suremus baktereemia tagajérjel.

6.2.4 McIntosh 2003

Suurbritannia uuringus hinnati PCV7-ga vaktsineerimise (4 doosi) kulutdhusust (hdlmatus 95%)
2002. aasta siinnikohordil kiimne esimese eluaasta jooksul. Mudeli viljundite poolel olid
pneumokokiline meningiit, sepsis, pneumoonia (all-cause) ja otiit (all-cause). Arahoitud
suremuse alusel leiti lisandunud eluaastad. Kulude poolel olid ravi ja tddaja kaotuse tottu
saamata jadnud tootasu haiguste 1dikes, vaktsiin ja manustamine, pikaajaliste tlisistustega seotud
kulud ning suremusest tulenevad kulud. Kulud diskonteeriti 6% aastas.

Tervishoiusiisteemi rahastaja perspektiivist oli ICER lisanduva eluaasta kohta 31512 £,

ithiskonna perspektiivist 28 156 £.
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Kulutdhusust mojutavad kdige enam pneumokokilisse meningiiti haigestumus ja suremus,
tiisistustega seotud kulud, vaktsiinidoosi ja selle manustamise hind, pneumooniasse haigestumus,

vaktsiini efektiivsus pneumoonia drahoidmisel.

6.2.5 Asensi 2004

Hispaania uuringus hinnati PCV7-ga vaktsineerimise kulutdhusust aastasel siinnikohordil
(360 000 last; holmatus 100%) Markovi mudelit kasutades kiimne aasta jooksul. Mudeli
valjundite poolel olid haigestumus ja suremus meningiidi, baktereemia, pneumoonia ja otiidi
tagajirjel. Arahoitud suremuse alusel leiti lisandunud eluaastad. Kulude poolel olid
tervishoiukulud (visiiditasud, haiglapdevatasud, protseduurid, ravimid), transpordikulud,
lapsehoidmisteenuse ning haigestumise ning surma tottu saamata jadnud todtasu. Kulud ja
lisandunud eluaastad diskonteeriti 3% aastas.

Leiti, et iihiskonna perspektiivist on vaktsineerimine kulusddstev ning tervishoiu rahastaja
perspektiivist on ICER iga lisandunud eluaasta kohta 22 500 €. Uhiskonna perspektiivist lihtuva

analiiiisi tulemusi mojutab kdige enam vaktsiini efektiivsus pneumoonia ennetamisel.

6.2.6 Butler 2004

Austraalia rahastab alates 2001.a pdlisrahvastiku vaktsineerimist, sest troopilistes tingimustes on
pneumokokist tingitud IPI vdga sage (kuni 2000 IPI juhtu 100 000 véiikelapse kohta aastas).
Antud uuringus hinnati PCV7 (4 doosi) kulutdhusust 250 000 vastsiindinul (hdlmatus 100%)
otsustuspuu mudelit kasutades viie esimese eluaasta jooksul.

Mudeli véljunditeks olid meningiit, baktereemia ja pneumoonia. Kulude poolel vaktsiinidoosi ja
manustamise maksumus; meningiidi, baktereemia, pneumoonia ja otiidi ravikulud;
kuulmisimplantaadi ja tiimpanotoomia kulu. Kulusid ja véljundeid diskonteeriti 5% aastas.
Tervishoiu rahastaja perspektiivist oli ICER iihe lisanduva eluaasta kohta 230 130 Aus$ ja kulu
tthe DALY viéltimiseks 121 100 Aus$. Kulutdhusust mojutasid kdige enam vaktsiinidoosi

maksumus ja diskonteerimismair ning vaktsiini efektiivsus pneumoonia ennetamisel.

6.2.7 Melegaro 2004

Inglismaa ja Wales’i uuringus hinnati PCV7 (3 doosi) kulutdhusust 2 kuu kuni 2-aastaste laste
kohordil (hdlmatus 100%) Markovi mudelit kasutades laste siinnist surmani.

Mudeli viljundite poolel oli meningiit, baktereemia, keskkonnatekkeline (community-acquired)
pneumoonia ja édge otiit. Kulude poolel vaktsiinidoosi ja manustamise maksumus; pneumoonia,

meningiidi, otiidi ja baktereemia statsionaarne, intensiiv- ja ambulatoorne ravi ning uuringute
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kulud; meningiidi tiisistustega seonduvad kulud. Kulud diskonteeriti 3,5% ja viljundit 1,5%
aastas.

ICER tervishoiu rahastaja (NHS) perspektiivist iihe lisanduva eluaasta kohta oli 113 231 £ ja iihe
lisanduva QALY kohta 59 945 £. KulutShusust mojutasid kdige enam pneumokokist pohjustatud

haiguste esinemissagedus, iildimmuunsusfooni ulatus ja vaktsiinidoosi hind.

6.2.8 Salo 2005

Soome uuringus hinnati 1999.a siindinud 57 574 lapse PCV7-ga vaktsineerimise (4 doosi)
kulutdhusust Markovi mudelit kasutades 5 aasta jooksul.

Mudeli viljundite poolel kasutati kuut pneumokokiga seostatud seisundit: meningiit,
baktereemia, pneumoonia, otiit, lisaks infektsiooni puudumine ja surm. Véljunditest tuleneva
elukvaliteedi languse alusel leiti QALY -d. Mudeli kulude poolel olid vaktsiinidoosi maksumus,
manustamise kulu, keskmine arsti konsultatsiooni, haiglaravi, ravimite, transpordi, vanemate
toolt puudumise ja enneaegse surma ning kurtuse tottu tekkinud kulu. Kulud ja viljund
diskonteeriti mdlemad 3% aastas.

ICER {ihe lisanduva eluaasta kohta oli 210 792 € tervishoiu rahastaja perspektiivist ja 134 986 €
tthiskonna perspektiivist. ICER {iihe lisanduva QALY kohta oli 45 038 € tervishoiu rahastaja ja
28 841 € iihiskonna perspektiivist. Kulutdhusust mdjutasid kdige enam vaktsiini toime kestvus,

vaktsiinidoosi hind ja suremus pneumooniasse.

6.2.9 Beutels 2006 (TTH raport)

Belgia uuringus hinnati aastase siinnikohordi PCV7-ga vaktsineerimise (3 ja 4 doosi)
kulutdhusust (hdlmatus 92—-98%) Markovi mudelit kasutades 100-aastaseks saamiseni.

Mudeli véljundite poolel olid meningiit, baktereemia, statsionaarne pneumoonia, ambulatoorne
pneumoonia, ambulatoorne otiit (ilma komplikatsioonideta) ja statsionaarne otiit. Lisaks
haigestumusele arvestati ka pikaajalisi tiisistusi ja surmasid. Kulude poolel olid tervishoiukulud
ning patsientide ja nende vanemate poolt tehtud kulutused tervishoiule. Kulud ja véljundid
diskonteeriti 3% aastas.

Tervishoiusiisteemi rahastaja perspektiivist, tildimmuunsusfooni arvestades ja kolmedoosilise
vaktsineerimise korral oli ICER lisanduva QALY kohta 9869 €, neljadoosilise vaktsineerimise
korral 16 304 € QALY kohta. Uldimmuunsusfooni mitte arvestades vastavalt 44 984 € ja 55 405
€. Kulutdhususe hinnanguid mojutavad koige enam vaktsineerimise moju langus ajas,

tildimmuunsusfooni ulatus ja vaktsineerimise kulud.
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6.2.10 Wisloff 2006
Norra uuringus hinnati PCV7 kulutShusust 55 000 vastsiindinul (hdlmatus 100%) Markovi

mudelit kasutades kohordi eluea jooksul (kuni 100 aastat).

Mudeli viljundite poolel olid pneumokokiline meningiit, sepsis, pneumoonia ja otiit.
Viljunditest tuleneva elukvaliteedi languse alusel leiti QALY-d. Kulude poolel olid vaktsiin ja
manustamine; meningiidi, otiidi, pneumoonia ja sepsise ravi; epilepsia ja ajuvesitdve ravi;
tiisistustega kaasnevad kulud. Kulud ja véljund diskonteeriti 3% aastas.

Tervishoiusiisteemi rahastaja perspektiivist ja iildimmuunsusfooni mitte arvestades oli
neljadoosilise vaktsineerimise korral ICER iihe lisanduva QALY kohta 311000 € ja
kolmedoosilise vaktsineerimise korral 184 000 €. Vottes arvesse kaudsed kulud (iihiskonna
perspektiiv) ja ildimmuunsusfooni tekke, oli ICER neljadoosilise vaktsineerimise korral 58 000

€ QALY kohta.

6.2.11 Lieu 2000

USA uuringus hinnati aastase siinnikohordi (3,8 miljonit last) PCV7-ga vaktsineerimise (4 doosi)

kulutdhusust (hdlmatus 100%) otsustuspuu meetodit kasutades elu Ipuni.

Mudeli véljundite poolel olid meningiit, baktereemia, pneumoonia, kerge voi raske otiit ning
lisaks pikaajalised tiisistused ja surm. Arahoitud suremuse alusel leiti lisandunud eluaastad.
Kulude poolel olid tervishoiukulud, retseptiravimid, pikaajaliste tiisistustega patsientide
erihariduse ja abivahendite kulud, lapse haigestumise tottu saamata jddnud todtasu. Kulud ja
valjundid diskonteeriti 3% aastas.

ICER lisanduva eluaasta kohta iihiskonna perspektiivist oli 80 000 $ ja tervishoiu rahastaja
perspektiivist 176 000 $. KulutShususe hinnangut mojutasid kdige enam haigestumus ja vaktsiini

efektiivsus.

6.2.12 Bergman 2008

Rootsi uuringus hinnati aastase stinnikohordi (95 000 last) PCV7-ga (3 doosi) vaktsineerimise
kulutdhusust Markovi mudelit kasutades laste eeldatava eluea I0puni, vottes arvesse
tildimmuunsusfooni teket.

