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Lithendid ja moisted

AGC

AGUS

AIS

— ingl atypical glandular cells; atiiiipilised glandulaarsed (silinderepiteeli)

rakud

—ingl atypical glandular cells of undetermined significance; kindlaks

médramata tihendusega atiiiipilised glandulaarsed (silinderepiteeli) rakud

— ingl adenocarcinoma in situ; emakakaela silinderepiteeli prekantseroos

ASC-H - ingl atycipal squamous cells, cannot exclude high-grade squamous

intraepithelial lesion (HSIL); kindlaks méadramata tihendusega atiili-
pilised skvamoossed (lameepiteeli) rakud, mille puhul ei saa vilistada
korge astme intraepiteliaalset lesiooni

ASC-US - ingl atypical squamous cells of undetermined significance; kindlaks

CIN

madramata tihendusega atlitipilised skvamoossed (lameepiteeli) rakud

— ingl cervical intraepithelial neoplasia; tservikaalne intraepiteliaalne

neoplaasia ehk diisplaasia; vihieelsed seisundid emakakaelal; tdhistab
emakakaela pindmise koe (epiteeli) rakulisi muutusi, mis vdivad eelneda
emakakaelavihi arengule; raskusastme jérgi jaotatakse kergeks (CIN 1),
moddukaks (CIN 2) véi raskeks (CIN 3)

CIN 2+ — mooduka astme diisplaasia ja kdik sellest raskemad diisplastilised

muutused

CIN 3+ — raske astme diisplaasia ja koik sellest raskemad diisplastilised muutused

HPV
HSIL

ICER

LBC
LSIL

NILM

— ingl human papilloma virus; inimese papilloomiviirus
— ingl high-grade squamous intraepithelial lesion; korge astme intraepi-

teliaalne lesioon

— ingl incremental cost-effectiveness ratio; tiiendkulu tdhususe maiar;

suhtarv, mis néitab tervisetehnoloogia rakendamise tdiendavat kulu
ithe tulemi {ihiku kohta vorreldes alternatiivse tervisetehnoloogiaga (nt
kulu QALY voi dra hoitud infektsiooni kohta). Uue tervisetehnoloogia
ja alternatiivse tervisetehnoloogia kulu vahe jagatud tulemite vahega

— ingl liquid-based cytology; vedelikupohine tsiitoloogiline uuring
—ingl low-grade squamous intraepithelial lesion; madala astme lame-

rakuline intraepiteliaalne lesioon

— ingl negative for intraepithelial lesion or malignancy; normaalne leid

tsiitoloogilisel uuringul (sh Pap-testil): analiiiisis ei esine intraepiteliaalset
lesiooni ega pahaloomulisi muutusi
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Oportunistlik — sihtrithma kuuluvate haigustunnusteta isikute voimaluspohine

soeluuring uurimine eesmargiga kindlaks teha need isikud, kellel voib
esineda uuritav haigus voi selle eelsed muutused

Organiseeritud — sihtriihma kuuluvate haigustunnusteta isikute mairatud sagedu-

soeluuring sega uurimine eesmargiga kindlaks teha need isikud, kellel vaib
esineda uuritav haigus voi selle eelsed muutused
Pap-test — tsiitoloogiline uuring, kus mikroskoobi abil hinnatakse emaka-

kaelalt ja kaelakanalist voetud proovis epiteelirakke ja poletiku-
lisi muutusi; emakakaelavéhi ja vihieelsete seisundite varajase
avastamise meetod

Positiivne — ingl positive predictive value (PPV), tdendosus, et diagnostilise

prognoosi- testiga positiivse tulemuse saanud uuritaval isikul/objektil on

vidrtus (PPV)  yuritav omadus; sdltub testi tundlikkusest, spetsiifilisusest ja
uuritava omaduse levimusest

QALY — ingl quality adjusted life year; kvaliteetne eluaasta; tervisetulemi
mootiihik, mis votab arvesse nii inimese elatud eluaastad kui ka
nende aastate jooksul kogetud elukvaliteedi. Aastast elukvaliteeti
hinnatakse skaalal 0—1, kus 1 vastab optimaalsele tervisele ning
0 surmale

Spetsiifilisus  — ingl specificity; diagnostilist testi iseloomustav suurus. Tdendo-
sus, et isikul, kellel ei ole uuritavat omadust (nt tervel naisel),
on diagnostilise testi tulemus negatiivne, st testiga ei tuvastata
haiguse olemasolu

TTH — tervisetehnoloogiate hindamine (ingl health technology
assessment, HTA); protsess, mis votab siistemaatilisel, ldbipaist-
val, erapooletul ja iildistaval viisil kokku teabe tervisetehnoloogia
kasutamisega seotud meditsiiniliste, sotsiaalsete, majanduslike
ja eetiliste kiisimuste kohta, pakkumaks teavet ohutu ja tohusa
tervishoiupoliitika valjatodtamiseks

Tundlikkus  — ingl sensitivity; diagnostilist testi iseloomustav suurus. Toe-
ndosus, et uuritava omadusega isiku (nt vdhiga naise) testimisel
saadakse positiivne tulemus, st test tuvastab haiguse olemasolu

Valenegatiivne — ingl false negative result; testi vo1 muu uuringu negatiivne

tulemus tulemus uuritaval isikul/objektil, kellel tegelikult esineb tulem,
mille midramiseks vastav test voi uuring tehti (nt haige isiku
liigitamine terveks)

Valepositiivne — ingl false positive result; testi v muu uuringu positiivne tule-

tulemus mus uuritaval isikul/objektil, kellel tegelikult ei esine omadust,
mille tuvastamiseks vastav test voi uuring tehti (nt terve isiku
liigitamine haigeks)




Kokkuvote

Emakakaelavihki haigestub Eestis ligikaudu 180 naist aastas. Eesti riikliku vihi-
strateegia 20072015 iiheks eesmirgiks oli emakakaelavdhi haigestumuse 20%
vihenemine, kuid haigestumus emakakaelaviahki on hoopis oluliselt suurenenud
ja on kaks korda suurem Pohjamaade vastavat nditajast. Aastas sureb emakakaela-
vahki Eestis ligikaudu 60 naist, s.0 kolm korda rohkem kui Pohjamaades.

Teaduskirjandusest ning teiste ritkide kogemusest on teada, et emakakaelavihist
tingitud haiguskoormust on voimalik vdhendada haigust ennetades — HPV-vastase
vaktsineerimise ja emakakaelavihi soeluuringuga. HPV-vastase vaktsineerimise
voimalikku moju rahva tervisele ja vaktsineerimise kulutdhusust analiiiisiti Eestis
2015. aastal ja alates 2018. aastast kuulub 12-aastaste tiitarlaste vaktsineerimine
HPV vastu Eesti riiklikku immuniseerimiskavva. Vaktsineerimise moju emaka-
kaelavidhi esmashaigestumisele avaldub aga alles 20-30 aasta pérast, mistottu on
emakakaelavihi torjes jatkuvalt kdige olulisem sdeluuring.

Emakakaelavihi sdoeluuringu pilootprojekt Eestis kdivitati 2003. aastal ja rahvastiku-
pohise sdeluuringuni jouti 2006. aastal. Emakakaelavihi sdeluuringu tulemuslikkust
el ole Eestis siistemaatiliselt hinnatud, kuid emakakaelavihi suurenenud esinemine
osutab, et soeluuringust ei ole tdusnud oodatud kasu.

Raporti eesmirk on hinnata rahvastikupdhise emakakaelavédhi organiseeritud
soeluuringu moju rahvastiku tervisele ja sellega seotud tervishoiukulusid. Vaatluse
all on kiisimus, kas sdeluuringu esmastestina oleks efektiivsem ja kulutdhusam
kasutada tavapéarast Pap-testi vo1i HPV-testi. Tulemuste alusel koostati soovitused
emakakaelavihi organiseeritud soeluuringu rakendamise kohta Eestis.

Teiste riikide kogemuse analiiiis néitas, et efektiivsed on tsentraalselt organiseeritud
rahvastikupohised sdeluuringuprogrammid, mida iseloomustab kindlaks méératud
kvaliteedinduete jirjekindel jirgimine ja siistemaatiline seire.

Teemakohase teaduskirjanduse siistemaatiline 1dbité6tamine andis kinnitust,
et hasti korraldatud emakakaelavihi sdeluuring suudab oluliselt viahendada nii
emakakaelavihki haigestumust kui ka suremust (ligikaudu 60—-80%) [1]. Siinkohal
tuleb rohutada, et see teadmine pohineb Pap-testi esmasuuringuna kasutavatest
programmidest ning HPV-testi tulemuslikkuse hindamiseks sdeluuringu kontekstis
on kogemus ajaliselt viga piiratud.
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Soeluuringu kontekstis on tdendatud, et kvaliteedinduetele vastava proovivotmise
korral on konventsionaalse Pap-testi tundlikkus ja spetsiifilisus rahuldaval tasemel.
HPV-testi tundlikkus on suurem, kuid selle spetsiifilisus on vidiksem. See tdhen-
dab, et HPV-testiga sdeluuringu kiigus tuvastatakse rohkem nii tegelikult vihile
eelnevate voi vihile iseloomulike muutustega naisi kui ka valepositiivseid tulemusi.
Oluline on meeles pidada, et erinevalt Pap-testist ei hinda HPV-test vihieelseid
rakulisi muutusi, vaid tuvastab HPV nakkuse olemasolu, mistottu emakakaelavihi
kontekstis tuleb normile mittevastava tulemuse korral teha lisaks tsiitoloogiline
uuring.

Emakakaelavihi organiseeritud sdeluuringu kulutdhususe kohta kaasati teaduskir-
janduse otsingu tulemusel kaheksa varasemat uuringut. Tervisetulemeid hinnati
uuringutes elatud eluaastates (LY) voi kvaliteetsetes eluaastates (QALY). Nelja
uuringu pohjal andis Pap-testil pohinev sdeluuring vorreldes sdeluuringu puudu-
misega voidu 0,003—0,0453 QALYt ja HPV-testil pdhinev sdeluuring 0,003—-0,0455
QALYt. Kolme uuringu pdhjal andis Pap-testil pdhinev sdeluuring vorreldes soel-
uuringu puudumisega voidu 0,0205-0,2 eluaastat ja HPV-testil pohinev soeluuring
0,0196-3,7 eluaastat. Samuti leiti, et sama soeluuringu intervalli korral on HPV-testil
pohinev soeluuring kallim kui Pap-testil pohinev sdeluuring. Kokkuvdttes joudsid
autorid seitsmes uuringus kaheksast jireldusele, et eri kulutohusatest strateegiatest
annab suurima tervisevoidu moni HPV-testil pohinev sdeluuringu strateegia (iga
riigi jaoks oli tdpsem méiratlus erinev ja soltus ka maksevalmidusest).

Enamikus kulutdhususe uurimustes vaadeldakse peale esmastestide valiku ka
soeluuringu eri intervalle, jatku-uuringuid jms ning vorreldavate strateegiate arv
ihes uuringus voib olla suurem kui 20. Seega ei saa ICERite pdhjal teha iiheseid
jareldusi. Samuti et ole eri uuringustes leitud ICERid omavahel vorreldavad. Samas
saab nende uuringuste pohjal teha iildisi jareldusi sdeluuringu sageduse ja esmastesti
moju kohta kuludele ja tervisetulemitele.

Siinses analiiiisis koostati emakakaelavihi organiseeritud sdoeluuringu kulutdhususe
hindamiseks Markovi mudel. Mudeli eesméirk oli hinnata Pap- ja HPV-testi esmas-
testina kasutavate emakakaelavihi sdeluuringu strateegiatega saavutatavaid tervise-
tulemeid ja kulusid Eestis. Vorreldes praeguse soeluuringu korraldusega kujuneb
sihtrithma holmatuse suurendamisel optimaalsele tasemele lisanduva QALY mak-
sumuseks 2630 eurot.

Seni kasutatud Pap-testi asendamisel HPV-testiga oleks ICER 9038-9786 eurot
lisanduva QALY kohta, sdeluuringu laiendamisel 60-aastastele naistele oleks ICER




2382 eurot lisanduva QALY kohta. Tundlikkuse analiiiisi pohjal mojutavad ICERi
vaartust enim testide hinnad ja diskonteerimismaér.

Ilma sdeluuringu holmatust suurendamata ei ole iihegi strateegia rahastamiseks
sisulist pohjendust. Kui esmasuuringuna kasutatakse Pap-testi, kulub 70% holmatuse
saavutamise korral (sh ka kindlustamata naiste ja seitsme stinnikohordi kaasamisel)
tdiendavalt 703 800 eurot aastas. Uleminekul HPV-testile oleks sama sihtriihma ja
holmatuse korral tdiendav kulu 3 493 125 eurot.

Teaduskirjandusele ja teiste riikide kogemusele toetudes esitatakse raportis soovi-
tused, kuidas parendada Eesti emakakaelavihi soeluuringut nii, et selle korraldus
ja kvaliteet vastaks téielikult rahvusvaheliselt tunnustatud pohimotetele.
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1. Raporti eesmdrk ja uurimiskisimused

Emakakaelavidhi soeluuring on terviseuuring, mis on suunatud tervetele, ilma
kaebuste ja siimptomiteta naistele emakakaelavihi varaseks avastamiseks. Eestis
alustati emakakaelavihi soeluuringuga 2003. aastal, rahvastikupShine organiseeritud
soeluuringuprogramm loodi 2006. aastal ja sdeluuringule kutsutakse 30—55-aastased
ravikindlustatud naised iga 5 aasta jirel. Eestis on emakakaelavihi sdoeluuringu
esmastestina kasutusel Pap-test.

Raporti eesmérk on analiilisida emakakaelavihi organiseeritud sdeluuringus esmase
uuringuna HPV DNA-testi (HPV-testi) kasutuselevotuga kaasnevaid kulusid ja
muutust tervisetulemis vorreldes praegu kasutatava konventsionaalse tsiitoloogilise
uuringuga (Pap-testiga) ning sdeluuringule kutsutavate naiste vanusevahemiku
60. eluaastani laiendamise kulutdhusust.

Raportis antakse vastused jargmistele kiisimustele:

1. Milline on HPV-testi kasutus Euroopa riikide emakakaelavihi
soeluuringuprogrammides?

2. Milline on Pap-testi ja HPV-testi diagnostiline usaldusvaarsus?

3. Milline on erinevate test-metoodikate mdju soeluuringu osalusméirale ja
tulemuslikkusele?

4. Milline on sdeluuringus esmase testina kasutatava HPV-testi kulutohusus
vorreldes Pap-testiga?

5. Milline on emakakaelavihi soeluuringu sihtriithma vanusevahemiku 30—60
eluaastale laiendamise kulutdhusus vorreldes praeguse sihtrithmaga 30—55
eluaastat?

6. Milline on emakakaelavédhi sdeluuringu korralduse muutustega kaasnev
eelarvemoju?

Raportis esitatakse Eesti tervishoiusiisteemi arenguid arvestav emakakaelavihi
soeluuringu korralduse mudel. Kirjeldatakse sdeluuringu erinevate uuringu-
metoodikate mdju emakakaelavihi sdeluuringu korraldusele ning tulemuslikkusele.
Antakse iilevaade HPV-testi (nii kodus kui tervishoiuteenuse osutaja poolt voetuna)
tervisekasu ja -riskide suhtest vorreldes Pap-testiga ning kirjeldatakse avaldatud
kulutdhususe uuringute tulemusi. Koostatakse kulutGhususe ning eelarve mdju
analiitisid. Antakse hinnang emakakaelavéhi sdeluuringu korralduse muutmise
pohjendatusele, arvestades mh 2018. aastal Eesti ritklikku immuniseerimis-kavva
lisatud HPV-vastast vaktsineerimist.




2. Metoodika

Taust

Tervisetehnoloogiate hindamise (TTH; ingl health technology assessment, HTA)
eesmirk on toetada pohjendatud otsuste tegemist, et viia ellu ohutut ja efektiivset
tervisepoliitikat, mis oleks patsiendikeskne ja taotleks parimat vaartust iihiskonnale.

TTH viljundiks on raport, milles siistemaatilisel, labipaistval ja erapooletul viisil
stinteesitakse toenduspohine informatsioon tervisetehnoloogia rakendamise medit-
stiniliste, majanduslike, sotsiaalsete ja organisatsiooniliste aspektide kohta.

Analiitisi lilesehituse ja probleemipiistituse aluseks on raporti ldhteiilesanne (vt
lisa 1).

Soeluuringuprogrammide korralduse andmete otsingu metoodika

Euroopa Liidu litkmesriikide emakakaelavihi sdeluuringuprogrammide korralduse
tilevaate koostamisel 1dhtuti Euroopa Liidu kehtivast emakakaelavihi sdeluuringu
kvaliteedi tagamise juhendist (European Guideline for Quality Assurance in Cervical
Cancer Screening) [2] ning selle lisadest [3]. Juhendile vastavuse hindamiseks voeti
andmed litkmesriikide emakakaelavihi sdeluuringute korralduse, osalusmaééra ja
tulemuslikkuse kohta Elfstromi et al. poolt 1dbi viidud iileeuroopalisest uuringust,
mis pohineb ajavahemikus 07.06.2012-21.03.2014 kogutud andmeil [4] ning Euroopa
Komisjoni vihi sdeluuringute soovituste rakendamise raportist, milles litkmesriigid
esitasid andmed seisuga 01.07.2015 ning voisid neid vajadusel korrigeerida kuni
31.07.2016 [5].

Soeluuringu esmastestide diagnostilise usaldusviérsuse uuringute otsingu
metoodika

Emakakaelavihi organiseeritud sdoeluuringute esmastestide (tsiitoloogilise uuringu
ja inimese papilloomiviiruse (HPV) testi) diagnostilist usaldusvéérsust kasitlevatest
teadusartiklitest iilevaate saamiseks viidi 1dbi otsing andmebaasis PubMed 25. mail
2017 (otsinguprotokollid esitatud lisas 2).

Analiilisi kaasati ajavahemikus 01.01.2007-25.05.2017 avaldatud ingliskeelsed
originaaluuringud, mis keskendusid tsiitoloogilistele uuringutele (sh nii konvent-
sionaalsele uuringule ehk Pap-testile kui ka vedelikupdhistele tsiitoloogilistele
uuringutele) ja/vor HPV-testidele ning hindasid erinevate esmastestide diagnostilist
usaldusviidrsust (mh tundlikkust ja spetsiifilisust).

Esmase otsingu tulemusena leiti 479 artiklit, mille hulgast kaasati pealkirjade ja
sisukokkuvdtete pdhjal edasisse ldbivaatusse 314 artiklit. Téistekstide ldbivaatusel
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osutus neist asjakohaseks 39 teadusartiklit, milles tsiitoloogiliste uuringute ja
HPV-testide tundlikkust ja spetsiifilisust kasitleti vastavalt 14 ning 25 uuringus.
Soelale jidnud uuringute metoodika (sh kasutatud esmasuuringute) ja kvaliteedi
ning seega ka tulemuste heterogeensuse tottu ei oleks nende uuringute vaatlemine
liheskoos digustatud. Seetdttu voeti lisatdendusmaterjalina vaatluse alla sdeluurin-
guprogrammide korralduse iilevaate koostamisel kasutatud allikate aluseks olevad
siistemaatilised tilevaated ja meta-analiiiisid [S], mis olid 14bi viidud erinevate
sOeluuringu esmasuuringute (Pap-testi, vedelikupdhise tsiitoloogilise uuringu ja
HPV-testi) diagnostilise usaldusvdirsuse hindamiseks. Lisaks kaasati analiitisi samal
eesmargil Koliopoulos et al. poolt 2017. aastal avaldatud Cochrane’i siistemaatiline
ilevaade ja meta-analiiiis [6].

Kulutéhususe uuringute otsingu metoodika

HPV-testi ja Pap-testi kulutdhusust emakakaelavédhi sdeluuringus késitlevatest
teadusartiklitest lilevaate saamiseks viidi labi otsing andmebaasis PubMed. Esmane
otsing tehti 8. detsembril 2017. Kasutatud paring on leitav raporti lisas 2.

Analiiiisi kaasati ingliskeelsed kuluthususe uuringud, mis vastasid jirgmistele
kriteeriumitele:

— uuringud on avaldatud ajavahemikus 01.01.2008—08.12.2017;

— uuringutes hinnatakse HPV-testi ja Pap-testi kulutdhusust esmastestina emaka-
kaelavihi soeluuringus;

— uuringud pdhinevad vaktsineerimata tavarahvastikul.

PubMedi andmebaasis tehtud esmase otsingu tulemusel leiti 83 kirjet. Pealkirjade
ja sisukokkuvdtete pohjal valiti nende seast vélja 31 artiklit, mille sobivust hinnati
tdistekstide pohjal. Taistekstide analiiiisi jarel jaeti veel vilja 19 artiklit. Neist 13 ei
vastanud seatud kriteeriumitele, 6 uuringus olid tulemused esitatud ebaselgelt ning ei
olnud arusaadav, kuidas stsenaariumeid omavahel vorreldi vo1 kuidas leiti ICER1d.
Nende uuringute pdhjal ei ole voimalik vorrelda omavahel HPV-testi ja Pap-testi
kulusid ja tervisetulemeid ning seega ei anna antud uuringud vastust lahteiilesandes
pusititatud kiisimusele HPV-testi kulutdhususe kohta vorreldes Pap-testiga.

Téistekstidest pohjal hinnati koigile eeltoodud kriteertumitele vastavaks 12 artiklit.
Kulutdhususe uuringute kvaliteeti hinnati seejdrel Drummond’i kriteeriumite [7]
alusel:

1. Uurimiskiisimus on selgelt ja iiheselt miaratletud;
2. Vorreldavad alternatiivsed sekkumised on selgelt vélja toodud;
3. Erinevate sekkumiste kliiniline efektiivsus on kirjeldatud;
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4. Kaikide alternatiivide kulud ja vdljundid on identifitseeritud;

5. Kulusid ja viljundeid mdddetakse sobilikes iihikutes;

6. Kulud ja viljundid on hinnatud usaldusviirselt;

7. Kulude ja vdljundite hindamisel on kasutatud diskonteerimist;

8. On leitud tdaiendkulu tohususe maar;

9. On tehtud tundlikkuse analiiiis;

10. Uuringu tulemused ja jareldused vastavad piistitatud uurimiseesmargile.

Koigile valikukriteeriumitele vastas 8 artiklit. Artiklite valimist kirjeldab joonis 1.

PubMedi péring:
83 artiklit
/
» Vilja jaetud 52)
\4 \
Pealkirja ja sisukokkuvotte a )
pohjal sobivaks hinnatud: Vilja jaetud (19):
31 artiklit — Tulemused olid esitatud ebaselgelt (6)
— HPV Kkiirtest (3)
— LBC vs. HPV (3)
»| — Ei ole kulutShususe uuring (2)
Y — Vaktsineeritud naised (2)
Téisteksti pohjal hinnatud — HPV-test ei ole esmatest (2)
12 artiklit
/
»| Vilja jdetud 4 )
A4 \

Vastab Drummondi
kriteertumitele:
8 artiklit

Joonis 1. Emakakaelavdhi sdeluuringu kulutShusust kisitlevate artiklite
selekteerimine

Lisaks tehti 8. detsembril 2017 kulutShususe raportite otsing CRD (Centre for
Reviews and Dissemination) HTA (Health Technology Assessment) andme-
baasist. Otsingul kasutati vilju piiramata paringut: “cervical cancer screening®.

HPV- ja Pap-testi vordlus emakakaelavadhi séeluuringu esmastestina 11



Publikatsiooni liigiks valiti ,,HTA Published*. Saadi 33 vastet, millest 17 on avalda-
tud 2008. aastal voi hiljem. Pealkirja pohjal voiksid kuus neist hinnata emakakaela-
véhi soeluuringu kulutdhusust. Kaks allikatest olid inglise keeles (Kanada ja Belgia)
ja iiks saksa keeles (Saksamaa). Lisaks nendele TTH raportitele leiti sirveotsinguga
ka 2017. aastal avaldatud lirimaa TTH raport. [irimaa TTH raportis hinnatakse
HPV-testi kulutdhusust vorreldes vedelikupdhise tsiitoloogilise uuringuga (LBC) ja
Belgia raportis ei ole tapsustatud, millist meetodit mdeldakse tsiitoloogise uuringu
all. Kanada ja Saksamaa TTH raportid vastavad seatud otsingu kriteeriumitele, s.o
nendes vorreldakse HPV-testi konventsionaalse Pap-testiga. Nende raportite tule-
mused on avaldatud ka artiklitena, mis esinesid ka PubMedi otsingu vastete seas.
Nimetatud raportid annavad tdiendavat infot sisendite ja eelduste kohta samadel
tulemustel pohinevatele artiklitele.

Kulutohususe hindamise metoodika

Kulutohususe modelleerimise 1dhtekohaks on analiilisiks vajalike eelduste, sh
vaatlusaluse ldhtekoha, kliiniliselt olulise ajaperspektiivi ning terviseseisundite
médratlemine. Mudeli sisenditeks on teaduskirjandusest ja alusandmete (nt ravi-
arved) analiilisist saadud terviseseisundite vahelised iileminekutdenidosused, ning
seisunditega kaasneva kulu ja tulu (kasulikkuse) hinnangud. Majanduslikes ana-
liitisides voib kasulikkus (ingl utility) véljenduda kvaliteetsetes eluaastates, dra
hoitud haigus- ja surmajuhtudes ning ka rahas.

Kulude ja tervisetulemite valikul on voimalik votta aluseks erinevad lahtekohad.
Oluline on méératleda, kelle seisukohalt voimalikke tulemusi ja kulusid vaadeldakse.
Siinses analiiiisis ldhtutakse Eesti Haigekassa vaatenurgast. Analiiiisis hinnatakse
jargmisi aspekte:

— dra hoitud haigusjuhud (emakakaelavihi eelsed seisundid ja emakakaelavihi

juhud);
— dra hoitud emakakaelavihi surmad;
— voidetud kvaliteetsed eluaastad (QALYd);

— emakakaelavihi sdeluuringu ja raviga seotud kulud.