Mudeli véljundite poolel olid meningiit, sepsis, pneumoonia ja otiit ning nendest tulenevad
tiisistused. Kulude poolel haiguste ravikulud, pikaajaliste tiisistustega kaasnevad kulud ning
tooaja kaotusest tulenevad kulud. Kulud ja QALY -d diskonteeriti 3% aastas.

Uhiskonna perspektiivist oli ICER iga lisanduva QALY kohta iildimmuunsusfooni arvestades
5500 €, lisandunud eluaasta kohta 6600 €. ICER iildimmuunsusfooni mitte arvestades oli QALY
kohta 29 200 € ja lisandunud eluaasta kohta 51 400 €. Kulutdhusust mdjutasid kdige enam
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diskonteerimismaar, kaudsed kulud, vaktsiini efektiivsus otiidi ennetamisel, otiiti haigestumus

ning vaktsiini hind.

6.2.13 Lloyd 2008

Saksamaal on soovituslik vaktsineerida riskirithma PCV7-ga ja antud uuringus hinnati aastase
stinnikohordi (707 200 last) PCV7-ga vaktsineerimise (4 doosi) kulutdhusust (holmatus 83%)
kiimne aasta jooksul.

Mudeli viljundite poolel olid meningiit, baktereemia, statsionaarne ja ambulatoorne
pneumoonia, otiit ja pikaajalised tiisistused. Arahoitud suremuse alusel leiti lisandunud
eluaastad. Kulude poolel vaktsineerimise kulud, meningiidi, baktereemia, pneumoonia ja otiidi
ravikulud, hiivitised lapsevanematele ja pikaajaliste tiisistustega seotud kulud. Kulud
diskonteeriti 5% aastas.

Uldimmuunsusfooni mitte arvestades oli ICER {ihe lisandunud eluaasta kohta tervishoiusiisteemi
rahastaja perspektiivist 100 636 €. Uldimmuunsuse arvessevdtmine muudab vaktsineerimise
kuluneutraalseks (ICER 164 € / LYG). Kulutdhusust mojutab kdige rohkem vaktsiini efektiivsus

pneumoonia ja [PI-de ennetamisel eakatel.

6.2.14 Tilson 2008

lirimaa uuringus hinnati PCV7-ga vaktsineerimise (3 doosi) kulutdhusust 61 000 vastsiindinul
(holmatus 83%) Markovi mudelit kasutades viie aasta jooksul.

Mudeli viljundite poolel oli pneumokokiline meningiit ja sepsis, pneumoonia ja otiit. Kulude
poolel olid vaktsiinidoosi ja manustamise kulu; meningiidi, sepsise, pneumoonia ja otiidi ravi
ning tiisistustega seotud kulud. Kulud ja véljund diskonteeriti 3,5% aastas.

ICER ftihe lisanduva eluaasta kohta tervishoiusiisteemi rahastaja perspektiivist oli 249 591 €, mis

vahenes iildimmuunsusfooni teket arvestades 50 korda (5997 € iihe lisanduva eluaasta kohta).

6.2.15 Claes 2009

Saksamaa uuringus hinnati PCV7 (4 doosi) kulutdhusust eeldusel, et vaktsineerimist soovitatakse
koigile vastsiindinutele ja ka vanemad lapsed on vaktsineeritud (tasakaaluseisund, ingl steady-
state; holmatus 70%). Markovi mudelit kasutades hinnati véljundeid ja kulusid 99 aasta viltel.
Mudeli viljundite poolel oli pneumokokiline meningiit, sepsis, pneumoonia ja otiit. Arahoitud
suremuse alusel leiti lisandunud eluaastad. Kulude poolel olid vaktsiin ja manustamine;
meningiidi, sepsise, pneumoonia ja otiidi ravi; kuulmiskaotuse, neuroloogiliste tiisistuste ja toolt

puudumise kulu. Kulud ja lisandunud eluaastad diskonteeriti 5% aastas.
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Uhiskonna perspektiivist oli vaktsineerimine kulusid siistev — ICER lisanduva eluaasta kohta
-5180 €. Ka tervishoiusiisteemi rahastaja perspektiivist osutuks vaktsineerimine sddstvaks —
ICER lisanduva eluaasta kohta -640 €. Kulutdhusust mdjutavad kdige enam vaktsineerimisskeem
(dooside arv), vaktsiinidoosi hind, vaktsiiniga hdlmatus, vananev elanikkond ja haiglaravi vajava

pneumoonia esinemissagedus.

6.2.16 Giorgi-Rossi 2009

Itaalia uuringus hinnati aastatel 2005-2014 Lazio piirkonnas siindivate laste PCV7-ga
vaktsineerimise kulutShusust (3 doosi) otsustuspuu meetodit kasutades.

Mudeli vdljundite poolel olid IPI, statsionaarne ja ambulatoorne pneumoonia, otiit ja pikaajalised
tiisistused. Kulude poolel olid vaktsineerimise kulud, IPI, pneumoonia ja otiidi ravikulud
(arstiabi ja ravimid). Kulud ja vélund diskonteeriti 3,5% aastas.

Tervishoiusiisteemi rahastaja perspektiivist oli ICER é&rahoitud DALY kohta 51 727 € ja
lisandunud eluaasta kohta 111990 €. KulutShusust mojutasid kdige enam meningiiti

haigestumuse ja suremuse tdendosused, vaktsiini hind ja efektiivsus.

6.2.17 Lee 2009

Hongkongi wuuringus hinnati PCV7-ga vaktsineerimise (4 doosi) kulutdhusust 57 100
vastsiindinul (hdlmatus 95%). Otsustuspuu meetodit kasutades hinnati kulusid ja viljundit
kiimne aasta jooksul.

Mudeli véljundite poolel oli pneumokokiline meningiit, baktereemia, pneumoonia ja otiit.
Kulude poolel olid vaktsiinidoosi ja manustamise kulu; meningiidi, baktereemia, pneumoonia ja
otiidi ambulatoorne ja statsionaarne ravi ning uuringute kulu; tiisistustega seotud kulud; toolt
puudumise tottu saamata jddnud tootasu. Kulud diskonteeriti 5% aastas, kuid efektiivsust ei
diskonteeritud.

ICER véirtuseks iihe lisanduva eluaasta kohta tervishoiusiisteemi rahastaja perspektiivist
kujunes 6 460 $ ning lihiskonna perspektiivist 5 929 §, seda eeskitt meningiidi kaugtagajargede

ravikulude tottu.

6.2.18 Sohn 2010

Lduna-Korea uuringus hinnati PCV7-ga vaktsineerimise kulutShusust otsustuspuu meetodit
kasutades siinnikohordil (451 514 vastsiindinut, hdlmatus 84%) viie aasta perspektiivis. Mudeli
viljundite poolel olid pneumokokiline meningiit, baktereemia, pneumoonia ja otiit. Arahoitud
suremuse alusel leiti lisandunud eluaastad. Kulude poolel vaktsiinidoosi ja manustamise kulud;

meningiidi, baktereemia, pneumoonia ja otiidi ambulatoorne ja statsionaarne ravi; tiisistustega
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seonduvad ravikulud; t66lt puudumise tottu saamata jadnud téotasu. Kulud ja lisandunud
eluaastad diskonteeriti 5% aastas.

ICER neljadoosilise vaktsineerimise korral lisanduva eluaasta kohta iithiskonna perspektiivist oli
115549 $ ja kolmedoosilise vaktsineerimise korral 79 955 $. Kulutdhusust mojutasid mudelis

enim vaktsiinidoosi hind ja pneumooniasse haigestumine.

6.2.19 Rozenbaum 2010 (kolme vaktsiini vordlus)

Hollandi uuringus hinnati 180 000 vastsiindinu vaktsineerimise kulutdhusust PCV7, PCV10 ja
PCV13-ga otsustuspuu meetodit kasutades viie aasta perspektiivis.

Mudeli viljundite poolel hinnati IPI (baktereemia ja meningiit), otiidi ja pneumoonia esinemise
viahenemist. Mudeli kulude poolel olid vaktsiinidoosi maksumus; IPI, pneumoonia ja otiidi
haiglaravi kulud; eriharidusega seonduvad, hoolekandeasutuste ja implantaatide kulud; t60lt
puudumise tottu saamata jadanud todtasu. Vaktsiini PCV10 maksumuseks voeti PCV7 ja PCV13
aritmeetiline keskmine. PCV10 ja PCVI13 efektiivsused konstrueeriti vastavalt tdiendavate
serotliipide esinemissagedusele Hollandis, st nende efektiivsused olid proportsionaalselt
suuremad kui PCV7-1. Kulud diskonteeriti 4% ja véljund 1,5% aastas.

ICER kolmedoosilise vaktsiini puhul QALY kohta oli PCV7 kasutamisel 82 975 €, PCV10
kasutamisel 72 083 € ja PCV13 kasutamisel 66 572 €. Jareldusena tunnistati, et Hollandis alates
2005.a toimuv vaktsineerimine neljadoosilise PCV7-ga, pole enam kulutShus, sest vaktsiinis
mittesisalduvate serotiitipide pohjustatud IPI esinemise sagenemine ja sellest tulenevad ravikulud

viahendavad oluliselt vaktsineerimisega saavutatud kokkuhoidu.