Emakakaelavéhi sdeluuringu kulutdhususe hindamiseks kasutati Markovi kohort-
mudelit. Mudel konstrueeriti programmis TreeAge Pro 2017 (TreeAge Software
Inc.). Analiiiisis kasutatud Markovi mudeli tdpne kirjeldus koos sisendandmetega
on esitatud 7. peatiikis.
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3. Emakakaelavahk

Emakakaelavihk on emakakaela kattekoest ehk epiteelist arenenud pahaloomuline
kasvaja. Ligi 90%-1 juhtudest on tegemist emakakaela katva lameepiteeli rakkudest
arenenud lamerakk-kartsinoomiga (ingl squamous cell carcinoma) ning iilejadnud
juhtudel valdavalt limandirmete silinderepiteeli rakkudest arenenud adenokartsi-
noomiga (ingl adenocarcinoma) [8]. Rahvusvahelises haiguste klassifikatsioonis
(RHK-10) tahistatakse emakakaelavihki koodiga C53 [9].

3.1. Riskitegurid ja kulg

Sagedamini esineb emakakaela epiteelkoes muutusi suguliselt aktiivsetel naistel
ning eelkdige seostatakse nende teket erinevate nakkustega. Teaduskirjanduse
pohjal on emakakaelavihi juhtudest 85-100% seotud inimese papilloomiviirusega
(HPVga). Ehkki 70-90%-1 juhtudest moddub ja paraneb HPV nakkus iseenesest
1-2 aasta jooksul, voivad viiruse teatud alatiiiibid nakkuse piisimisel pohjustada
limaskestadel véhieelseid muutusi ning vihki [10]. HPV tiiiibid jaotuvad suure
ja vdikse onkogeense riskiga tiilipideks. Viikse onkogeense riskiga HPV tiitibid
pohjustavad healoomulisi kasvajaid nahal ja limaskestadel, kuid suure riskiga HPV
tiitibid eri paikmete vihkkasvajaid (emakakaela-, anaal-, hibeme-, tupe-, suu- ja
neeluvidhki). HPV suure riskiga tiitipidest on koige levinumad 16, 18, 31, 52 ja
58. Enamik HPV-tekkelistest vihijuhtudest, sealhulgas ligi 70% emakakaelavihi
juhtudest, on seotud HPV tiilipidega 16 ja 18. [11]

Emakakaelavihi peamise riskiteguri HPV levimus Euroopa naistel on 14%, sh viik-
sem Pohja-, Ladne- ja Louna-Euroopas (kuni 10%) ja suurim Ida-Euroopas (21%)
[12]. Vanuseriihmiti on HPV levimus Euroopas suurim (18-25%) kuni 25-aastaste
naiste seas, v.a Ida-Euroopas, kus levimus on suurim (29%) 25-34-aastastel [12].
Suure onkogeense riskiga HPV levimus lastel on 5-10% ning seksuaalselt aktiiv-
setel naistel saavutab maksimumi (30%) kolmekiimnendates eluaastates, misjérel
viheneb 10%-ni ja pdrast 60. eluaastat suureneb uuesti 15%-ni [13].

Riikides, mille organiseeritud sdeluuringu korralduse ja tulemuslikkuse kohta on
raportis edaspidi esitatud tipsem iilevaade — Hollandis ja Uhendkuningriigis —,
kannab hinnanguliselt suure onkogeense riskiga tiitipidest 16 ja 18 pohjustatud HPV
nakkust mistahes aja(hetkel) vastavalt ligi 1,5% ja 3,2% naisrahvastikust ning koigist
invasiivse emakakaelavihi juhtudest on viirustiilipidega 16 vo1 18 seotud vastavalt
82,1% ja 79,0% [14]. Soome ja Eesti kohta HPV suure onkogeense riskiga tiiiipide
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(16/18) kandluse kohta naisrahvastikus mistahes aja(hetkel) andmed puuduvad, kuid
Podhja-Euroopas, kuhu molemad riigid kuuluvad, on see hinnanguliselt ligi 4,5%
[14]. Samas on teada, et Eestis on HPV nii iildine kui ka suure onkogeense riskiga
tiitipide levimus vorreldes teiste Euroopa riikidega suhteliselt suur — 2005.-2006. a
andmetele tuginedes olid need niitajad 18—35-aastaste naiste seas vastavalt 38%
ja 21% [15]. Hinnates seda, kui suur osa Soomes ja Eestis diagnoositud invasiivse
emakakaelavéhi juhtudest on seotud viirustiiiipidega 16 vai 18, saab tugineda iiksnes
andmetele Pohja-Euroopast, kus see on ligikaudu 77,0% [14].

Piisiva HPV nakkuse tottu hdirub emakakaela epiteelkoes rakkude moodustu-
mine — kujuneb emakakaela diisplaasia, mida viimasel ajal nimetatakse ka tservi-
kaalseks intraepiteliaalseks neoplaasiaks (ingl cervical intraepthelial neoplasia,
CIN). Emakakaelavéhi eelsed rakulised muutused jagatakse vastavalt ulatusele
raskusastmetesse. Kerge astme diisplaasia (CIN 1) korral esinevad muutused vaid
epiteeli liksikutes pindmistes rakkudes, keskmise/modduka diisplaasia (CIN 2)
korral ulatuvad muutused kuni 2/3-ni emakakaela epiteeli paksusest ning raske
diisplaasia (CIN 3) korral on héiritud rakkude kasvamine 14bi kogu epiteeli, kuid
epiteeli all asuvast basaalmembraanist rakumuutused siigavamale ei ulatu.

Sageli suudab immuunsiisteem HPV nakkusest ja emakakaela (eelkdige kergematest)
rakulistest muutustest (CIN 1) edukalt jagu saada ning muutused taandarenevad.
Viiksel osal naistest jadb HPV nakkus aga piisima ning neil on suur tdendosus
raskemate rakumuutuste (CIN 2+) kujunemiseks [16]. CIN 2 ja CIN 3 on vdima-
lik edukalt ravida, samas on teada, et CIN 3 ravimata jdtmisel areneb see umbes
25-30%-1 juhtudest 30 aasta jooksul invasiivseks haiguseks [17, 18].

Juba viljakujunenud varajast, enamasti mikroskoopilist emakakaelavéhi vormi
nimetakse carcinoma in situ (CIS). Véhi korral ulatuvad rakumuutused juba ka
basaalmembraani all asuvatesse kudedesse. Emakakaelalt voib vihk levida timb-
ritsevatesse kudedesse ja metastaseeruda liimfiteede kaudu vaagnapiirkonna ning
kohuaorti timbritsevatesse limfisdlmedesse. Kaugmetastaase annab emakakaelavihk
vere kaudu.

3.2. Haigestumus ja suremus

Euroopa Liidus haigestub emakakaelavahki aastas umbes 33 000 naist ning sureb
13 000 naist, samas on varieeruvus riigiti suur. Niiteks oli 2012. aastal emakakaela-
vihi esmashaigestumus (standarditud maailma standardrahvastikule) Kiiprosel,
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Luksemburgis, Maltal ja Soomes alla 5 juhu 100 000 naise kohta, kuid Leedus ja
Rumeenias iile 25 juhu 100 000 naise kohta (vt tabel 1). [19]

Tabel 1. Emakakaelavdhi esmashaigestumus Euroopa Liidus 2012 [19]. Riigid on
jarjestatud esmashaigestumuse alusel

Eomashaigesumus o Sondardiod
Riik Esmasjuhtude arv 100 l({)gl(lltgaise kor dajag100 000
naise kohta
Rumeenia 4343 394 28,6
Leedu 615 34,9 26,1
Bulgaaria 1254 32,8 24.5
Eesti 186 25,8 19,9
Lati 284 23,6 17,3
Ungari 1178 22.5 18,0
Slovakkia 607 21,6 16,1
TSehhi 1016 18,9 14,1
Poola 3513 17,7 12,2
lirimaa 357 15,6 13,6
Horvaatia 325 14,3 10,0
Sloveenia 139 13,4 10,5
Portugal 720 13,1 9,0
Taani 363 12,9 10,6
Saksamaa 4995 12,0 8,2
Belgia 639 11,6 8,6
Hispaania 2511 10,6 7.8
Rootsi 451 9,5 74
Itaalia 2918 9,4 6,7
Luksemburg 24 9,1 49
Holland 750 8,9 6,8
Prantsusmaa 2862 8,8 6,8
Austria 363 8,4 5,8
Uhendkuningriik 2659 8,4 7,1
Kreeka 421 73 5,2
Malta 12 5,7 3,8
Kiipros 31 5,6 4,1
Soome 143 5,2 43

*standarditud maailma standardrahvastikule

HPV- ja Pap-testi vordlus emakakaelavahi sdeluuringu esmastestina
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Samal aastal varieerus Euroopa Liidus suurtes piirides ka emakakaelavihi suremus,
olles nt Maltal ja Soomes 10 korda viiksem kui Rumeenias (vt tabel 2) [20].

Tabel 2. Emakakaelavihi suremus Euroopa Liidus 2012 [20]. Riigid on jarjestatud
suremuse alusel

Standarditud*
Riik Surmade arv Surerpus 100 000 suremuskor(.iaja
naise kohta 100 000 naise
kohta
Rumeenia 1909 17,3 10,8
Leedu 221 12,5 7.5
Bulgaaria 437 11,4 7,0
Lati 135 11,2 6,3
Eesti 80 11,1 5,9
Poola 1858 9,4 54
Ungari 461 8,8 5,3
Slovakkia 232 8,2 5,2
Portugal 390 7,1 3,7
Horvaatia 140 6,2 3,2
Sloveenia 64 6,1 3,0
TSehhi 315 5,9 3,2
Luksemburg 13 49 2.4
lirimaa 101 4.4 3,3
Austria 178 4,1 2,0
Belgia 219 4.0 1,9
Rootsi 187 3,9 1,9
Saksamaa 1566 3,8 1,7
Kreeka 208 3,6 1,8
Hispaania 848 3,6 2,1
Prantsusmaa 1167 3,6 1,9
Taani 97 3,4 1,9
Itaalia 1016 33 1,5
Kiipros 17 3,1 1,5
Uhendkuningriik 979 3,1 1,8
Holland 242 2.9 1,6
Soome 53 1,9 1,0
Malta 3 1,4 0,8

*standarditud maailma standardrahvastikule




Riikides, mille organiseeritud sdeluuringu korralduse ja tulemuslikkuse kohta on
raportis edaspidi esitatud tipsem iilevaade, s.0 Hollandis, Uhendkuningriigis ja
Soomes, elab 15-aastaseid ja vanemaid potentsiaalselt emakakaelavihist ohustatud
naisi vastavalt ligi 7,2 mln, 27,2 mln ja 2,4 mIn. Emakakaelavihk on neis riikides
naistel pahaloomuliste kasvajate seas sageduselt vastavalt 11., 12. ja 19. kohal,
vanuserithmas 15—44 koguni 3.—4. kohal. [14]

Eestis elab 15-aastaseid ja vanemaid potentsiaalselt emakakaelavdhist ohustatud naisi
ligi 600 000 [14]. Pahaloomulistest kasvajatest oli emakakaelavdhk Eestis aastate
2009-2013 andmeil 15-29-aastaste naiste seas kolmandal ning 30—49-aastaste
naiste seas teisel kohal [21]. Ehkki Eesti riiklik vdhistrateegia aastaiks 20072015
nigi ette emakakaelavdhki haigestumuse 20% vihenemise, on haigestumus aja
jooksul hoopis oluliselt suurenenud (vt joonis 2) [21, 22].

35
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Joonis 2. Emakakaelavdhi esmashaigestumus ja suremus 100 000 naise kohta Eestis
2000-2014, TAI tervisestatistika ja terviseuuringute andmebaas

Emakakaelavihi esmashaigestumus Eestis (25,3 juhtu 100 000 naise kohta 2014.
aastal) on kaks korda suurem Pohjamaade vastavat niitajast, sh koguni neli korda
suurem kui Soomes [23, 24]. 2014. aastal sai Eestis emakakaelavdhi diagnoosi
177 naist [23]. Ligi poolel juhtudest (46,3%) avastati vihk lokaalses staadiumis,
19,2%-1 juhtudest oli vahk joudnud levida lokaalsetesse liimfisdlmedesse, 13,6%-1
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naaberorganitesse ning 12,4%-1 juhtudest oli tegemist kaugele arenenud (kaugme-
tastaasidega) emakakaelavahiga, tilejadnud juhtudel oli véhi levik tdpsustamata [23].

Emakakaelavihki sureb Eestis aastas ligikaudu 60 naist ning suremus (9,4 juhtu
100 000 naise kohta 2014. aastal) on kolm korda suurem kui Pohjamaades [24, 25].
Ehkki Eesti riikliku vdhistrateegia tiheks eesmargiks oli emakakaelavihi suremuse
vihenemine 30%, ei ole seda saavutatud (vt tabel 2). Viie aasta suhteline elulemus
emakakaelavihi korral oli Eestis aastail 20102014 67% [26] ning vorreldes eelneva
5-aastase perioodiga (2005-2009) see ei muutunud [27].

3.3. Emakakaelavihi ennetamine

Emakakaelavihki haigestumist on voimalik ennetada nii emakakaelavihi peamise
riskiteguri ehk HPV-vastase vaktsineerimisega kui ka emakakaelavihi soel-
uuringuga, mis voimaldab véhieelsete muutuste varase avastamise ja ravi.

HPV-vastase vaktsineerimise voimalikku mdju rahva tervisele analiiiisiti Eestis
esmakordselt 2011. aastal Tartu Ulikooli tervishoiu instituudis (niiiid peremeditsiini
ja rahvatervishoiu instituut) [28]. 2015. aastal tehti uue iheksavalentse vaktsiini
turuletuleku ning muutunud vaktsineerimissoovituste (2 annust varasema 3 asemel)
tottu HPV-vastaste vaktsiinide kulutShususe kordusanaliiiis [11].

Alates 2018. aastast kuulub 12-aastaste tiitarlaste vaktsineerimise HPV vastu Eesti
riiklikku immuniseerimiskavva [29]. Rahvastiku tasandil avaldub vaktsineerimise
moju emakakaelavihi esmashaigestumisele aga alles 2030 aasta parast, mistottu on
emakakaelavihi torjes jatkuvalt oluline sdeluuring. Emakakaelavdhi soeluuringuga
alustati Eestis 2003. aastal, organiseeritud soeluuringuprogramm kiivitati 2006.
aastal.

Kéesolev raport keskendub emakakaelavéhi organiseeritud soeluuringuprogrammile
Eestis.
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4. Emakakaelavihi diagnostika

Emakakaelavihil puuduvad varased haigustunnused. Hilisemad, kuid mitte iiks-
nes emakakaelavdhile omased haigustunnused on rohke valgevoolus, veresegune
voolus, veritsus menstruatsioonitsiikli keskel, kontaktveritsus suguiihte ajal ja
valud. Spetsiifiliste haigustunnuste puudumise tottu on voimalik emakakaelavéhi
diagnoos kinnitada voi timber liikata ainult kolposkoopilisel uuringul emakakaela
biopsia kdigus voetud koeproovide histoloogilise uuringuga.

Esmase uuringuna emakakaelavihi kahtluse korral on ennast tdestanud emaka-
kaela tsiitoloogiline uuring ja HPV-test, millega organiseeritud rahvastikupohistes
soeluuringutes soelutakse vilja emakakaelavihi eelsete seisundite ja suurima vihki
haigestumise toendosusega naised. Nii on voimalik vdhendada nii emakakaelavihi
haigestumust kui suremust ligikaudu 60—80% vorra. [1, 2, 30]

4.1. Konventsionaalne tsiitoloogiline uuring ehk Pap-test

Emakakaelavihi ja vihieelsete seisundite diagnostikas on emakakaela tsiitoloo-
giline uuring kasutusel alates 1941. aastast [31]. Tanapédeval nimetatakse seda
dr Georgios Papanikolaou jirgi nime saanud testi (Pap-testi) konventsionaalseks
tsiitoloogiliseks uuringuks, sest 1990. aastatel tootati vilja ka vedelikupohine
tsilitoloogiline uuringumeetod [32]. Touke uue metoodika viljatootamiseks andis
mitteadekvaatsete (mittehinnatavate) ja valenegatiivsete Pap-testi tulemuste suh-
teliselt suur osakaal [33].

Tstitoloogilise uuringu jaoks kogutakse emakakaelalt epiteelirakke, mida uuritakse
mikroskoobiga vOimalike vidhile omaste vO1 eelsete muutuste suhtes. Valdavalt
hinnatakse uuringu tulemust Bethesda siisteemi jargi [34]. Rakuleid voib olla
normipérane ehk intraepiteliaalset lesiooni ega pahaloomulisi muutusi ei esine
(NILM) vai siis on muutunud lame- voi silinderepiteeli rakud. Lameepiteeli muu-
tustest esineb sagedamini madramata tdhendusega atiilipilisi lameepiteelirakke
(ASC-US); kindlaks madramata tdhendusega atiitipilisi lameepiteelirakke, mille
puhul ei saa vilistada kdrge astme intraepiteliaalset lesiooni (ASC-H) ning madala
voi kdrge astme intraepiteliaalset lesiooni (vastavalt LSIL vo1 HSIL). Atiitipilised
rakud vdivad esineda ka silinderepiteelis (AGC). Uhendkuningriigis hinnatakse
Pap-testi tulemusi vastavalt Briti Kliinilise Tsiitoloogia Uhingu (British Society
for Clinical Cytology ehk BSCC) terminoloogiale: normikohast tulemust nimeta-
takse negatiivseks (Bethesda siisteemis vasteks NILM), normile mittevastavaist
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tulemustest esinevad sagedamini piiripealsed muutused (ASC-US/ASC-H), kerge
diiskarioos (ligikaudseks vasteks LSIL) vo1 mdddukas/raske diiskarioos (ligikaud-
seks vasteks HSIL) [35]. Uhendkuningriigi hindamissiisteemile sarnast siisteemi
kasutab ka Holland [36].

Pap-testi tegemiseks sisestab tervishoiutdotaja (dmmaemand, dde voi arst) tuppe
peegli, puhastab emakakaela iileliigsest voolusest ja limast ning votab spaatli
vO1 spetsiaalse tsiitoharjaga emakakaela pinnalt ja kaelakanalist (nii ekto- kui
endotserviksilt) proovimaterjali (epiteelirakud). Saadud materjalist teeb tervis-
hoiutdotaja digepreparaadi — kannab materjali alusklaasile ja fikseerib selle 95%
etiiilalkoholiga. Alusklaasi tuleb alkoholilahuses hoida vahemalt 30 minutit ning
enne laborisse saatmist peab laskma sel kuivada. Aigepraparaadi tegemine digel
viisil nduab koolitust ja kogemusi. Tapsem protseduuri kirjeldus on esitatud Eesti
Naistearstide Seltsi juhendis. [37]

Aigepreparaadi kvaliteet soltub selle tegija oskustest, st peale materjali votmise ka
klaasile kandmise ning fikseerimise kvaliteedist. Oskamatuse korral v3ib proovis
olla liiga vihe materjali, rakud voivad klaasile kandmise kéigus vigastada saada,
neid kantakse klaasile liiga paksu kihina ja/voi fikseeritakse liiga ndrgalt. Samuti
voib materjali votmise kéigus tekkida veritsus emakakaelast, mistottu voivad proovi-
materjalis olla peale emakakaela epiteeli rakkude ka muud rakud. Eelnimetatud
pohjustel voib Pap-test osutuda mitteadekvaatseks ehk mittehinnatavaks. Teiste
ritkide teadusuuringuis on mitteadekvaatseks osutunud 0,6—4,1% Pap-testidest
[38—42], samas on voimalik viia nende osakaal tasemele alla 1%, kui tervishoiu-
tootajad on proovimaterjali votmise ja digepreparaadi tegemise osas histi koolitatud
[43; K. Koots, SYNLAB Eesti OU. Isiklik kommunikatsioon. 27.11.2017].

Uuritava materjali hindamist voivad raskendada tupe atroofia (menopausi jargselt);
reaktiivsed muutused, mis on tingitud rasedusest, siinnitusjargsest ja/voi laktat-
siooniperioodist; tupe- ja emakakaela poletikud; menstruatsioon; seksuaalvahekord
(vahem kui 24 tundi enne materjali kogumist); eelnev desinfitseeriva vahendi, sper-
mitsiidi ja lubrikandi kasutamine; eelnevad tupe ja emakakaela manipulatsioonid
nagu bimanuaalne vaginaalne lébivaatus; emakakaela kiiritus- ja kirurgiline ravi
(vdhem kui 3 kuud enne materjali kogumist).

Tsiitoloogiline uuring tihendab, et mikroskoobi abil otsitakse emakakaelavihile ja
véhieelsetele seisunditele iseloomulikke rakulisi muutusi. Seetdttu soltub tulemuse
hindamise tépsus tsiitoloogilise preparaadi hindaja (skriinija ja/vdi patoloogi) koo-
litusest ja kogemustest. Adekvaatsete Pap-testide reskriinimise korral on tulemuste
lahknevust leitud kuni 36%-1 juhtudest [44]. 2006. ja 2013. aastal 14bi viidud auditite
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kohaselt on Eestis Pap-testide tulemuste lahknevus organiseeritud soeluuringus
osalevates laborites olnud kordustestimisel vastavalt 25% ja 6,9% [45].

Konventsionaalset Pap-testi teevad soeluuringu raames koigi Eesti suuremate
haiglate (Tartu Ulikooli Kliinikumi, Pdhja-Eesti Regionaalhaigla, Ida-Tallinna
Keskhaigla, Ladne-Tallinna Keskhaigla, Parnu Haigla, Viljandi Haigla) laborid
ning SYNLAB ja dr I. Reinmaa labor.

4.2. Vedelikupohine tsiitoloogiline uuring

Vedelikupdhise tsiitoloogilise uuringu tegemisel kogutakse emakakaelast tsiito-
harjaga (enamasti spetsiaalse harjaga korraga nii endo- kui ektotserviksilt) voetud
proovimaterjal spetsiaalsesse transportlahusega konteinerisse. Tervishoiutdotaja ei
pea proovimaterjali enne laborisse saatmist (kohapeal) to6tlema. Laboris tehakse
itherakukihiline preparaat. Eelnevat arvestades on mitteadekvaatsete testide osakaal
vedelikupohise meetodi korral vdiksem kui konventsionaalsel meetodil — teiste
riikide teadusuuringute andmeil on see jaanud vahemikku 0—2,6% [38—40, 42].

Kuna vedelikupohise meetodi korral on rakud preparaadis (alusklaasil) ithe raku-
kihina, on tulemus kiiremini hinnatav. Preparaati hindab spetsialist, on voimalik
teha ka automatiseeritud vaatlust.

Vedelikupohise metoodika korral (erinevalt konventsionaalsest metoodikast ehk
Pap-testist) on voimalik samast proovimaterjalist teha ka HPV-test, ilma et naine
peaks selleks kordusvisiidile tulema ja uut analiilisi andma. Vedelikupohise tsiito-
loogilise uuringuga on voimalik ka vastupidine asjade kdik — kui emakakaelavéhi
soeluuringus on esmasuuringuks olnud HPV-test (samuti vedelikupohine), on suure
onkogeense riskiga HPV tiiilipide avastamisel vOimalik samast proovimaterjalist
lisaks teha ka vedelikupohine tsiitoloogiline uuring, ilma et naine peaks selleks
eraldi visiidile tulema. Selle eelise kasutamiseks tuleb tagada voetud proovide
sdilitamine teise uuringu teostamiseni.

Praeguseks on Ameerika Uhendriikide toidu- ja ravimiametilt sdeluuringuis kasu-
tamiseks heakskiidu saanud kaks vedelikupdhise tstitoloogilise uuringu meetodit:
ThinPrep (Cytyc Corp.) ja SurePath (BD SurePath™ System: BD Diagnostics,
Diagnostic Systems—TriPath Imaging Inc.), mida tunnustatakse ka Euroopas. Eestis
praegu vedelikupohiseid giinekotsiitoloogilisi uuringuid ei tehta, uuring ei kuulu
Eesti Haigekassa tervishotuteenuste loetellu. Samas teeb vedelikupdhist tsiitoloogilist
uuringut nt SYNLAB, kes kasutab ThinPrep-siisteemi Soome klientide teeninda-
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misel [K. K&ots, SYNLAB Eesti OU. Isiklik kommunikatsioon. 04.01.2018], ning
SA TUK Patoloogiateenistus on valmis hakkama seda uuringut tegema SurePath

metoodikaga [L. Salumie, SA Tartu Ulikooli Kliinikumi Patoloogiateenistus.
Isiklik kommunikatsioon. 20.04.2018].

Kvaliteedindouded tsiitoloogilisi uuringuid tegevale laborile

Tstitoloogilisi uuringuid tegevale laborile on Euroopas kehtestatud soovitused [33]:
(1) labor peaks olema akrediteeritud, s.o labori tookorraldus peaks vastama ISO15189
standardile; (2) soeluuringusse peaks olema kaasatud vahemalt neli tootajat; (3) aas-
tas peaks labor hindama vihemalt 15 000 gilinekotsiitoloogilist preparaati; (4) labor
peab perioodiliselt osalema vilises kvaliteedikontrollis.

Erinevate ritkide andmeil ei tohiks emakakaelavéhi tsiitoskriinija toGpaeva jooksul
hinnata rohkem kui 25—80 preparaati [46].

Koik patoloogia kahtlusega preparaadid ja mitteadekvaatsed, halva kvaliteediga
ning keerukamate leidudega preparaadid peab iile vaatama ka teine spetsialist.
Samuti vaatab teine spetsialist iile vihemalt 10% patoloogiata ehk normikohase
leiuga preparaati. Vastavalt konkreetse riigi reeglitele voib teine spetsialist olla kas
teine (vanem)tsiitotehnik voi -patoloog [2].

4.3. Inimese papilloomiviiruse test ehk HPV-test

Emakakaelavihi ning vihieelsete muutuste teke on peaaegu alati seotud inimese
papilloomiviiruse (HPV) suure onkogeense riskiga genotiiiipide poolt pdhjustatud
piisiva nakkusega [47], sealhulgas ligikaudu 70% véhijuhtudest on seotud viiruse
genotlilipidega 16 ja 18 [48]. Seetottu on emakakaelavéhi sdeluuringutes hakatud
naist tsiitoloogiliste uuringute korval analiilisima ka suure onkogeense riskiga HPV
genotiilipide suhtes.