6.2.20 Tyo 2011 (kolme vaktsiini vordlus)
Singapuri uuringus hinnati vaktsiinide PCV7, PCV10 ja PCV13 (3 doosi) kulutdhusust 226 000

lapse vaktsineerimisel (hdlmatus 98%) Markovi mudelit kasutades viie aasta jooksul. Viljundite
poolel olid meningiit, baktereemia, otiit (al/l-cause) ja pneumoonia, pikaajalised tiisistused ja
arahoitud haigusjuhud mittevaktsineeritud tdiskasvanute seas (iildimmuunsusfoon). Viljunditest
tuleneva elukvaliteedi languse alusel leiti QALY -d. Vaktsiinide PCV10 ja PCV13 efektiivsused
konstrueeriti vastavalt tdiendavate serotiilipide sisaldusele, st nende efektiivsused olid
proportsionaalselt suuremad kui PCV7-1. Kulude poolel oli ravi {ihe haiguse episoodi kohta, ravi
komplikatsioonide korral, tlimpanotoomia, pikaajaliste tiisistustega kaasnevad kulud. Vaktsiini
PCV7 maksumuseks voeti 116 $ ja PCV10 ning PCV13 puhul vordselt 123 $. Kulud ja védljund
diskonteeriti 3% aastas.

Analiiiisi tulemused esitati tervishoiusiisteemi rahastaja perspektiivist. Uldimmuunsusfooni

arvestamata oli ICER iihe lisanduva QALY kohta PCV7 kasutamisel 231971 $, PCVI10
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kasutamisel 240869 $ ja PCV13 puhul 204 535 $. Kulutdhusust mdjutasid kdige enam
tildimmuunsusfooni tekke ja serotiilipide asendumisfenomeni ulatus ning vaktsineerimise

maksumus.

6.2.21 Rubin 2010

Huvitav ldhenemine oli USA andmeid kasutavas uuringus, kus hinnati PCV7 vaktsineerimise
kulutdhusust gripiepideemia kontekstis. Otsustuspuu meetodit kasutades hinnati alla 2-aastaste
vaktsineerimise kulusid ja viljundeid viie aasta jooksul (hdlmatus 87%).

Mudeli viljundite poolel oli pneumokokiline meningiit, baktereemia, pneumoonia ja dge otiit,
lisaks suremus ja pikaajalised tiisistused (kurdistumine, ajukahjustus). Kulude poolel oli
vaktsiinidoosi ja manustamise kulu; meningiidi, baktereemia, pneumoonia ja otiidi ravikulu;
tiisistustega seotud kulud. Kulud diskonteeriti 5% aastas.

Arvestati ildimmuunsusfooni tekkega. Gripiepideemia korral oleks kogu USA rahvastiku eelnev
vaktsineerimine PCV7-ga viltinud 1 miljon surma. Tervishoiu rahastaja perspektiivist hoidis
gripiepideemia kontekstis PCV7 kasutamine kokku hulgaliselt tervishoiukulusid — ICER
vaartuseks tihe lisanduva eluaasta kohta kujunes -8 728 § ja lihe lisanduva QALY kohta -9 362 §.

6.3 Kokkuvéte avaldatud kulutohususe uuringutest

Pea koik avaldatud kulutdhususe uvuringud késitlevad ainult PCV7 kasutamise oodatavaid
tulemusi. Tdiendava kulutGhususe méérad iga vdidetud eluaasta (LYG), lisanduva QALY vai
drahoitud DALY kohta koiguvad suures vahemikus (vt tabel 2). Seejuures pole mairav, kas
uuringut on rahastanud vaktsiinitootja vo1 mitte. Ka vaktsiinidoosi hinnaerinevused on véiksema

mojuga kui uuringute iilesehitus ja lihtekohad.

Kodige viiksemad tdiendava kulutdhususe médrad on uuringutes, kus arvestatakse
markimisviirse, sh ka kogu rahvastikku haarava tildimmuunsusfooni tekkega (herd immunity) ja
kui vaktsineerimise efektiivsust hinnatakse mitte véikelapse vaid kogu eluea perspektiivist.
Samas pole sellisteks eeldusteks tdnaste teadmiste pohjal enam alust, sest tekkiv
tildimmuunsusfoon piisib algselt arvatust lilhemat aega ja seda vidhendab veelgi
asendumisfenomen, mil pneumokokkinfektsioonidest itha suurema osa tekitavad serotiiiibid,

mida vaktsiinid ei kata.
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Tabel 2. Vaktsineerimisel lisanduva QALY, DALY vdi LYG maksumus tervishoiusiisteemi

rahastaja perspektiivist ja uuringus kasutatud PCV7 doosi maksumus.

Uuring Riik Vaktsineerimise tulemus Uhe PCV7 doosi
maksumus
Bos 2003 Holland 79 500 € / QALY (4 doosi) 45 €
DeWals 2003* Kanada 125 500 Can$ / LYG (4 doosi) 58 Can$
Ess 2003* Sveits 39 300 CHF / QALY (4 doosi) 99 CHF
Mclntosh 2003* | UK 31512 £/LYG (4 doosi) 39£
Asensi 2004* Hispaania 22 500 € / LYG (4 doosi) 48 €
Butler 2004 Austraalia 121 100 Aus$ / DALY (4 doosi) 90 Aus$
Melegaro 2004 Inglismaa 59945 £/ QALY (3 doosi) 30£
Salo 2005 Soome 45038 €/ QALY (4 doosi) 50€
Beutels 2006 Belgia 44 984 € / QALY (3 doosi) 45 €
Wisloff 2006* Norra 184 000 € / QALY (3 doosi) 54 €
Lieu 2007* USA 176 000 $ / LYG (4 doosi) 58 %
Bergman 2008* | Rootsi 29200 €/ QALY (3 doosi) 55€
Lloyd 2008* Saksamaa 100 636 € / LYG (4 doosi) 62 €
Tilson 2008 lirimaa 249 591 € / LYG (3 doosi) 63 €
Claes 2009* Saksamaa -640 €/ LYG (4 doosi) 54 €
Giorgi-Rossi 2009| Itaalia 51727 € / DALY (3 doosi) 40 €
Lee 2009* Hongkong 6460 $/LYG (4 doosi) 64 $
Sohn 2010 Lduna-Korea 799558 /LYG (4 doosi) 54%

* yuring on rahastatud vaktsiinitootjate poolt

Kahes uuringus (Rozenbaum 2010 ja Tyo 2011) on vorreldud koiki kolme vaktsiini. Nendes
uuringutes konstrueeriti PCV10 ja PCV13 efektiivsused vastavalt tdiendavate serotiiiipide
sisaldumisele proportsionaalselt suuremateks kui PCV7-1, mistottu uuemate vaktsiinide puhul

olid tdiendkulu tohususe vairtused soodsamad.
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7. Kulutohususe arvutamise metoodika

Kulutéhususe hindamisel kasutatakse modelleerimist, sest tulemuste iildistatavuse huvides tuleb
stinteesida andmeid erinevatest allikatest (haiguste epidemioloogia, kliinilised uuringud,
ravimeetodid, majanduslikud tulud ja kulud), testida erinevate eelduste ja sisendite (terviseriski
suurus, ravimeetodi efektiivsus, kulud) moju ja ekstrapoleerida tulemusi erinevate

tulevikustsenaariumite jaoks.

7.1 Kulutohususe hindamise eesmirgid

Kulutdhususe arvutamisel voib tervisetulemite ja kulude identifitseerimisel olla aluseks erinev
lahtekoht ehk kelle seisukohalt voimalike tulemusi ja kulusid vaadeldakse ning millist tervishoiu
tasandit saadud tulemused puudutavad. Naiteks voib ldhtuda patsiendi vaatenurgast ja hinnata,
mida iga patsient v3idab ja mis see talle endale maksma ldheb. Teise ddrmusena voib késitleda
majanduslikku hindamist oluliselt laiemana ning ldhtuda kodige rohkem osapooli hdlmavast ehk
ithiskonna perspektiivist. See on tavaks just vaktsineerimise korral, kus iiksikisiku oodatavale
kasule lisandub teiste {ihiskonnalitkmete kaitsmine nakkuse leviku eest. MaJistetavalt
saavutatakse iihiskonna perspektiivi korral parem kulutdhususe véértus, sest analiilisi haaratakse

rohkem kulusid, mida vaktsineerimise korral saab dra hoida.

Samas on tervishoiusilisteemides, kus arstiabi eest tasutakse valdavalt kas riigieelarvest voi
ravikindlustuse kaudu, enim kasutusel ja vihem vaidlusi tekitavaks ldhenemiseks kolmanda
osapoole ehk ravi eest maksja perspektiiv. Tervishoiusiisteemi rahastaja vaatenurk on aluseks ka
kiesolevas raportis ja vaktsineerimise kulutdhusust on hinnatud jargmistes aspektides:

e drahoitud haigusjuhud,

e vdidetud kvaliteediga kohandatud eluaastad (QALY),

e tervishoiuteenuste kasutamise vdhenemine ja

e taiendkulu tohususe maar.

Kulude poolele on kédesolevas raportis kaasatud hooldushiivitis, mida Eestis maksab Haigekassa
tootavale lapsevanemale viikelapse haigestumise korral ja mis on antud analiilisi kontekstis
kisitletav tervishoiusilisteemi kuluna. Seevastu t66lt puudutud aega ja saamata jaédnud tootasu,

mida késitletakse tavaparaselt kaudse kuluna, ei ole siin analiiiisis arvestatud.
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7.2 Mudel ja selle Kirjeldus

Kéesolevas analiilisis kasutatakse Markovi mudelit, mille korral uuritavad jaotatakse
terviseseisunditesse vastavalt haiguse ja ravimeetodite isedrasustele. Haiguse kulu ja
ravitulemuste alusel toimub kindla tdendosusega iileminek {iihest terviseseisundist teise
terviseseisundisse, mis peavad olema kliiniliselt olulised ja eristatavad. Analiilisitav ajaperiood
jaotatakse Markovi mudelis vordse kestusega tsiikliteks, mille jooksul vdib isik liikuda iihest
terviseseisundist teise vOi ka jddda samasse terviseseisundisse. Tsiikli kestuseks maidratakse

kliiniliselt oluline ajavahemik, mille jooksul terviseseisund voib muutuda ja raviefekt ilmneda.