Enamlevinud on HPV-testiga emakakaelast (sarnaselt tsiitoloogilise uuringu jaoks)
kogutud epiteeli rakkudest suure onkogeense riskiga HPV DNA (genotiiiipide
16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 ja 68) middramine [3, 49]. HPV DNA
madramiseks kasutatavad molekulaarsed meetodid jagatakse laias laastus kaheks
vastavalt sellele, kas kasutatakse signaali amplifitseerimist (kordistamist) voi siht-
mirgi (DNA voi RNA) amplifikatsioonil pdhinevat meetodit. Tuntumad vastavad
meetodid on Hybrid Capture 2 (HC2) analiiiis (Digene Corp., Gaithersburg, MD,
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Ameerika Uhendriigid) ja poliimeraasi ahelreaktsioonid (ingl polymerase chain
reactions, PCR). [6]

HPV maiiramise referentsmeetodiks loetakse signaali kordistamisel pdhinev HC2-
test, mille on heaks kiitnud Ameerika Uhendriikide toidu- ja ravimiamet. HC2-test
poOhineb sihtmark-HPV DNA hiibridisatsioonil lahuses olevate mirgistatud RNA
jarjestuste kiilge [50, 51], millega on vGimalik méérata 13 suure onkogeense riskiga
HPV genotiiiibi olemasolu, konkreetseid tiilipe eristamata. HC2-testiga on voima-
lik saada positiivne tulemus, st suure onkogeense riskiga HPV tiilipide olemasolu
kindlaks teha tiksnes juhul, kui preparaadis on vihemalt 50 000 viiruskoopiat/ml.

DNA/RNA amplifikatsiooni meetoditest on enim kasutatud PCR-meetod, mille
kiigus siinteesitakse lihest HPV DNA 106igust suur hulk koopiaid, mida on seejérel
lihtsam kindlaks teha. PCR-meetodit on voimalik kasutada ka vdikse proovimaterjali
(sh viiruskoopiate arvu) korral.

Hetkel on turul mitmeid HPV molekulaarseid teste, kuid kliiniliselt valideeritud
on neist vdike osa. Emakakaelavdhi sdeluuringus peaks esmasuuringuna kasutama
iiksnes kas Meijeri [47] voi VALGENT’1 [52] kriteeriumitele vastavalt valideeritud
HPV-teste. Sellised testid on HC2, GP5+/6+ PCR EIA, Abbot RT hrHPV test, Roche
cobas 4800 HPV test, PapilloCheck HPV-Screening test, BD Oncoclarity HPV
assay, HPV-Risk assay ja APTIMA [52]. Suurem osa nimetatud testidest midrab
proovimaterjalist HPV LI geeni olemasolu DNA amplifikatsiooni v4i signaali
paljundamise teel.

Lisaks HPV DNA méidramisele on vélja tootatud ka HPV RNAd méiravad testid.
Uheks maailmas enam kasutatud HPV RNA testiks on Hologic APTIMA HPV
Assay (Hologic Inc., Marlborough, MA, Ameerika Uhendriigid), mis méérab 14
suure onkogeense riskiga HPV tiiiibi (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59,
66 ja 68) E6/E7 mRNAdJ, konkreetseid tiiiipe eristamata. Aktiivse HPV nakkusega
naistel on ekspresseeritud onkogeenid E6/E7, mis inhibeerivad tuumori supressorid
— p53 ja Retinobalstoma (RB) perekonda kuuluvad valgud, luues nii vdimaluse vihi
tekkeks. mRNA-pdhise molekulaarse tehnikaga on voimalik méérata onkogeenide
E6/E7 mRNA transkripte. See meetod voib sobida emakakaelavihi sdeluuringusse
HPV DNA-testist parema prognoosivadrtuse (spetsiifilisuse ja positiivse prognoo-
sividrtuse) tottu. [6]

HPV molekulaardiagnostilist testimist tehakse praegu Eestis jargmistes laborites:
SA TUK, PERH, Li#ne-Tallinna Keskhaigla ja Ida-Tallinna Keskhaigla, Pirnu
Haigla ja SYNLAB.
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HPV-testi tegemisel kogub tervishoiutdotaja emakakaelast tsiitoharjaga (korraga nii
endo- kui ektotserviksilt) voetud proovimaterjali spetsiaalsesse proovivotundusse
kas transportlahuses voi ilma. Proovimaterjali v3ib seejirel kohe laborisse saata.
Et HPV-testiga tehakse viiruse olemasolu kindlaks viiruse geneetilise materjali
pohjal, siis HPV-testi puhul proovimaterjali hulka emakakaela epiteelirakkudele
lisaks sattunud muud rakud (lima, veri jm) testi tolgendamist ei sega. Osal juhtudest,
mil tsiitoloogilise uuringu tulemus osutub mitteadekvaatseks, voib samast proovi-
materjalist HPV siiski médaratav olla [53]. HPV-testi tulemust ei hinda tsiitoskriinija
ega -patoloog, vaid viiruse olemasolu méiiratakse automaatse analiisaatoriga.

Kvaliteedinduded HPV-testidele ja neid tegevale laborile

Soeluuringus voib kasutada kindlatele nduetele vastavaid HPV-teste: testi kliiniline
tundlikkus CIN 2+ suhtes peab olema viahemalt 90% ja spetsiifilisus vihemalt 98%
HC2-testi vastavatest nditajatest hinnatuna iile 30-aastaste naiste seas. Test peab
olema valideeritud rahvastikus, mis vastab soeluuritavatele naistele ning tihtlasi
tuleb tagada nii laborisisene kui ka laboritevaheline korratavus, mis peab olema
vihemalt 87% [47].

Rahvusvahelise juhendi kohaselt voib soeluuringus HPV-teste teha labor, (1) mis
on akrediteeritud vastavalt ISO15189 standardile (vastava analiiiisi osas) ning (2)
kus on kasutusel soeluuringus kasutamise nduetele vastav ehk kliiniliselt vali-
deeritud HPV-test ja (3) kus tehakse soovituse kohaselt viahemalt 10 000 analiitisi
aastas [3, 47]. HPV-teste analiilisivad automaatanaliisaatorid, mis voimaldab hoida
analiiiisi kvaliteedi stabiilsena.

4.4. Tsutoloogiliste uuringute ja HPV-testide diagnostilise us-
aldusvaarsuse vordlus

Mistahes diagnostilist uuringumeetodit voi testi iseloomustavad iihelt poolt tundlik-
kus ehk sensitiivsus ja teiselt poolt spetsiifilisus. Tundlikkus kirjeldab tdendosust,
et haigusega isiku uurimisel saadakse positiivne tulemus, st test tuvastab haiguse
olemasolu. Spetsiifilisus kirjeldab tdendosust, et isikul, kellel haigust ei esine, on
diagnostilise uuringu vai testi tulemus negatiivne, st test ei ndita vastava haiguse
olemasolu. Ideaalis sobiks soeluuringus kasutamiseks uuring/test, mis teeb alati
veatult kindlaks, kas naisel esinevad vihieelsed voi vihile iseloomulikud muutused
voi mitte, kuid iikski praeguseks vilja tootatud uuring/test ei ole ideaalne. Seetdttu
kasutatakse sdeluuringutes uuringute triaaZi, s.o vajadusel tehakse esmasuuringule
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lisaks ka jitku-uuring(ud). Triaazis on optimaalne teha esmalt suurema tundlik-
kusega uuring/test, et kindlaks teha koik suure tdendosusega emakakaelavihist
ohustatud naised ning seejirel kdigi nende esmalt normile mittevastava uuringu-
tulemuse saanud naiste seast sdeluda vélja need, kellel emakakaelaviahki voi selle
eelseid muutusi tegelikult siiski ei esine.

Peamiste tanapdeval kasutatavate esmasuuringute/-testide diagnostilise usaldusvaar-
suse andmed (sh vordlused) emakakaelavihi eelsete raskema astme rakumuutuste
(intraepiteliaalsete lesioonide) CIN 2+ ja CIN 3+ suhtes on esitatud tabelites 3
ja 4. Need andmed périnevad Koliopoulose et al. 2017. aastal tehtud Cochrane’i
slistemaatilisest lilevaatest ja meta-analiiiisist, millesse kaasati aastail 1992—2015
avaldatud 40 teadusuuringut, mis vordlesid tsiitoloogiliste uuringute ja HPV-testide
diagnostilist usaldusvéirsust ja pohinevad kokku 140 000 sdeluuringus osalenud
naise andmetel. Esmasuuringute/-testide tundlikkust puudutava tdenduse aste
hinnati meta-analiitisis moddukaks, spetsiifilisust puudutava tdenduse aste korgeks.

Tabel 3. Emakakaelavédhi sdeluuringu esmasuuringute/-testide diagnostiline
usaldusviérsus [6]

Uuring/test Seisund Tundlikkus % Spetsiifilisus % Uuringute
(livend) (ldvend) (95% CI) 95% CI) arv
Pap _ _

(ASC-US+) CIN 2+ 65,87 (54,94-75,33) 96,28 (94,72-97,39) 16
LBC

(ASC-US+) 75,51 (66,57—82,68) 91,85 (88,43—94,32) 15
Pap (LSIL+) 62,84 (46,79-76,50) 97,73 (96,09-98,70) 9
LBC (LSIL+) 70,33 (59,73—79,11) 96,20 (94,57-97.36) 10
HC2 (1 pg/ml) 92,60 (99,45-95,30) 89,30 (87,03—91,20) 25
PCR _ —

(> 12 tiiiibi) 95,13 (89,50—97,84) 91,89 (83,79-96,13) 6
APTIMA 92,66 (31,77-99,71) 93,31 (47,30—99,54) 3
Pap _ _

(ASC-USH) CIN 3+ 70,27 (57,87-80,30) 96,67 (94,56—98,00) 9
LBC _ -

(ASC-US+) 75,97 (64,72—84,49) 91,19 (87,21-94,01) 13
Pap (LSIL+) 74,43 (67,81-80,10) 96,86 (94,87-98,10) 5
LBC (LSIL+) 71,91 (51,68—86,00) 96,05 (93,53—97,60) 5
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Uuring/test Seisund Tundlikkus % Spetsiifilisus % Uuringute
(livend) (livend) 95% CI) 95% CI) arv
HC2 (1 pg/ml) 96,50 (94,00—97,90) 89,20 (86,70—91,30) 19
PCR 93,57 (69,9098 91) 86,49 (68,16-95,04) 4

(> 12 tiilibi) ’ ’ ’ ’ ’ ’

APTIMA 96,04 (72,91-99,54) 92,80 (86,15-96,39) 4

LBC — vedelikupohine tsiitoloogiline uuring; HC2 & PCR — HPV DNA testid; APTIMA — HPV RNA

test

Tabel 4. Emakakaelavihi sdeluuringu esmasuuringute/-testide diagnostilise usal-

dusvaarsuse vordlus [6]

~ . . Seisund Suht.eline Suh.t.eli.ne Uurin-
Vorreldavad uuringud/testid (livend) tunc‘l)llkkus spetsouﬁhsus gute arv
(95% CI) (95% CI)
HC?2 vs. Pap (ASC-USH) CIN2+ 1,52(1,24-186) 0,94 (0,92-096) 9
HC?2 vs. Pap (ASC-US+) CIN3+ 146 (1,12-191) 095 (0,93-097) 6
}’f&%ﬁ;ﬁﬁbi) vs. Pap CIN2+  137(0,58-321) 095(0,76-119) 3
HC?2 vs. Pap (LSIL) CIN2+ 128 (LI5-141) 091 (0,87-095) 6
HC?2 vs. Pap (LSIL) CIN3+ 122 (112-1,32) 091 (0,87-0,95) 5
HC?2 vs. LBC (ASC-US+) CIN2+ 118 (,I0-126) 0,96 (0,95-097) 10
HC?2 vs. LBC (ASC-US+) CIN3+  117(1,05-130) 096 (0,95-098) 8
f fé‘cﬂzéi)tﬁﬁbi) vs. LBC CIN2+ 1,53 (0,53-444) 090 (0,89-092) 3
?fs%%ﬁ)tﬁﬁbi) vs. LBC CIN3+ 147 (0,64-335) 0094 (0,80-1,09) 3
HC?2 vs. LBC (LSIL+) CIN2+  135(119-1,53) 092 (0,89-095) 8
HC2 vs. LBC (LSIL+) CIN3+ 130 (0,86-1,96) 092 (0.84-1,00) 4
APTIMA vs. LBC (ASC-US+) CIN3+ 130 (049-341) 098 (0.93-1,04) 3

LBC — vedelikupohine tsiitoloogiline uuring; HC2 & PCR — HPV DNA testid; APTIMA — HPV RNA test
Tabelis ei ole esitatud vihem kui kolme uuringuga vordlusi

Lisaks tabelis 3 esitatud meta-analiiiisi tulemustele on teadusuuringud niidanud, et
Pap-testiga vorreldes on vedelikupdhise tsiitoloogilise metoodikaga kindlaks tehtud
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rohkem madala astme rakumuutusi (LSIL) — vastavalt SurePath testiga 27% (95%
CI 9—48%) ning ThinPrep testiga 12% (95% CI 7-17%) rohkem. Samas kindlaks
midramata tdhendusega atiiiipiliste lameepiteelirakkude esinemise (ASC-US) ja
korge astme muutuste (HSIL) korral tstitoloogiliste metoodikate erinevust tuvas-

tatud ei ole [33].