Markovi ahela alguses on hiipoteetiline grupp isikuid (kohort), kes protsessi kdigus liiguvad
etteantud terviseseisunditesse vastavalt ileminekutdendosustele. Mudelis on reeglina vihemalt
iks 10plik terviseseisund, millest véljuda ei saa ja mida nimetatakse neelduvaks seisundiks.
Markovi analiiiis 16peb, kui kogu kohort on joudnud neelduvasse terviseseisundisse voi kindlaks
maératud ajaperioodi méddumisel. Neelduvaks seisundiks vietakse tavaliselt surm. Iga
seisundiga, kus viibitakse, kaasneb teatud terviseviljund (vdljendatakse sageli kvaliteetsetes
eluaastates skaalal 0-st 1-ni, kus 1 tdhistab maksimaalselt voimalikku elukvaliteeti ja 0 surma)

ning enamikes seisundites ka kulud, mis kumuleeruvad kohordi litkumisel 1abi Markovi ahela.

Markovi ahela kasutamine on otstarbekas juhul, kui analiiiisitakse haigust, mille kulg (prognoos)
muutub ajas ja erinevate siindmuste ajastus on oluline. See annab isikule vdimaluse liikuda
erinevate terviseseisundite vahel kogu ,.elu®“ jooksul vastavalt haiguse oodatavale kulule ja
olemasolevatele ravivoimalustele, kusjuures iikski seisund (v.a surm) pole 16plik. Markovi mudel
voimaldab arvestada, et tervisetulem (raviefekt) vaibub aja jooksul ning seostada tdna tehtavad

kulutused tulevikus saavutatava tervisetulemiga.

Kéesolevas t60s koostati minimalistlik Markovi kohordimudel, mille lihtsustatud struktuur on
joonisel 3 ja mis arendati vélja programmis TreeAge Pro 2011 (TreeAge Software Inc). Mudeli
iilesehituse viljavote programmist TreeAge on esitatud lisas 3 ja mudelis kasutatud sisendite

vaartused koos viidetega nende péritolule on esitatud lisas 4.

Mudel on vanus-struktureeritud (ehk iileminekutdendosused on vanusspetsiifilised),
deterministlik (ehk fikseeritud sisendparameetritega) ja staatiline (ehk ajas muutumatute
sisendparameetritega). Mudeli eesmérgiks on kirjeldada lisaks kulude ja QALY-de muutustele

ka haigestumise ja tervishoiuteenuste kasutamise vihenemist iile aja.
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Joonis 3. Pneumokoki-vaktsiinide kulutdhususe Markovi otsustuspuu e kohordimudel.

7.3 Mudelis kasutatud eeldused ja sisendid

7.3.1 Ajaperspektiiv

Mudel simuleerib siinnikohordi haigestumise protsessi pneumokoki poolt pdhjustatud
haigustesse viie esimese eluaasta jooksul. Tsiikli pikkuseks on iiks aasta, mis tdhendab, et igal

aastal on vdimalik hiipoteetilises kohordis olevatel lastel haigestuda.
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7.3.2 Terviseseisundid ja neile vastav ravi

Mudelis kasutatud hiipoteetilises kohordis on algfaasis koik lapsed terved ning kdigil
vaktsineerimata lastel on kindlaksmédratud tdendosus haigestuda. Haigestumine vOi mitte-
haigestumine soltub haiguse levimusest, mis on teisendatud vanus-spetsiifilisteks tdendosusteks

ehk igal eluaastal on haigestumise tdendosus erinev.

Haigusest ja selle raskusest soltuvana kiilastatakse perearsti vOi eriarsti vOi paigutatakse laps
haiglasse. Konkreetsemalt eeldab mudel, et ambulatoorsete juhtude korral poordutakse perearsti
vO1 eriarsti poole ja statsionaarsetel juhtudel toimub hospitaliseerimine ning koige
adrmuslikumal juhul voib haigestumine 16ppeda surmaga. Iga haigusseisund toob kaasa teatava

languse elukvaliteedis ning haiguse ravist tulenevad kulud, sh ravimikulud.

7.3.3 Populatsioon

Eeldatav eluiga siinnihetkel on mudelis 75,04 aastat, mis on vordne kuni 5-aastaste Eesti
tiidrukute ja poiste keskmise oodatava elueaga 2009.a. Eeldatavat eluiga kasutatakse ainult
enneaegsest surmast tingitud kvaliteetsete eluaastate kaotuse leidmiseks. Mudel tervikuna

modelleerib viieaastast perioodi.

7.3.4 Vaktsineerimise skeem ja kaetus

Tegemist on konjugeeritud vaktsiinidega Prevenar (Wyeth Lederle Vaccines S.A.), Prevenar 13
(Wyeth Lederle Vaccines S.A.) ja Synflorix (GlaxoSmithKline), millega vaktsineerimise skeem
on sarnane ja soltub lapse vanusest. Mudelis vaktsineeritakse lapsi kolme doosiga — esimene
annus manustatakse teisel elukuul, teine neljandal elukuul ja kolmas {ihe aasta vanuses.

Eeldatakse, et koigi vaktsiinide korral 1dabib 95% lastest vaktsineerimise tdies mahus.

7.3.5 Vaktsiinide efektiivsus

Vaktsiinide efektiivsuse andmed on vdetud kliinilistest uuringutest (Pavia 2009, Lucero 2009) ja
kasutatud on ka eksperthinnanguid ning eeldatud, et vaktsiini efektiivsus modelleeritava
ajaperioodi jooksul ei muutu. Kuigi kliiniliste uuringutega pole vaktsiinide PCV10 ja PCV13
suuremat efektiivsust tdestatud, oleme mudelis lahtunud eeldusest, et rohkem viiruse serotiilipe
sisaldav vaktsiin on efektiivsem — PCV10 vastavalt 5% ja PCV13 10% vorra efektiivsem kui
PCV7. Tabelis 4 on esitatud vaktsineerimisega saavutatud haigusjuhtude véhenemine.
Ambulatoorse otiidi ja pneumoonia puhul on efektiivsuseks vdetud vaktsineerimise mdju
mistahes haigustekitaja poolt pohjustatud otiidi ja pneumoonia esinemisele viikelaste seas.

Vastavate haiguste statsionaarsete ravijuhtude &rahoidmisel on vaktsiinide efektiivsused
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suuremad, sest haiglaravi vajavate otiidi ja pneumoonia ravijuhtude seas on pneumokokist

tingitud haigusjuhte enam.

Tabel 3. Baas-stsenaariumis kasutatud vaktsiinide efektiivsused (haigusjuhtude vihenemise %)

erineva raskusega pneumokokkinfektsiooni pdhjustatud haigusjuhtude vihendamisel.

Haigus/ravijuht PCV7 PCVI10 (+5%) | PCVI13 (+10%)
Otiit (ambulatoorne) 6 6,3 6,6
Otiit (statsionaarne) 12 12,6 13,2
Pneumoonia (ambulatoorne) 6 6,3 6,6
Pneumoonia (statsionaarne) 27 28,35 29,7
IPI 58 60,9 63,8
Surm 58 60,9 63,8

7.3.6 Uleminekutdendosused

Mudelis kasutatakse haiguse kulu kirjeldamiseks iileminekutdendosusi, mis néitavad kui suur on
tdendosus litkuda seisundist ,terve™ iihte viiest haigusseisundist vOi seisundisse ,,surm®.

Tdendosused on vanusspetsiifilised ja need paigutatakse mudelisse aastate kaupa.

Kéesoleva mudeli jaoks arvutasime iileminekutdendosused Eesti 2010.a viikelaste raviandmete
alusel, mis on esitatud peatiikis 3. Otiidi ravijuhtudeks loeti kdik Haigekassa raviarved, millel
olid diagnoosi koodid H65 ja H66 vOi trummiddne dreneerimise teenusekood 021004.
Pneumokokist pdhjustatud pneumooniaks arvestati koik ravijuhud, mil diagnoosi koodideks olid
J13, J15 ja J18. Sellega on mudelis haigestumine (ja vaktsineerimise kasulik toime) oluliselt
sest lisaks

tilehinnatud, pneumokokile pdhjustavad otiiti ja pneumooniat ka teised

haigustekitajad, kuid nende eristamine pole voimalik.

Tabel 4. Vanus-spetsiifilised tdendosused sattuda mudelis kirjeldatud seisunditesse

Vanus Otiit Pneumoonia IPI Kurdis- Surm*
Amb. Stats. Amb. Stats. tumine*
0-1 0,0985 | 0,0091 0,0070 0,0066 | 0,00019 0,13 0,033
1-2 0,1621 | 0,0066 0,0163 0,0076 | 0,00019 0,13 0,033
2-3 0,2099 | 0,0064 0,0271 0,0091 | 0,00019 0,13 0,033
34 0,2196 | 0,0031 0,0214 0,0057 | 0,00020 0,13 0,033
4-5 0,1711 | 0,0025 0,0148 0,0031 | 0,00014 0,13 0,050

* kurdistub iga kuues ja sureb iga kahekiimnes IPI libi podenud vdikelaps
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Invasiivsesse pneumokokkinfektsiooni (IPI) haigestumise tdendosused on arvutatud TU
Kliinikumi Lastekliiniku, Léa#ne-Tallinna Keskhaigla ja Tallinna Lastehaigla vastavate
ravijuhtude statistikast ajavahemikul 1998-2007 (Uudelepp 2008). Kurdistumise ja suremuse
tdendosused on voetud teaduskirjandusest (Lieu 2000) ning kuulmiskahjustus ja surm voivad

juhtuda ainult IPI tagajérjel.

7.3.7 Elukvaliteedi langus

Pneumokist pohjustatud haigestumisega seotud elukvaliteedi langus on tingitud haiguse
raskusest ja kestusest. Viikelaste puhul, kes ei saa anda sdnalist hinnangut oma terviseseisundile,
kasutatakse elukvaliteedi kaudset hindamist, mille véirtused antud mudelis saadi tabelis 5

viidatud teadusuuringutest.