Koliopoulose et al. Cochrane’i siistemaatilise iilevaate ja meta-analiiiisi tulemuste
pohjal voib delda, et kui 1000 uuritud naisest esinevad véihieelsed muutused umbes
20-1, siis HPV-testil pohinev sdeluuring tuvastaks neist 16 juhtu ning tsiitoloogiline
uuring 12 juhtu. Naistel, kellel on véhieelne seisund, kuid kellel esimene sdeluuring
seda ei tuvasta, vOib aga enne jargmist soeluuringusse kutsumise korda (nn vooru)
vilja kujuneda emakakaelavidhk. Igast 1000-st sdeluuritud naisest 980-1 tegelikult
vahieelseid muutusi ei esine. HPV-test tunnistaks neist naistest terveks 879, kuid
annaks 101 naisele valepositiivse tulemuse ehk emakakaelavéhi eelse seisundi
diagnoosi. Tsiitoloogiline uuring tunnistaks neist 980-st tegelikult tervest naisest
terveks 951, valepositiivse tulemuse saaks 29 naist. Valepositiivse tulemusega
naised suunatakse aga tegelikult mittevajalikult edasi kolposkoopilisele uuringule
ja emakakaela biopsiale. [6]

4.5. Naise enda voetud proovimaterjal

Emakakaelavéhi voi selle eelsete muutuste kindlakstegemiseks on voimalik ka
naisel endal (nt kodus) proovimaterjal votta ning see proovivotukomplektiga kaasas
olevas spetsiaalses timbrikus analiilisimiseks laborisse saata.

Tsiitoloogilise uuringu tegemiseks ei peeta enesevoetud proovimaterjali sobivaks,
sest teadusuuringuist on selgunud, et naise enda voetud materjal on halvema kva-
liteediga (vdiksema emakakaela epiteelkoe rakkude sisaldusega) [54] ning kiillaltki
suure toendosusega ei saada selle analiilisimisel tervishoiutdotaja poolt voetud
Pap-testiga sama tulemust [55, 56].

Arbyni et al. meta-analiilisist, kus hinnati enesevoetud HPV-testi tundlikkust ja
spetsiifilisust CIN 2+ suhtes, selgus et naise enda voetud HPV-test (esmastes-
tina) enamasti vidiksema tundlikkusega nii tervishoiutdotaja voetud HPV-testist,
konventsionaalsest kui ka vedelikupohisest tsiitoloogilisest uuringust. Samas on
selle spetsiifilisus sarnane tervishoiutootaja voetud HPV-testiga, jaddes siiski alla
tstitoloogiliste uuringute spetsiifilisusele (vt tabel 5) [57].
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Tabel 5. Emakakaelavihi soeluuringu esmasuuringute/-testide tundlikkus ja spet-
siifilisus CIN 2+ suhtes, arvestades testi votmise viisi [57]

. o e o .
Test ja selle votmise viis Testi Livend niilllicas % - bpesililine o Ui

(95% CI) (95% CI) arv
HPV-test, enesevdetud tootja poolt ¢ g gy 86 (83-89) 14
méératud
HPV-test, tervishoiutodtaja  tootja poolt
voetud maéadratud o1 (87-94) 88 (85-91) 14
Tsiitoloogiline uuring, ASC-US+ 83 (75-89) 91 (87-94) 12
tervishoiutdotaja voetud LSIL+ 71 (66-76) 97 (97-98) 8

Samas on lisandunud uuringuid, milles suure onkogeense riskiga HPV genotiilipide
tuvastamises pole naise enda ja tervishoiutodtaja voetud proovimaterjalist olulisi
erinevusi leitud [58, 59]. Samuti néitas Hollandis 2013.-2015. aastal 14bi viidud
VERA uuring (milles osales ligi 2000 naist), et naise enda ja tervishoiutootaja
voetud proovimaterjali pohjal tehtud analiiiiside tulemused langesid kokku 96,8%-1
juhtudest [60].

Eelnevale tuginedes on enesevoetud HPV-test organiseeritud sdeluuringuprogram-
mis lisavoimaluseks holmatuse tdstmiseks. Seda voib pakkuda naistele, kes vaata-
mata korduvale isiklikule sdeluuringukutsele (voi kutsetele) ei ole tervishoiutodtaja
juurde analiilisi andma ilmunud [3, 57]. Hetkel on enesetestimise lisavoimalus
(HPV suhtes) loodud nt Hollandi sdéeluuringuprogrammis ning seda piloteeritakse
Taanis [61-63] .

Kokkuvottes voib oelda, et kuigi HPV-testiga on emakakaela raskema astme
diisplaasia (CIN 2+ ja CIN 3+) mittetuvastamise toendosus vidiksem, voib emaka-
kaelavihi soeluuringus esmasuuringuna HPV-testi kasutamine viia ka vihieelsete
seisundite lilediagnoosimiseni, mis omakorda toob kaasa mittevajaliku edasise
meditsiinilise tegevuse. Samas voib delda, et HPV-testi negatiivne tulemus annab
suurema kindluse kui tsiitoloogilise uuringu normile vastav tulemus, sest viimase
korral on suurem valenegatiivse tulemuse tdendosus, mis omakorda voib edasi
liikata asjakohase ravi saamise. Siiski loetakse HPV molekulaarset testimist hetkel
kdige tdpsemaks emakakaelavihi soeluuringu esmasuuringuks [64]. Oluline on aga
lisada, et Euroopas (vt emakakaelavihi soeluuringu kvaliteedi tagamise juhendit
késitlevat peatiikki 5.1) ollakse seisukohal, et organiseeritud soeluuringuprogrammis
on esmastestina HPV-testi kasutuselevott ndidustatud tiksnes juhul, kui riigis on
juba iiles ehitatud histi juhitud ning toimiv programm, milles suudetakse tagada
koigi HPV-testile tilemineku eelduste tditmine.
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Praeguseks kogunenud tdendusmaterjali pohjal enesevoetud Pap-testi biomaterjali
voimaliku halva kvaliteedi tottu kasutada ei soovitata. Samas enesevoetud HPV-testi,
mida ei loeta kiill tervishoiutdotaja voetud testi alternatiiviks, voib organiseeritud
soeluuringuprogrammis vajalike ressursside olemasolul kasutada lisavdimalusena
holmatuse tostmiseks. Néiteks voib seda pakkuda alternatiivina nendele naistele,
kes ei ole vaatamata personaalse(te)le soleuuringukutse(te)le teatud aja jooksul
esmast sdeluuringut/-testi tegema ilmunud.
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5. Emakakaelavahi soeluuring

Emakakaelavéhi soeluuring on terviseuuring tervetele, ilma kaebuste ja siimptomi-
teta naistele emakakaelavéhi varaseks avastamiseks. Varane avastamine tdhendab
rakumuutuste kindlakstegemist naise emakakaela epiteelis enne vihi véljakujune-
mist ja haigustunnuste ilmnemist. Soltuvalt rakumuutuste iseloomust ja ulatusest
naisi kas jalgitakse voi ravitakse aktiivselt.

Tavapdraste giinekoloogiliste ldbivaatuste kdigus vdhieelsete muutuste voi vihi vara-
seks avastamiseks tehtud uuringud voivad aidata konkreetset naist, kuid ei mojuta
emakakaelavihi esmashaigestumust rahvastiku tasemel. Seevastu siistemaatiline,
rahvastiku tasemel organiseeritud emakakaelavédhi sdeluuring voib haigestumist
emakakaelavihki vahendada 60—-80% [1, 2, 30].

Euroopa Noukogu 2003. aastal avaldatud soovitustes on 6eldud, et emakakaela-
vihi ennetamiseks tuleks naisi soeltestida liksnes organiseeritud rahvastikupohise
sOoeluuringuprogrammi raames, mida iseloomustab kindlaks méiratud kvaliteedi-
nouete jarjekindel jirgimine ja seire, ning ilma kaebusteta naisi oportunistlikult
mitte testida [65].

Organiseeritud rahvastikupdhist sdeluuringut iseloomustavad kindlad tunnused:
konkreetne sihtrithm, sdelumise intervall ning kasutatavad uurimismeetodid ehk
testid, mis mh on seotud rahvastiku haiguskoormuse ning olemasolevate ressurs-
sidega. Tulemuslik saab sdeluuring olla iiksnes sihtrithma piisava, s.o 70-80%
hdlmatuse korral [66]. HOlmatus omakorda soltub eelkdige sdeluuringu korraldusest,
alates sihtrithma teavitamisest ja uuringusse kutsumisest kuni vajadusel (vdhi ja
vihieelsete seisundite korral) jarelkontrolli ja ravini [33]. Organiseeritud rahvasti-
kupdhises soeluuringus tuleks esmaseks testiks valida uuring, mida iseloomustab
nii suur tundlikkus kui ka suur spetsiifilisus ja millel pole suuri kulusid. Emaka-
kaelavdhi puhul koigile neile tingimustele vastavat uuringut/testi ei ole, mistottu
kasutatakse véhi ja selle eelsete muutuste diagnoosimisel uuringute triaazi ehk
iksteisele jargnevaid eri metoodikaga uuringud. TriaazZis on optimaalne teha esmalt
parema tundlikkusega uuring, et soeluda vélja kdik tdendoliselt emakakaelavéhist
ohustatud naised. Seejarel tehakse kdigile normile mittevastava uuringutulemusega
naistele jatku-uuringuna parema spetsiifilisusega test.
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5.1. Soeluuringu kvaliteedi tagamise Euroopa juhend

Euroopa Komisjon koostods Rahvusvahelise Véhiuurimiskeskusega (International
Agency for Research on Cancer, IARC) on emakakaelavihi sdeluuringu kui véhi-
ennetusliku rahvaterviseprogrammi kvaliteedi tagamiseks Euroopas vélja andnud
vastava juhendi (European Guidelines for Quality Assurance in Cervical Cancer
Screening), mille 2008. a teist véljaannet [2] on viimati tdiendatud 2015. aastal [3].
Lisaks sisulistele (uuringu- ehk testmetoodikat puudutavatele) soovitustele antakse
selles ka sdeluuringu tulemuslikkuse tagamise seisukohast olulisi korralduslikke
juhiseid.

Esmasuuringu valik [3]
— Esmasuuringuks valida tiks, kas tsiitoloogiline uuring voi suure onkogeense
riskiga HPV tiilipe méérav test ja mitte kasutada molemaid koos;
— esmasuuringuna tsiitoloogilise uuringu asemel HPV-testi kasutuselevottu tasub
kaaluda ainult olukorras, kus tsiitoloogilise uuringuga on saavutatud piisav
hdlmatuse tase.

Sihtrithm ehk soeluuritavate naiste vanusevahemik
— Tsiitoloogilisel uuringul pohineva sdeluuringu korral kaasata naised vanuses
20-30 kuni 60—65 eluaastat [2];
— HPV-testil pohineva soeluuringu korral kaasata naised alates 35. eluaastast kuni
60.—65. eluaastani [3].

Soeluuringus osalemise intervall

Tstlitoloogilise uuringu kasutamisel on intervall 3—5-aastat [2] ning HPV-testi
korral vihemalt 5 aastat, mida vanemates vanuserithmades voib pikendada kuni
10 aastani [3].

Esmasuuringus normile mittevastava leiuga naiste edasine kasitlus, kui esma-
seks on tsiitoloogiline uuring
— Emakakaela lameepiteelis kindlaks mdaramata tdhendusega atiiiipiliste rakkude

(ASC-US) esinemisel tuleks naisel jatku-uuringuks valida iiks jargnevaist

variantidest:

(1) Kui tsiitoloogiline uuring oli vedelikupohine, saab teha HPV-testi samast
biomaterjalist. Kui HPV-testi tulemus on negatiivne, tehakse naisele iihe
aasta pdrast korduv tsiitoloogiline uuring. Kui HPV-test on positiivne,
suunatakse naine kolposkoopilisele uuringule. Kui kolposkoopial emakakacela
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intraepiteliaalset neoplaasiat (CIN) ei tuvastata, tehakse naisele 12 kuu
parast korduv HPV-test;

(2) Korduv tsiitoloogiline uuring 6—12 kuu pirast ja kui ka selle vastus on
ASC-US, suunatakse naine kolposkoopilisele uuringule;

(3) Kolposkoopiline uuring. Kui kolposkoopial CINi ei tuvastata, tehakse naisele
12 kuu pérast korduv HPV-test.

— Emakakaelas madala astme lamerakulise intraepiteliaalse lesiooni (LSIL)
esinemisel tuleks valida iiks jargnevaist variantidest:

(1) Kolposkoopiline uuring;

(2) Tsiitoloogilised uuringud 6-kuulise intervalliga, kuni kahel korral jarjest
saadakse normikohane tulemus. Kui aga tsiitoloogilise uuringu tulemus on
ASC-US vai sellest leitakse tosisemad rakumuutused (LSIL jm), tehakse
naisele kolposkoopiline uuring.

— Emakakaelas korge astme lamerakulise intraepiteliaalse lesiooni (HSIL) esinemi-
sel tuleb naine suunata kolposkoopilisele uuringule. Samuti tehakse kolposkoo-
piline uuring emakakaela lameepiteelis kindlaks middramata tdhendusega atiiii-
piliste rakkude esinemisel, kui ei saa valistada HSILi (ehk ASC-H korral) ning
kindlaks méddramata tahendusega atiiiipiliste silinderepiteeli rakkude esinemisel
(AGC) ja silinderepiteelist lahtunud vdhi varase vormi (AIS) kindlakstegemisel.

Esmasuuringus normile mittevastava leiuga naiste edasine kasitlus, kui esma-
seks on HPV-test [3]:

— Positiivse testitulemuse korral peab naisele jatku-uuringuna tegema tstitoloogilise
uuringu, eelistatult samast biomaterjalist. See on voimalik juhul, kui mdlemad
testid on vedelikupohised.

— Kui tsiitoloogilise uuringu leid on normikohane (NILM), tuleb edasiseks valida
iks jirgnevaist variantidest:

(I) Korduv HPV-test vahemalt 612 kuu pérast. Positiivse testitulemuse korral
suunata naine kolposkoopilisele uuringule, negatiivse tulemuse korral kuulub
naine edaspidi tavakorras soeluuritavate hulka;

(2) Korduv tsiitoloogiline uuring vihemalt 6—12 kuu pérast. Positiivse
testitulemuse korral suunata naine kolposkoopilisele uuringule, negatiivse
tulemuse korral kuulub naine edaspidi tavakorras soeluuritavate hulka;

(3) Korduv HPV-test koos sellele positiivse testitulemuse korral jirgneva
tsiitoloogilise uuringuga. HPV-testi positiivse tulemuse ning tsiitoloogilise
uuringu normleiu korral teha naisele vihemalt 12 kuu pérast kordusuuring.
Normile mittevastava leiu (ASC-US jm) korral suunata naine kolposkoopilisele
uuringule.
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Emakakaelavihi organiseeritud soeluuringus HPV olemasolu midramisel on vai-
malik HPV genotiipiseerida, s.o eristada suure onkogeense riskiga viirustiiiibid.
Nende kindlakstegemisel tuleb naine suunata kolposkoopilisele uuringule, iilejidnud
juhtudel kuulub naine edaspidi tavakorras sdeluurimisele. [3]

Euroopa Liidus on emakakaelavéhi sdeluuringu kvaliteedi tagamise juhendis selgelt
vilja toodud, et programmi kvaliteedi tagab kindel juhtimise ja koordineerimise
slisteem — programmile peavad olema seatud konkreetsed eesmirgid ja osalevatele
raviasutustele kindlad kvaliteedinduded ning tagatud nende kontroll ja arendus;
programmi tulemuslikkuse hindamiseks tuleb seda monitoorida ja auditeerida;
programmi tegevuse ja tulemuslikkuse info peab liikuma huvitatud osapoolte (siht-
rithma, meditsiinitdotajate, rahvatervise otsuste tegijate) vahel regulaarselt [2, 33].

5.2. Soeluuringud Euroopas

Euroopa Liidus korraldatakse voi planeeritakse rahvastikupdhist organiseeritud
emakakaelavihi sdeluuringut 22 riigis 28-st [5]. Ulevaade organiseeritud soel-
uuringuprogrammidest on esitatud tabelis 6.

Tabel 6. Emakakaelavihi organiseeritud soeluuringuprogrammid Euroopa Liidu
litkmesriikides 2016. aasta seisuga [5]

Rahvasti-

kupohine  Siht-  Sdeluuringu Esmas- Onsl;l;:_
Riik soel- rithma intervall  Esmasuuring uuringu vanuses
uuringu-  vanus aasta tegija _ &0 o8
programm s
Austria el > 18 1 — — —
Belgia jah 25—64 3 tstitoloogiline — 11,6%*
uuring
Bulgaaria el — — — — —
Eesti jah 30-59 5 Pap-test dmmaemand 57,5%
Hispaania el 25-64 3 - - —
Holland jah 30—64 5 Pap-test vOi  perearst voi 66,0%

vedelikupdhi- peredde
ne tsiitoloogi-
line uuring
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Rahvasti-

kupohine Siht- Soeluuringu Esmas- Onslzl;:_
Riik soel- rithma intervall Esmasuuring uuringu vanuses
uuringu- vanus aasta tegija 30—-59 a
programm
Horvaatia jah 25-64 3 tsiitoloogiline — 10,3%°
uuring
lirimaa jah 25-60 3 (vanuses  vedelikupdhi- - —
25—44) ne tsiitoloogi-
5 (vanuses line uuring
45-60)
Itaalia jah 25-64 3 (tsiitoloogi-  Pap-test voi  peredde voi 41,8%
line) 5 vedelikupohi- dmmaemand
(HPV-test)  ne tsiitoloogi-
line uuring
voi HPV-test
Kreeka el 20—64 - - - —
Kiipros el - - - - -
Leedu jah 25-59 3 tsiitoloogiline perearst, 48,2%
uuring dmmaemand
voi
naistearst
Luksem- el > 18 1 — - —
burg
Lati jah 25-69 3 tsiitoloogiline  perearst voi 36,7%
uuring naistearst
Malta jah 25-35 3 HPV-test - —
koos
tstitoloogilise
uuringuga
Poola jah 25-59 3 tsiitoloogiline  naistearst 18,2%°
uuring vOi
dmmaemand
Portugal jah 20-59 3 HPV-test voi - —
(25-64) HPV-test
koos
tsiitoloogilise
uuringuga
Prantsus- jah 25—-64 3 Pap-test voi perearst, 21,990**
maa vedelikupdhi- &dmmaemand
ne tsiitoloogi- vOi
line uuring naistearst




Rahvasti-

kupohine Siht- Soeluuringu Esmas- Onsl;l;:_
Riik soel- rithma intervall Esmasuuring uuringu vanuses
uuringu- vanus aasta tegija 30—59 a$
programm
Rootsi jah 23-60 3 (vanuses  HPV-test vdi d@mmaemand 53,7%
23-49) vedelikupohi-
5 (vanuses  ne tsiitoloogi-
50—-60) line uuring
Rumeenia jah 25-64 5 HPV-test perearst voi 14,2%°
koos naistearst
tsiitoloogilise
uuringuga
Saksamaa plaanis >20 1 tsiitoloogiline - -
uuring
Slovakkia plaanis 23-64 1 (kahel tsiitoloogiline — -
esimesel uuring
aastal), edasi
3
Sloveenia jah 20—64 1 (kahel tsiitoloogiline - —
esimesel uuring
aastal), edasi
3
Soome jah 30—64 5 tsiitoloogiline  peredde voi 65,8%
uuring vdi  dmmaemand
HPV-test
Taani jah 23-65 3 (vanuses  vedelikupShi-  peredde voi 67,7%
23-59) ne tsiitoloogi-  naistearst
5 (vanuses line uuring
60—65) voi HPV-teste
Tsehhi jah >15 1 tsiitoloogiline  naistearst -
uuring
Ungari jah 25-65 3 tsiitoloogiline  peredde voi 30,1%
uuring naistearst
Uhend- jah 25—-64 3 (vanuses  vedelikupdhi- perearst voi  59,4%***
kuningriik 25-49) ne tsiitoloogi- peredde
5 (vanuses line uuring
50—64)

§osalusmadr riigi poolt esitatud indeks-aastal (valdavalt 2013—2014), arvutatud koéigis Euroopa Liidu
riikides kattuva sihtriihma osa (30—59-aastaste naiste) kohta

*{iksnes Flandria piirkond
**13 administratiiviiksust

***koondnditaja arvutatud Pohja-lirimaa ja Inglismaa néitajate (vastavalt 48,5% ja 59,7%) pdhjal

e*naistel alates 60. eluaastast kasutusel iiksnes HPV-test
°30—59-aastasteste naiste kohta andmed puuduvad — osalusméir esitatud kogu sdeluuritava sihtrithma

kohta
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Soeluuringu esmasuuringuna kasutatakse kdige enam Pap-testi ehk konventsio-
naalset tsiitoloogilist uuringut ja osas riikidest on sellega paralleelselt kasutusele
voetud vedelikupdhine tsiitoloogiline uuring.

HPV-test oli 2016. aasta seisuga esmasuuringuna kasutusel seitsmes Euroopa
Liidu riigis (sh mones riigis vaid teatud piirkonnas voi programmis) kas iseseisva
testina voi koos tsiitoloogilise uuringuga. Esimese riigina Euroopas ldks Holland
2017. aastal iile HPV-testi kasutamisele ainsa esmasuuringuna [67]. Praegu viiakse
Uhendkuningriigis ja Rootsis emakakaelavihi organiseeritud sdeluuringuprogram-
mide raames ldbi ulatuslikke piirkondlikke nn HPV-testil pohinevaid pilootprojekte.
Naiteks Rootsis soeluuritakse 2018. aastal HPV-testiga iile 50% sihtrithma naistest.
Ka Itaalias, kus mdnes piirkonnas (nt Toscanas) on emakakaelavihi organiseeritud
soeluuring pdhinenud HPV-testil juba aastaid, on HPV-testi kasutavate piirkondade
osakaal aja jooksul pidevalt suurenenud. [Prof K. Ulrich Petry, Klinikum Wolfsburg,
Saksamaa. Isiklik kommunikatsioon. 09.03.2018]

Enamikus riikides, kus sdeluuringuprogrammis on kasutusel HPV-test, tehakse
vajadusel jatku-uuringuna kasutatav tsiitoloogiline uuring vedelikupdhisel meetodil,
sest nii on uuritavalt naiselt voetud bioloogilisest materjalist voimalik laboris lisaks
HPVle kindlaks teha ka rakumuutuste olemasolu, ilma et naine peaks teise testi
tegemiseks uuesti visiidile tulema.

Esmasena tstitoloogilist uuringut kasutavates sdeluuringuprogrammides on uuringu
intervall vastavalt soovitusele kas 3 aastat voi 3 aastat nooremates vanuserithmades
ja 5 aastat vanemates vanuseriihmades [5]. Ainsad riigid, kus esmasena tsiitoloogilist
uuringut kasutav sdeluuring toimub naise vanusest sdltumata 5-aastase intervalliga,
on Eesti ja Soome [5, 68].

Organiseeritud sdeluuring katab enamikus Euroopa riikides naised vanusevahemi-
kus 25-30 kuni 60—64 (65) aastat [4, 5]. Seejuures peab organiseeritud sdeluurin-
guprogrammi sihtrithma vanusevahemiku iilemise piiri tdlgendamisel arvestama,
et viitmast korda kutsutakse naine neis programmides soeluuringutesti tegema
sihtrithma vanusevahemiku iilemisest piirist sdeluuringuintervalli (aastate) vorra
varasemas vanuses.

Soeluuringu sihtrithma kuuluvate naiste hdlmatuses on riikidevahelised erinevused
Euroopas kuni kuuekordsed (vt tabel 6) [5] ja suurima hdlmatusega riigid on Taani
(68%), Soome (66%), Holland (66%) ja Uhendkuningriigid (59%). Kuna nendes rii-
kides on ilmnenud suurim mdju emakakaelavdhi suremusele (vt tabel 2), kirjeldame
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jirgnevalt Hollandi, Uhendkuningriigi ja Soome emakakaelavihi organiseeritud
soeluuringuprogrammide korraldust ja tulemuslikkust.

5.2.1. Holland

Emakakaelavihi organiseeritud sdeluuringuprogramm loodi Hollandis 1980. aastal
[69]. Hollandi ligi 40-aastane kogemus on teistele heaks eeskujuks, sest programmi
tulemuslikkust on pidevalt hinnatud ning programmi on vastavalt lisanduvale
toendusele jark-jargult taiustatud. Holland oli ka esimene riik Euroopa Liidus, kus
2017. aastal mindi iile HPV-testil pohinevale organiseeritud sdeluuringule.

Hollandis on koigi organiseeritud sdeluuringute, sh emakakaelavihi sdeluuringu
juhtasutuseks Hollandi riikliku rahvatervise ja keskkonna instituudi rahvastiku
soeluuringute keskus (Centre for Population Screening, Dutch National Institute
for Public Health and the Environment). Keskus kehtestab programmi juhtimise ja
rakendamise standardid ning koordineerib programmi tegevust. Sdeluuringu siht-
rithma kuuluvad naised tehakse kindlaks rahvastikuregistri alusel ning soeluuringu
viivad ldbi viis piirkondlikku sdeluuringu organisatsiooni. Keskuse kohustuseks
peale programmi finantseerimise andmehaldus ja -analiiiis, piirkondliku tegevuse
jalgimine, kvaliteedi ja tulemuslikkuse hindamine (konkreetsete indikaatorite alusel)
ja tagamine ning infohaldus. Keskus avaldab programmi tegevuse ja tulemuslikkuse
kohta regulaarselt aruanded ning auditeerib koik emakakaelavéhi juhud. [70]

Emakakaelavéhi organiseeritud soeluuringu sihtriithma moodustavad Hollandis
30—64-aastased naised. Sihtrithma naistele saadetakse soeluuringuregistri kaudu
personaalne kirjalik kutse, milles on juhised uuringule tuleku kohta. Naisele antakse
kirjalik info sdeluuringust saadava kasu ja voimalike kahjude kohta.