Tabel 5. Elukvaliteedi langus haigusepisoodi viltel iihe aasta perspektiivis

Haigus/ravijuht Elukvaliteedi langus haigusjuhu Allikas
kohta iihe aasta perspektiivis

Otiit (ambulatoorne) -0,005 Oh et al 1996
Otiit (statsionaarne) -0,005 Oh et al 1996
Pneumoonia (ambulatoorne) -0,004 Vold, Owens 2000
Pneumoonia (statsionaarne) -0,006 Vold, Owens 2000
IPI (meningiit) -0,023 Bennett et a/ 2000
Kurdistumine -0,330 Cheng 1999
Surm -1,0 Eeldus

7.3.8 Vaktsiinide hinnad

Varasemates uuringutes varieerusid vaktsiinidooside hinnad suures vahemikus (tabel 2):
odavaimaks hinnaks oli 30 £ ja kalleimaks 90 $. Eesti apteekides olid 2011 stigisel miitigil kdik
kolm vaktsiini (tabel 6), mille jaemiiiigihinnad on vdetud 1.oktoober 2011 seisuga. Lisaks leiab
vaktsiinide Prevenar ja Synflorix hindade kohta infot Tallinna Lastehaigla tasuliste teenuste
hinnakirjast (seisuga 11.10.2011), kus vaktsineerimine vaktsiiniga Prevenar maksab 60,70 € ja

vaktsiiniga Synflorix 36 € (hinnad sisaldavad ka vaktsiini manustamisega kaasnevaid kulusid).

PC Vaktsiin_4.04 39




Baas-stsenaariumi on siiski voetud Ravimiameti hulgimiiligi statistika keskmised hinnad 2010 ja

2011.a (tabeli 6 viimases veerus), mis on riikliku programmi kontekstis ilmselt sobivaimad.

Tabel 6. Vaktsiinide hinnad Eestis (eurodes)

Vaktsiin Tootja 1 doosi jaehind 1 doosi hulgimiiiigi

. hind 20102011
(www.raviminfo.ee)

Prevenar Wyeth Lederle 60,7 47
Prevenar 13 | Wyeth Lederle 60,6 50
Synflorix GlaxoSmithKline 36,4 29

7.3.9 Ravikulud

Erinevate haiguste ravikulud on arvutatud Haigekassa 2010.a andmetest. Ambulatoorse raviga
kaasnevate kulude leidmisel arvestati perearsti ja eriarsti raviarvete keskmiste kuludega.
Seejuures perearsti visiidi maksumuse leidmiseks jagati Eesti keskmise nimistu sissetulek 1,2
miljonit krooni keskmise aastase visiitide koguarvuga 6000 (Eesti Haigekassa 2010.a

majandusaasta aruanne).
Statsionaarse ravijuhu kuluks on vdetud kdigi vastava diagnoosiga viikelaste raviarvete
keskmine maksumus. Ravimikuludeks on voetud samade laste 2010.a keskmised soodusravimite

kulud. Seega on arvestusest vilja jddnud koik kdsimiitigiravimid ja muud apteegikaubad.

Tabel 7. Mudelis kasutatud kulud (€). Allikas: Haigekassa

Kuluartikkel Kulu
Otiit (ambulatoorne) 34
Otiit (statsionaarne) 314
Pneumoonia (ambulatoorne) 98
Pneumoonia (statsionaarne) 455
IP1 559
Kurdistumine 14 847
Kulud ravimitele iihe haigusjuhu kohta 9
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7.3.10 Kulud hooldushiivitistele

Alla 12-aastase lapse hooldajale maksab Eesti Haigekassa kuni kahe nédala jooksul
toovoimetushiivitist. Hoolduspdeva keskmine hiivitatav summa oli 2010.a 16 eurot (Eesti
Haigekassa 2010 majandusaasta aruanne). Lapse haiguse tottu t66lt puudutud keskmine paevade
arv on viiksem kui lapse haigusepisoodi kestus, sest alla 1,5-aastaste lastega on iiks lapsevanem
lapsehoolduspuhkusel ja ka vanemate lastega peredes ei kéi mitte alati mdlemad vanemad t66l.

Hoolduslehte ei voeta ka siis, kui on teisi pereliitkmeid, kes saavad haige lapsega koju jéédda.

Seetottu arvestasime oma mudelis, et to6lt puudutud pidevade osakaal kdigi kuni 5-aastaste laste
haigusjuhtude korral on 1/3 haigusepisoodi kestusest, mis on kooskolas teaduskirjanduses
avaldatud tulemustega (Butler 2004). Hooldushiivitiste kulud haigusepisoodi kohta saadi
keskmise hiivitatava summa korrutamisel keskmise t66lt puudutud péevade arvuga erinevate

haigusseisundite korral (tabel 8).

Tabel 8. Haigusepisoodi kestus, t66lt puudutud pidevade keskmine arv ja hooldushiivitise kulu
haigusjuhu kohta haiguse raskusastme jérgi (eurodes)

Haigusjuhu kestus | To6lt puudutud Kulu
) pdevade arv hooldushiivitistele
(pdevade arv)
Otiit (ambulatoorne) 5 1,7 27,2
Otiit (statsionaarne) 10 3,3 52,8
Pneumoonia (ambulatoorne) 7 2,3 36,8
Pneumoonia (statsionaarne) 14 4,7 75,2
IPI 28 9,3 148,8
Kurdistumine 182 60,6 969.6

Kodik mudelis kasutatud viljundid ja kulud diskonteeritakse 5% aastas.
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8. Kulutohususe modelleerimine — tulemused

Selles peatiikis esitatakse koigepealt baas-stsenaariumi tulemused ning seejirel tundlikkuse
analiilis, mil varieeritakse erinevate sisendite vairtusi, et hinnata nende moju ulatust. Koik
kasutatud eeldused ja sisendid on suures osas hinnangulised ja vdivad aja jooksul muutuda,
mistottu teostasime tundlikkuse analiilise vastavalt ravikulude, vaktsiinide efektiivsuse ja

vaktsiinide maksumuse 10ikes.

8.1 Baas-stsenaarium

Arvestades teaduskirjanduse seisukohti, Eesti andmeid ja eksperthinnanguid, koostati baas-
stsenaarium peatiikis 7 kirjeldatud sisenditega, millest peamised on:

- pneumokokkinfektsiooni haiguskoormus, mis arvutati Eesti 2010.a ravijuhtude
esinemissageduse ja maksumuse alusel;

- vaktsiinide efektiivsus, mis voeti kliinilistest uuringutest;

- elukvaliteedi vdirtused, mis voeti teaduskirjandusest;

- vaktsiinide maksumus, mis voeti Ravimiameti hulgimiiiigi statistikast.

Baas-stsenaariumi puhul on eeldatud, et vaktsiini efektiivsus on seoses selles vaktsiinis
sisalduvate bakteritiivede arvuga, st mida rohkem serotiilipe vaktsiin sisaldab, seda suurem on
selle kaitsevoime. Baasiks oleme votnud PCV7 efektiivsused mudelis kasutatud seisundite korral

(tabel 3) ja eeldanud, et PCV 10 efektiivsus on 5% ja PCV13-1 10% vorra suurem.

Tabel 9. Ravijuhtude arv Eesti siinnikohordil (16 000) viie aasta jooksul

Seisund Mittevaktsineerimine Prevenar Synflorix Prevenar 13

Otiit (ambulatoorne) 13778 12 305 12 266 12 137
Otiit (statsionaarne) 444 370 368 365
Pneumoonia 1386 1237 1234 1229
(ambulatoorne)

Pneumoonia 515 355 350 343
(statsionaarne)

IP1 14 5 5 5
Kurdistumine 2 1 1 1
Surm 0,41 0,07 0,06 0,05
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Koigi vastsiindinute vaktsineerimine pneumokokkinfektsiooni vastu hoiaks dra markimisvéirse

hulga haigusjuhte, mille arvel vdheneb ka arstikiilastuste ja hospitaliseerimiste arv.

Mittevaktsineerimisega vorreldes voidetakse vaktsineerimisel PCV7-ga 34,88, PCV10-ga 35,68
ja PCV13-ga 36,48 QALY (tabel 10). See teeb iihe vaktsineeritud lapse kohta viie aasta jooksul
keskmiselt 0,002 QALY.

Tabel 10. Vaktsineerimisel voidetud kvaliteetsed eluaastad (QALY, diskonteeritud 5%) Eesti

stinnikohordil (16 000) seisundite 1dikes viie aasta jooksul

Haigusseisund Prevenar Synflorix Prevenar 13

Otiit (ambulatoorne) 6,72 6,88 7,04
Otiit (statsionaarne) 0,32 0,32 0,32
Pneumoonia 0,48 0,48 0,48
(ambulatoorne)

Pneumoonia 0,96 0,96 0,96
(statsionaarne)

IPI 0,16 0,16 0,16
Kurdistumine 1,12 1,12 1,12
Surm 25,12 26,76 26,4
Kokku 34,88 35,68 36,48

Kulude osas selgub (tabel 11), et hoolimata vaktsineerimisega saavutatavast kulude kokkuhoiust

ravikulude (sh ravimikulude) ja hooldushiivitiste kulude osas, on kogukulud vaktsineerimisel

ikkagi oluliselt suuremad tdnu vaktsiinide kdrgele maksumusele.

Tabel 11. Kulud siinnikohordi kohta (€, diskonteeritud 5%)

Mitte- Prevenar Synflorix | Prevenar 13
vaktsineerimine

Ravi 1052 152 871 234 864 879 858 524
Hooldushiivitised 443 619 385 984 384215 382 446
Vaktsineerimine 0 2 143 200 1 322 400 2 280 000
Kogukulud 1495 771 3400418 2 571 494 3520970
Kogukulud 1 lapse kohta 93,5 212,5 160,7 220,1
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Tabel 12. Tédiendkulu ja tdiendkulu tdhususe miir (ICER) vorreldes mitte-vaktsineerimisega (€)

Prevenar Synflorix Prevenar 13
Tédiendkulu stinnikohordi kohta aastas 1 904 647 1 075 723 2025199
ICER fihe lisanduva QALY kohta 53 865 29 324 54 324

8.2 Tundlikkuse analiiiisid — sisendite mdju tulemustele

Jargnevates tundlikkuse analiilisides muudetakse erinevaid sisendparameetreid ja vorreldakse

olukorda baas-stsenaariumiga. Tegelikus elus voivad sisendid muutuda nii iitheskoos kui

erinevates kombinatsioonides vdi suundades, kuid koigi selliste voimaluste véljaarvutamine ei

anna olulist lisainformatsiooni.

8.2.1 Vaktsiinide hind

Vaktsiinide maksumus on pneumokokkinfektsiooni korral selgelt kdige olulisem kulutShusust

mojutav tegur. Baas-stsenaariumis kasutasime Ravimiameti ravimite hulgimiiligi statistikast

périnevaid hindu, millega tdendoliselt iilehindasime vaktsiinide maksumust, kui teostataks

riigihange aastase slinnikohordi vaktsineerimiseks.

Seetottu on tabelis 13 esitatud kulude ja tdiendkulu tdhususe méadra vordlused olukorras, kus

koigi vaktsiinide tihe doosi hind oleks 20% vorra odavam — Prevenar iihe doosi hind 37,6 €,

Prevenar 13 hind 40 € ja Synflorix doos 23,2 €.

Tabel 13. Tdiendkulu tohususe méér (ICER), kui vaktsiinid oleks 20% odavamad (€)

Prevenar Synflorix Prevenar 13
Baas-stsenaarium 3400418 2571 494 3520 970
ICER f{ihe lisanduva QALY kohta 53 865 29618 54 324
Variant 2 — vaktsiinide hind 20% odavam 2971779 2307014 3 064 970
ICER iihe lisanduva QALY kohta 41 742 22 336 42 092
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8.2.2 Vaktsiinide efektiivsus

Baas-stsenaariumis kasutasime kliinilistes uuringutes saavutatud vaktsiinide kaitsetoimet (tabel
3), kuid arvestades vdga levinud asendusfenomeni pneumokoki pdhjustatud haiguste korral, ei
ole nii korget efektiivsust pikemas perspektiivis voimalik sdilitada. Seetdttu analiilisisime
olukorda, kui vaktsiinide efektiivsus oleks 20% védiksem, kui eeldatakse kliiniliste uuringute
alusel. Selgus, et vaktsiinide efektiivsuse muutus omab kulutdhususele véiksemat moju kui

vaktsiinikuuri kogumaksumus.

Tabel 14. Tdiendkulu tdhususe madr (ICER), kui vaktsiinide efektiivsused oleksid 20%

madalamad
Prevenar Synflorix Prevenar 13
Baas-stsenaarium 3400418 2 571 494 3520970
sh ICER iihe lisanduva QALY kohta 53 865 29618 54 324
Variant 3 — koigi vaktsiinide efektiivsus on 20% 3432914 2605615 3556716
madalam
sh ICER iihe lisanduva QALY kohta 62 088 34 683 62 529

8.2.3 Ravikulud

Baas-stsenaariumis kasutasime pneumokoki pohjustatud infektsioonide ravikuludena Eesti
Haigekassa poolt 2010.a tasutud infektsioonide raviarvete keskmist maksumust. On ilmne, et
mone aasta pirast on need kulud suuremad ning seetdttu vaatasime, kui palju mdjutab tulemusi

ravikulude suurendamine 25% vorra.

Tabelis 15 on vaadeldud ambulatoorse otiidi (baaskulu 34 €) ja pneumoonia (baaskulu 98 €),
statsionaarse otiidi (baaskulu 314 €) ja pneumoonia (baaskulu on 455 €), IPI (baaskulu 559 €)
ning kurtusega kaasnevat ravikulu (baaskulu 14 847 €) ja varianti, mil nende maksumus on 25%

suurem (vastavalt 42,5 €, 122,5 €, 392,5 €, 568,8 €, 698,8 € ja 18 558,8 €).
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Tabel 15. Taiendkulu tdhususe médr (ICER), kui ravikulud Eestis suurenevad 25% vdrra (€)

Prevenar Synflorix Prevenar 13
Baas-stsenaarium 3400418 2 571 494 3520970
sh ICER iihe lisanduva QALY kohta 53 865 29618 54324
Variant 4 — ravikulud suurenevad 25% 3589319 2758914 3706 908
sh ICER iihe lisanduva QALY kohta 52 692 28 436 53133

Selgub, et ravikulude kallinemisel muutub vaktsiini kasutuselevott kulutGhusamaks, sest siis

oleks rohkem kulusid, mida saab kokku hoida.

8.3 Kokkuvote tulemustest

Kdigi vastslindinute vaktsineerimine pneumokokkinfektsiooni vastu hoiaks koostatud mudeli

alusel dra  10-30%  otiiddi- ja  pneumooniajuhtudest ning pooled invasiivse
pneumokokkinfektsiooni (IPI) haigusjuhtudest, mislédbi muutub kurdistumise ja surma tdenéosus

praktiliselt olematuks.

Kuna vodimalik kokkuhoid ravi- ja hooldushiivitiste osas on vorreldes kogu kohordi
vaktsineerimise maksumusega suhteliselt véike, kujunevad kogukulud vaktsineerimisel
mittevaktsineerimisega vorreldes kuni kaks korda suuremaks. Kui mittevaktsineerimisel kuluks
viie aasta jooksul pneumokokkinfektsioonist pohjustatud haiguste ravile ja hooldushiivitistele
ligikaudu 1,5 milj € Eesti siinnikohordi kohta, siis vaktsineerimise korral, vottes arvesse ka

vaktsiini maksumuse, on kogumaksumuseks 2,5-3,5 milj €.

Vaktsineerimisega ei saavutata ravikulude kokkuhoidu, kuid see annab vdidu elukvaliteedis.
Mittevaktsineerimisega vorreldes voidetakse vaktsineerimisel sdltuvalt vaktsiinist 34—36 QALY
kogu Eesti siinnikohordi kohta viie aasta perspektiivis, mis teeb voiduks iga lapse kohta vastavalt
0,002 QALY. Baas-stsenaariumi korral oleks tdiendkulu tdhususe maidr (ICER)
tervishoiusiisteemi rahastaja perspektiivist PCV7, PCV10 ja PCV13 kasutamisel vastavalt
53900, 29300 ja 54 300 € iga lisanduva QALY kohta. Tundlikkuse analiiiisides sisendite
muutmisel jadi I[CER vahemikku 29 00—62 00 € QALY kohta. Kdige enam mdjutab kulutdhususe

hinnangut vaktsiinide hind ja surmajuhtude esinemise tdenéosus.
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Arutelu

Kéesoleva analiitisi eesmérk oli tuvastada, milline on pneumokokkinfektsiooni vastase
vaktsineerimise moju rahva tervisele ja ravikuludele avalikus tervishoiusiisteemis 7-, 10- voi 13-
valentsete pneumokoki konjugeeritud vaktsiinide kasutamisel. Koostasime siistemaatilise
iilevaate teadusuuringutest vaktsiinide efektiivsuse, ohutuse ja kulutdhususe kohta. Koige
rohkem kliinilisi uuringuid on 14dbi viidud PCV7-ga (Prevenar), mille efektiivsus otiidi,
pneumoonia ja invasiivsete infektsioonide ennetamisel on tdendatud. PCV10 ja PCV13 said
miitigiloa immunogeensuse uuringute ja PCV7-ga lébiviidud kliiniliste uuringute alusel,
eeldusel, et samade viirustlivede ennetamisel on efektiivsus vihemalt samavéédrne. Ometigi voib
eeldada, et kuna PCV10 ja PCV13 sisaldavad vastavalt 3 ja 6 viiruse serotiitipi enam kui PCV7,
on ka nende iildine efektiivsus haiguste ennetamisel mdnevdrra suurem. Reaalsuses sdltub
vaktsiini efektiivsus paljudest teguritest, sh serotiilipide levimusest, mis on ajas muutuv.

Pérast vaktsiini PCV7 kasutuselevottu on mitmetes riikides ja populatsioonides leitud, et
vaktsineeritute haigestumisega samaaegselt langeb haigestumus ka mitte-vaktsineeritute seas, st
tekib tildimmuunsusfoon (herd immunity). Uldimmuunsusfooni positiivset mdju kahandab mdne
aasta jooksul pidrast vaktsineerimist tdheldatav serotiiiipide asendumisfenomen (serotype
replacement), mille tulemusena haigestumine pneumokokkinfektsiooni tagajirjel tduseb uuesti
eeskdtt vaktsiinides mittesisalduvate serotiilipide arvel. Et nimetatud fenomenid omavad
vastassuunalist mdju ja kummagi ulatuse kohta Eestis ei ole andmeid, siis kéesolevas
kulutdhususe analiiiisis pole neid arvesse voetud.

Maailmas on peamiselt ldbiviidud PCV7 kulutdhusust hindavaid uuringuid. Tulemused
varieeruvad suures ulatuses ja sOltuvad eeskétt sellest, kas on arvestatud tildimmuunsusfooni
tekkega voi mitte. Uldiselt niitavad avaldatud uuringud, et pneumokokkinfektsiooni vastane
vaktsineerimine on tervishoiusiisteemile kulukas ettevotmine — kergemaid ja sagedamini
esinevaid haigusi otiiti ja pneumooniat Onnestuks vdhendada 10-30%, raskemaid ja
harvaesinevaid invasiivseid infektsioone poole vorra. Vaktsineerimise kulutdhusus soltub aga
suuresti just drahoitud raskete haigus- ja surmajuhtude esinemise tdendosusest.

Teiseks koige olulisemaks vaktsineerimise kulutdhusust médravaks teguriks on vaktsiinide hind.
Seetottu arvutasime vaktsiinide null-hinna, st kui suur voiks olla vaktsiinikuuri maksumus, et
seda saaks tdielikult katta vaktsineerimise abil kokku hoitud vahenditega (ravikulud ja
hooldushiivitiste kulu). Baas-stsenaariumi korral suutis kogu siinnikohordi vaktsineerimine
pneumokokkinfektsiooni vastu hoida kulusid kokku ligikaudu 250 000 €. Jagades selle summa
Eesti stinnikohordiga (16 000 last) selgub, et kokkuhoitud vahendite arvel saab vaktsiinikuuri

kogumaksumusest tasuda 15,6 € iga vaktsineeritava lapse kohta.
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Summary

Objectives: To evaluate the cost-effectiveness of vaccination with 7-, 10- and 13-valent
pneumococcal vaccine in Estonia compared with non-vaccination.

Methods: Using Markov model an approximate annual birth cohort of 16 000 was followed until
the age of five. Vaccine coverage was assumed to be 95%. In the base-case scenario the
effectiveness of PCV7 against out-patient otitis and pneumonia was assumed to be 6%, in-patient
otitis 12% and pneumonia 27%, against invasive infections and associated death cases 58%. Due
to more serotypes included in PCV10 and PCV13 it was assumed that the effectiveness was
accordingly 5% and 10% higher than for PCV7. As outcome in- and out-patient cases of before
mentioned conditions were measured. Based on quality of life lost on association with outcomes,
quality adjusted life years (QALY) were calculated for vaccinated and non-vaccinated cohorts.
Costs were considered from the perspective of third party payer and included treatment
expenses, prescription drugs, parent’s temporary work incapacity benefits and vaccine costs.
Costs and effects were discounted using an annual discount rate of 5%.

Results: In case of vaccination about 1500 out-patient and 79 in-patient otitis, 150 out-patient
and 150 in-patient pneumonia and 10 invasive infection cases would be avoided. Compared with
non-vaccination 35-37 QALY would be gained. In most likely scenarios incremental cost-
effectiveness ratio (ICER) would be 29 000—55 000 € per QALY. The key impact factors of cost-
effectiveness estimate were vaccine prices and the probability of death cases.

Conclusions: Vaccinating against pneumococcal infection would prevent considerable number
of otitis, pneumonia and invasive infection cases of different severity. Still the costs of
vaccination exceed the savings from treatment costs substantially. In most likely scenarios I[CER

in case of vaccination compared to non-vaccination will be 29 000-62 000 € per QALY.
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Lisa 3. Mudelis kasutatud sisendid

Muutuja Selgitus Viirtus Viide

cAOM in Statsionaarse AOM-ga seotud 375,8 | Arvutuslik
kulud

cAOM_out Ambulatoorse AOM-ga 70,2 | Arvutuslik
seotud kulud

care_benefit Keskmine hooldushiivitise 16 | Haigekassa
kulu

cCareAOM in Statsionaarse AOM-ga seotud 52,8 | Arvutuslik
hooldushiivitis

cCareAOM_out Ambulatoorse AOM-ga 27,2 | Arvutuslik
seotud hooldushiivitis

cCareDeafness Kurtusega seotud 969,6 | Arvutuslik
hooldushiivitis

cCarelPD IPI-ga seotud hooldushiivitis 148,8 | Arvutuslik

cCarePneumonia_in Statsionaarse pneumooniaga 75,2 | Arvutuslik
seotud hooldushiivitis

cCarePneumonia_out Ambulatoorse pneumooniaga 36,8 | Arvutuslik
seotud hooldushiivitis

cDeafness Kurtusega seotud kulud 15825,6 | Arvutuslik

cDrugs Retseptiravimite maksumus 9 | Haigekassa

cIPD IPI-ga seotud kulud 716,8 | Arvutuslik

cPneumonia_in Statsionaarse pneumooniaga 539,2 | Haigekassa
seotud kulud

cPneumonia_ out Ambulatoorse pneumooniaga 143,8 | Haigekassa
seotud kulud

cPrevenar Prevenari maksumus 141 | Ravimiamet

cPrevenarl3 Prevenar13-e maksumus 150 | Ravimiamet

cSynflorix Synflorixi maksumus 87 | Ravimiamet

cTreatAOM in Statsionaarse AOM-i 314 | Haigekassa
ravikulud

cTreatAOM out Ambulatoorse AOM-i 34 | Haigekassa
ravikulud

cTreatDeafness Kurtuse ravikulud 14847 | Haigekassa

cTreatIPD IPI ravikulud 559 | Haigekassa

cTreatPneumonia_in Statsionaarse pneumoonia 455 | Haigekassa
ravikulud

cTreatPneumonia out | Ambulatoorse pneumonia 98 | Haigekassa
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ravikulud

discRate Diskontomaér 0,05 | Ravimiamet
disuAOM in Statsionaarse AOM-ga seotud -0,005 | Oh et al 1996 as
aastane elukvaliteedi kaotus cited in Melegaro,
Edmunds 2004
disuAOM_out Ambulatoorse AOM-ga -0,005 | Oh et al 1996 as
seotud aastane elukvaliteedi cited in Melegaro,
kaotus Edmunds 2004
disuDeafness Kurtusega seotud aastane -0,33 | Cheng 1999 as sited
elukvaliteedi kaotus in Melegaro,
Edmunds 2004
disulPD IPI-ga seotud aastane -0,023 | Bennett et al 2000
elukvaliteedi langus (value for
meningitis)
disuPneumonia_in Statsionaarse pneumooniaga -0,006 | Vold, Owens 2000
seotud aastane elukvaliteedi
langus
disuPneumonia_out Ambulatoorse pneumooniaga -0,004 | Vold, Owens 2000
seotud aastane elukvaliteedi
langus
durAOM in Statsionaarse AOM-i kestvus 10 | Butler 2004
durAOM_out Ambulatoorse AOM-i 5 | Butler 2004
kestvus
durDeafness Kurtusega seotud haigusjuhu 182 | Butler 2004
kestvus
durlPD IPI kestvus 28 | Butler 2004
durPneumonia_in Statsionaarse pneumoonia 14 | Butler 2004
kestvus
durPneumonia_out Ambulatoorse pneumoonia 7 | Butler 2004
kestvus
effPrevenar13AOM in | Prevenar 13-e efektiivsus 0,132 | Eeldus
statsionaarsete AOM-de
viltimisel
effPrevenar13AOM ou | Prevenar 13-e efektiivsus 0,066 | Eeldus
t ambulatoorsete AOM-de
véltimisel
effPrevenarl3Deafness | Prevenar 13-e efektiivsus 0 | Eeldus
kurtuse valtimisel
effPrevenarl3Death Prevenar 13-e efektiivsus 0,638 | Eeldus
surmade véaltimisel
effPrevenar131PD Prevenar 13-e efektiivsus IPI- 0,638 | Eeldus
de viltimisel
effPrevenarl 3Pneumon | Prevenar 13-e efektiivsus 0,297 | Eeldus
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ia_in statsionaarse pneumoonia
valtimisel

effPrevenarl3Pneumon | Prevenar 13-¢ efektiivsus 0,066 | Eeldus

ia_out ambulatoorse pneumoonia
valtimisel

effPrevenarAOM _in Prevenari efektiivsus 0,12 | Eksperthinnang
statsionaarsete AOM-de
viltimisel

effPrevenarAOM_out | Prevenari efektiivsus 0,06 | Pavia et al 2009
ambulatoorsete AOM-de
valtimisel

effPrevenarDeafness Prevenari efektiivsus kurtuse 0 | Eksperthinnang
valtimisel

effPrevenarDeath Prevenari efektiivsus surmade 0,58 | Eksperthinnang
valtimisel

effPrevenarIPD Prevenari efektiivsus IPI-de 0,58 | Lucero et al 2009
valtimisel

effPrevenarPneumonia | Prevenari efektiivsus 0,27 | Lucero et al 2009

_in statsionaarse pneumoonia
valtimisel

effPrevenarPneumonia | Prevenari efektiivsus 0,06 | Lucero et al 2009

_out ambulatoorse pneumoonia
valtimisel

effSynflorixAOM _in Synflorixi efektiivsus 0,126 | Eeldus
statsionaarsete AOM-de
valtimisel

effSynflorixAOM_out | Synflorixi efektiivsus 0,063 | Eeldus
ambulatoorsete AOM-de
valtimisel

effSynflorixDeafness Synflorixi efektiivsus kurtuse 0 | Eeldus
valtimisel

effSynflorixDeath Synflorixi efektiivsus 0,609 | Eeldus
surmade viltimisel

effSynflorixIPD Synflorixi efektiivsus IPI-de 0,609 | Eeldus
valtimisel

effSynflorixPneumonia | Synflorixi efektiivsus 0,2835 | Eeldus

_in statsionaarse pneumoonia
viltimisel

effSynflorixPneumonia | Synflorixi efektiivsus 0,063 | Eeldus

_out ambulatoorse pneumoonia
viltimisel

missWorkAOM _in To6lt puudutud péaevade arv 3,3 | Arvutuslik
stats AOM-i korral

missWorkAOM out Toolt puudutud paevade arv 1,7 | Arvutuslik
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amb AOM-i korral

missWorkDeafness To61t puudutud péaevade arv 60,6 | Arvutuslik
kurtuse korral

missWorkIPD To61t puudutud paevade arv 9,3 | Arvutuslik
IPI korral

missWorkPneumonia i | T66lt puudutud paevade arv 4,8 | Arvutuslik

n stats pneumoonia korral

missWorkPneumonia | T66lt puudutud paevade arv 2,3 | Arvutuslik

out amb pneumoonia korral

pDieNV Vanusspetsiifiline suremise 0,0333 | Haigekassa,
toendosus ilma Arvutuslik
vaktsineerimata

pDiePrevenar Vanusspetsiifiline suremise 0,0133 | Arvutuslik
toendosus vaktsineerimisel
Prevenariga

pDiePrevenarl3 Vanusspetsiifiline suremise 0,0115 | Arvutuslik
toendosus vaktsineerimisel
Prevenar 13-ga

pDieSynflorix Vanusspetsiifiline suremise 0,0124 | Arvutuslik
toendosus vaktsineerimisel
Synflorixiga

pGetAOM_inNV Vanusspetsiifiline 0,0091 | Haigekassa,
statsionaarse AMO saamise Arvutuslik
toendosus ilma
vaktsineerimata

pGetAOM _inPrevenar | Vanusspetsiifiline 0,0076 | Arvutuslik
statsionaarse AMO saamise
tdendosus Prevenariga

pGetAOM _inPrevenar | Vanusspetsiifiline 0,0075 | Arvutuslik

13 statsionaarse AMO saamise
toendosus Prevenar 13-ga

pGetAOM _inSynflorix | Vanusspetsiifiline 0,0076 | Arvutuslik
statsionaarse AMO saamise
toendosus Synflorixiga

pGetAOM_outNV Vanusspetsiifiline 0,0985 | Haigekassa,
ambulatoorse AMO saamise Arvutuslik
toendosus ilma
vaktsineerimata

pGetAOM_outPrevena | Vanusspetsiifiline 0,0880 | Arvutuslik

r ambulatoorse AMO saamise
toendosus Prevenariga

pGetAOM_outPrevena | Vanusspetsiifiline 0,0874 | Arvutuslik

rl3 ambulatoorse AMO saamise
toendosus Prevenar 13-ga

pGetAOM outSynflori | Vanusspetsiifiline 0,0877 | Arvutuslik
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ambulatoorse AMO saamise
tdendosus Synflorixiga

pGetDeafnessNV

Vanusspetsiifiline kurtuse
saamise toendosus ilma
vaktsineerimata

0,1300

Haigekassa,
Arvutuslik

pGetDeafnessPrevenar

Vanusspetsiifiline kurtuse
saamise toendosus
Prevenariga

0,1235

Arvutuslik

pGetDeafnessPrevenar
13

Vanusspetsiifiline kurtuse
saamise tdendosus Prevenar
13-ga

0,1235

Arvutuslik

pGetDeafnessSynflorix

Vanusspetsiifiline kurtuse
saamise toendosus
Synflorixiga

0,1235

Arvutuslik

pGetIPDNV

Vanusspetsiifiline IPI
saamise toendosus ilma
vaktsineerimata

0,0002

Haigekassa,
Arvutuslik

pGetIPDPrevenar

Vanusspetsiifiline IP1
saamise toendosus
Prevenariga

0,0001

Arvutuslik

pGetIPDPrevenarl 3

Vanusspetsiifiline IPI
saamise toendosus Prevenar
13-ga

0,0001

Arvutuslik

pGetIPDSynflorix

Vanusspetsiifiline IPI
saamise tdendosus
Synflorixiga

0,0001

Arvutuslik

pGetPneumonia_inNV

Vanusspetsiifiline
statsionaarse pneumoonia
saamise toendosus ilma
vaktsineerimata

0,0066

Haigekassa,
Arvutuslik

pGetPneumonia_inPrev
enar

Vanusspetsiifiline
statsionaarse pneumoonia
saamise tdendosus
Prevenariga

0,0046

Arvutuslik

pGetPneumonia_inPrev
enarl3

Vanusspetsiifiline
statsionaarse pneumoonia
saamise tdendosus Prevenar
13-ga

0,0044

Arvutuslik

pGetPneumonia_inSyn
florix

Vanusspetsiifiline
statsionaarse pneumoonia
saamise tdendosus
Synflorixiga

0,0045

Arvutuslik

pGetPneumonia_outN
v

Vanusspetsiifiline
ambulatoorse pneumoonia
saamise tdendosus ilma
vaktsineerimata

0,0070

Haigekassa,
Arvutuslik
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pGetPneumonia_outPre | Vanusspetsiifiline 0,0063 | Arvutuslik
venar ambulatoorse pneumoonia
saamise tdendosus
Prevenariga
pGetPneumonia outPre | Vanusspetsiifiline 0,0062 | Arvutuslik
venarl3 ambulatoorse pneumoonia
saamise toendosus Prevenar
13-ga
pGetPneumonia outSy | Vanusspetsiifiline 0,0062 | Arvutuslik
nflorix ambulatoorse pneumoonia
saamise toendosus
Synflorixiga
startAge Algvanus 0 | Sotsiaalministeerium
uDead Suremisega seotud -73 | Statistikaamet
elukvaliteedi kaotus
uWell Elukvaliteet seisundis terve 1 | Eksperthinnang
vaccine coverage Vaktsiinide kaetus 0,95 | Sotsiaalministeerium
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Lisa 4. Kulutohususe piirméaarad

Kulutdhususe piirméér on poliitilise voi strateegilise otsuse tulemusena méédratud maksimaalne
hind, mida tinglikult ollakse valmis maksma sekkumise tulemusena vodidetud eluaasta (LYG),
lisanduva QALY voi vélditud DALY eest. Kulutdhususe piirmdir paneb paika kulutdhususe
analiilisi tulemusena leitud tdiendkulu tdhususe médra (ICER) tihenduse — kui tulemus jééb

allapoole piirmédra, voib sekkumist pidada kulutdhusaks (WHO 2011, Owens 1998).

Samas tuleb arvestada, et kulutdhususe piirmaar pole tiheski riigis regulatiivse tdhendusega vaid
orienteeruv suurus, mis ei saa ega tohi sekkumise rakendamise tile otsustamisel olla ainsa ega
médrava tdhendusega. Soltuvalt sotsiaalsetest, eetilistest, poliitilistest jt tingimustest vdib olla
otstarbekas rakendada majanduslikult mitte viga kulutdhusat sekkumist voi jatta ka darmiselt

kulutdhus sekkumine rakendamata (Owens 1998).

Kulutdhususe piirmééra osas konsensusele joudmist mdjutavad mitmed tegurid. Esiteks on
oluline, kes peab sekkumise eest tasuma, st kui maksjaks on kolmas osapool, pole tervisetulemi
kasutajatel ehk patsientidel ega selle rakendajatel (raviasutus, arstid) vaja arvestada sekkumise
maksumusega. Seetottu ollakse solidaarse ravikindlustuse tingimustes, kus tervishoiuteenuste
eest tasub ,,anoniiiimne maksumaksja®, valmis maksma tervisetulemi eest kordades enam, kui

seda tehtaks isiklikest tuludest vo1 sddstudest.

Teiseks vaartustavad inimesed nii tervist kui raha olenevalt riski suurusest — need, kellel on
suurem haigestumise risk, on tdenéoliselt valmis sekkumise eest rohkem maksma kui vdiksema
riskiga isikud (Owens 1998). Ja kui risk elule vai elukvaliteedile on suurem, peetakse sekkumise

vaartust suuremaks.

Kolmandaks mdjutavad otsust iihiskonna (voi ravikindlustuse) rahalised voimalused. Kui USA-s
peetakse kulutohususe piirmaéra 50 000 $ lisandunud eluaasta kohta maoistlikuks, siis
arengumaadele on see piirmair selgelt tilejoukéiv (Owens 1998), sest riigiti on maksevoimekus
ja -valmidus erinev. Néiteks Hollandis on piirméiraks kujunenud 20 000 € iihe lisanduva

eluaasta kohta ja Suurbritannias 30 000 £ (Health Economics Glossary).
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Uldised soovitused, lihtuvalt riigi majanduslikust arengutasemest kulutdhususe piirméra
leidmiseks, on andnud WHO Makrodkonoomika ja Tervise Komisjon:
e sekkumisi, mis hoiavad dra tihe DALY vidiksema summa eest kui seda on riigi keskmine
SKP aastas inimese kohta, hinnatakse viga kulutShusaks;
e sekkumisi, mis hoiavad dra ithe DALY vidhema kui kolm SKP-d inimese kohta aastas,
peetakse kulutGhusaks;
e sekkumisi, mis on ithe DALY kohta kulukamad kui kolm SKP-d inimese kohta aastas, ei

peeta kulutohusaks (Hutubessy 2003).

Vorreldes iile-eelmises 1digus loetletud arenenud maades kasutusel olevaid kulutdhususe
piirmédrasid nende riikide SKP véirtustega elaniku kohta, mis on suurusjargus 32 000—42 000 §,
tuleb tunnistada, et arenenud maad rakendavad pigem véiksemaid kulutSGhususe piirméérasid, kui

on WHO soovitus uhe SKP kohta.

Eesti 2012.a riigieelarve seletuskirjas on 2011.a sisemajanduse koguproduktiks jooksevhindades

prognoositud 16 miljardit € ehk 12 300 € iihe elaniku kohta.

Kaéesoleva ajani pole Eestis toimunud arutelu, kas meil on tildse mdistlik rakendada iihtset
kulutdhususe piirmédéra ja kui on, siis milliste argumentide toel otsustada iihe voi teise piirmééra
madramise metoodika kasuks. Ka juhul, kui kulutdhusus mone uue ravimeetodi puhul tundub
suhteliselt soodne, jddvad méédravaks ikkagi eelarve voimalused konkreetsel ajahetkel ning teised

voimalikud kuluallikad, mis voimalikule eelarve vahendite kasvule konkureerivad.
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