Alates 2017. aastast on Hollandis emakakaelavdhi organiseeritud sdeluuringus
esmasuuringuna kasutusel HPV-test [67], uuringule kutsutakse naised vanuses
30, 35, 40, 50 ja 60 ehk kokku viiel korral. Esmastesti teeb perearst voi -ode.
Suure riskiga HPV genotiilipide, sh genotiilipide 16 ja 18 esinemist méiratakse
Roche cobas HPV (DNA amplifikatsiooni) testiga (Roche Molecular Systems Inc.,
Alameda (CA), Ameerika Uhendriigid). Kui HPV-test annab positiivse tulemuse,
tehakse samast bioloogilisest materjalist vedelikupdhine tsiitoloogiline uuring.
Rakumuutuste korral suunatakse naine kolposkoopiliseks uuringuks giinekoloogi
vastuvotule. Kui tsiitoloogilise uuringuga rakumuutusi ei tuvastata, tehakse naisele
6 kuu moéodudes korduv tsiitoloogiline uuring. [61, 62]
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Esmastesti positiivse tulemuse korral vastutab naise edasise kasitluse eest tema
raviarst, naise jaoks on tasuta nii esmane uuring kui ka vajalikud jatku-uuringud.
Naistele, kes soeluuringu kutse saamise jargselt uuringule ei p6ordu, pakutakse
HPV suhtes enesetestimise voimalust. [62]

Enne HPV-testile tileminekut oli Hollandi emakakaelavidhi organiseeritud sdel-
uuringus esmasuuringuks vedelikupdhine tsiitoloogiline uuring ning naised kutsuti
uuringule vanuses 30, 35, 40, 45, 50, 55, 60 eluaastat, s.0 kokku seitsmel korral.
Kui naisel esmasuuringuga rakumuutusi ei tuvastatud, kutsuti ta 5 aasta pérast
plaanipéraselt jirgmisesse soeluuringu vooru. Kergete rakumuutuste esinemisel
[36]) tehti samast bioloogilisest materjalist HPV-test. Suure onkogeense riskiga HPV
tuvastamisel suunati naine kolposkoopiliseks uuringuks giinekoloogi vastuvdtule,
vastasel korral kutsuti 6 kuu pérast perearsti juurde tagasi korduvale tsiitoloogilisele
uuringule, et vilistada potentsiaalselt taandarenevate (regressiivsete) rakumuutuste
arvelt voimalik valepositiivne diagnoos. Tosisemate rakumuutuste (mddduka ja
raske diiskarioosi) tuvastamisel suunati naine kohe kolposkoopiliseks uuringuks
giinekoloogi juurde. [61, 67]

Uleminek konventsionaalselt tsiitoloogiliselt uuringult vedelikupdhisele algas
esmaseid giinekotsiitoloogilisi uuringuid tegevates laborites 1998. aastal ja toimus
pika aja jooksul [71].

Hollandi sdeluuringuprogrammis séilitatakse andmed sdeluuritud naiste kolposkoo-
pilisele uuringule suunamise kohta. Kolposkoopilise uuringu (sh biopsia) tulemus
(CIN 2+ muutuste olemasolu) on teada 76% naiste kohta. [5]

Soeluuringu tulemuslikkus

Hollandis kutsutakse igal aastal organiseeritud programmi raames emakakaelavihi
soeluuringule ligi 800 000 naist [72]. Soeluuringus osales 2016. a 66% kutse saanud
naistest [5] ning iile 90% koigist sihtriithma naistele tehtud soeltestidest oli tehtud
organiseeritud programmi raames [4].

Hollandis oli emakakaelavidhi suremuskordaja 2012. aasta andmeil 1,6 juhtu 100 000
inimese kohta ning see on vdhenenud keskmiselt 3,2% aastas [69]. Samuti on Hol-
landis vihenenud esmashaigestumine emakakaelavahki. Vastavalt Elfstromi et al.
uuringus varaseimatele kittesaadavatele (1989—-1992) ja 2012. aasta andmetele on
esmashaigestumine sellel perioodil vihenenud 7,1-1t juhult 5,9-le juhule 100 000
inimese kohta.
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Kuigi sdeluuringuga oli Hollandis suudetud edukalt viahenda emakakaelavéhi sure-
must, leiti, et programmi tulemuslikkust on voimalik veelgi tdsta [61]. Nii vOetigi
organiseeritud sdeluuringuprogrammis esmasuuringuna tsiitoloogilise uuringu
asemel kasutusele HPV-test. HPV-testi kasutuselevotu tottu sai voimalikuks soe-
lumise intervalli suurendamine ning naise elu jooksul soeluuringusse kutsumise
kordade arvu vihendamine seitsmelt viiele.

Tuginedes mudelanaliiiisile on Hollandis uue HPV-testil pohineva sdeluuringu
korraldusega voimalik programmi kulusid senisel tasemel hoides aastas ennetada
senisega vorreldes umbes 11% rohkem emakakalavihi juhte (75 juhtu 700-st) ning
7-9% rohkem surmasid emakakaelavihi tottu (18 juhtu 200-250-st) [61].

5.2.2. Uhendkuningriik

Emakakaelavihi organiseeritud sdeluuringuprogramm loodi Uhendkuningrii-
gis 1988. aastal [69]. Uhendkuningriigis toimuvad organiseeritud sdeluuringud,
sh emakakaelavihi sdeluuring vastavalt riikliku séeluuringukomitee (National
Screening Committee) juhistele. Programme rahastab riiklik tervishoiuteenistus
(National Health Service, NHS) ja programmide ldbiviimist juhib Inglismaa
rahvatervise amet (Public Health England). SGeluuringuprogrammide ohutuse ja
efektiivsuse eest vastutab sdeluuringute kvaliteedi tagamise teenistus (Screening
Quality Assurance Service), mis kontrollib programmide vastavust riiklikele stan-
darditele. Standardid on seatud nii osalevatele kliinikutele, nende tegevustele kui
ka sOeluuringus kasutatavatele testidele. Igal aastal avaldatakse programmi raport
ja koik emakakaelavihi juhud auditeeritakse [5, 73].

Emakakaelavihi organiseeritud sdeluuringuprogrammi sihtrithmaks on 25—64-aas-
tased naised. Perearstide nimistuisse kuuluvad naised saavad kutse soeluuringus
osalemiseks posti teel: 25—49-aastased naised 3-aastase ning 50—64-aastased naised
S-aastase intervalliga. Kutses ei ole soeluuringuvisiidi aeg ette antud. [74]

Esmaseks uuringuks on Uhendkuningriigi emakakaelavihi sdeluuringus vedeli-
kupdhine tsiitoloogiline uuring. Naistel, kel esinevad piiripealsed voi kerge astme
rakumuutused, tehakse jatku-uuringuna HPV-test. Kui HPV-testi tulemus on
negatiivne, kutsutakse naine tavapirases korras soeluuringu jirgmisesse vooru.

Kui HPV-testi tulemus on positiivne, suunatakse naine kolposkoopilisele uuringule.
Kolposkoopilisele uuringule suunatakse ka need naised, kel HPV-testi tulemus
osutub mitteadekvaatseks voi ebausaldusvéarseks. HPV-testiga negatiivse tulemuse
saanud naised kutsutakse tavakorras soeluuringu jirgmisesse vooru. [73]
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Naised, kel esmase tsiitoloogilise uuringuga tehakse kindlaks raskema astme
rakumuutused, suunatakse otse kolposkoopilisele uuringule. [73]

Soeluuringu tulemuslikkus

Igal aastal kutsutakse organiseeritud programmi raames emakakaelavéhi soel-
uuringule ligi 4,5 miljonit naist [75] ja aastail 2013/2014 osales soeluuringus Ing-
lismaal 59% ja Pohja-lirimaal 48% kutse saanud naistest [5]. Uhendkuningriigis
tehakse koigist sihtrithma naistele tehtud soeltestidest ligi 99% organiseeritud
programmi raames [4].

Uhendkuningriigis oli emakakaelavihi suremuskordaja 2012. aasta andmeil 1,8
juhtu 100 000 inimese kohta ja see on vdahenenud 2,4-5,2% aastas [69]. Esmas-
haigestumine emakakaelvahki on 1993.-1997. ja 2012. aasta vordluses Inglismaal
veidi suurenenud ning P&hja-lirimaal ja Sotimaal vihenenud (vastavalt 8,2-8,5
ning 7,9-7,6 ja 12,4—8,9 juhtu 100 000 inimese kohta) [4].

5.2.3. Soome

Emakakaelavihi organiseeritud sdeluuringuprogramm loodi Soomes 1963. aastal
[69]. Soome emakakaelavdhi organiseeritud sdeluuringu korraldamise kohustus
on omavalitsustel, mis valivad (enamasti hankega) soeluuringuteenuse pakkuja.

Soeluuringu sihtrithma moodustavad 30—64-aastased naised, keda kutsutakse
sOeluuringusse 5-aastase intervalliga seitse korda, s.o vanuses 30, 35, 40, 45, 50,
55 ja 60 eluaastat, mones omavalitsuses ka 25- ja 65-aastased naised. Sihtrithma
naistele edastatakse kirja teel personaalne kutse koos infobroziiiiriga sdeluuringu
kirjelduse, selle kasu ja voimaliku kahju kohta. Uuringuvisiidi aeg voib olla, kuid
ei pea olema ette antud. Uhes sdeluuringuvoorus soovitatakse vajadusel saata iiks
korduskutse.

Kutsete saatmise sihtrithma naistele korraldab kas valituks osutunud séeluuringu-
teenuse pakkuja voi tellitakse see teenusena Soome Viahiregistri (Suomen Syopare-
kisteri) koosseisu kuuluvalt Rahvastiku Soeluuringute Registrilt (Joukkotarkastus-
rekisteri). Soeluuringu koigis etappides kogutud andmed edastatakse Rahvastiku
Soeluuringute Registrile. Register jilgib ja hindab sdeluuringuprogrammi kvaliteeti
ja tulemuslikkust lackunud andmete pohjal ning avaldab igal aastal sdeluuringu
tulemused. Koik avastatud vihijuhud auditeeritakse [5].
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Organiseeritud sdeluuringute, sh emakakaelavihi soeluuringu jialgimise kohustus
on ka piirkondlikel haldusasutustel (Aluehallintovirasto, AVI), mille tegevust juhib
omakorda riiklik hoolekande- ja tervisevaldkonna jirelevalveamet (Sosiaali- ja
Terveysalan Lupa- ja Valvontavirasto, Valvira). [76—78]

Esmaseks uuringuks on Soome emakakaelavédhi sdeluuringus valdavalt Pap-
test, kuid voib olla ka HPV-test (lile 35-aastastel naistel), mille teeb peredde voi
dgmmaemand. Lubatud on kasutada iiksnes Rahvusvahelise Vahiuuringute Keskuse
(International Agency for Research on Cancer, IARC) nduetele vastavat HPV-testi,
mis on Soomes valideeritud (vorrelduna HC2 voi GP5+/6+ testiga). Kui esmas-
uuringuks on HPV-test, tehakse kohe ka tsiitoloogiline uuring, kuid seda analiiii-
sitakse vaid juhul, kui naine osutub HPV-positiivseks. Enamikus piirkondades on
tsiitoloogiliseks uuringuks Pap-test. Kui Pap-test rakumuutusi ei néita voi osutub
naine HPV-negatiivseks, kutsutakse ta 5 aasta pérast plaanipdraselt jargmisesse
soeluuringu vooru. [68, 79]

Kui esmasena tehtud Pap-testiga leitakse naisel kerged rakumuutused (ASC-US voi
alla 30-aastasel naisel LSIL) kutsutakse naine 1-2 aasta parast kordusuuringule.
Juhul, kui esmasena tehtud HPV-test osutus positiivseks ning jitku-uuringuna
tehtud tsiitoloogiline uuring niitab vaid kergeid rakumuutusi, saadetakse naisele
jarelkontrollikutse.

Kui tsiitoloogiline uuring niitab tosisemaid rakumuutusi (LSIL iile 30-aastasel
naisel, ASC-H, HSIL, AGC, AIS voi korduv ASC-US), suunatakse naine kolpos-
koopilisele uuringule. [68, 77, 79]

Organiseeritud soeluuringus on lubatud kasutada ka enesevoetavat HPV-testi, mis
saadetakse naisele koju siis, kui ta ei ole vaatamata korduskutsele soeluuringule
tulnud [77].

Soeluuringu tulemuslikkus

Soomes kutsutakse igal aastal organiseeritud programmi raames emakakaelavéhi
soeluuringule umbes 250 000 naist [80] ja 2016. a osales uuringus 67,4% soel-
uuringukutse saanud naistest [5]. Koigist sihtriihma naistele tehtud soeltestidest
ligi 40% oli tehtud organiseeritud programmi raames [4].

Emakakaelavihi suremuskordaja oli Soomes 2012. aasta andmeil 1 juht 100 000
inimese kohta ning see on vihenenud keskmiselt 4,1% aastas [69]. Veelgi enam on
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Soomes vihenenud esmashaigestumine emakakaelavihki — aastatel 1959—-1961 oli
see nditaja 15,9 juhtu 100 000 inimese kohta, 2012. aastal 4,3 [4].

5.2.4. Kokkuvote soeluuringute korraldusest

Emakakaelavihi sdeluuringuprogrammi eesmérkide saavutamise tagab sdeluuringu
keskne korraldamine vastava institutsiooni (nn juhtasutuse) kaudu. Séeluuringuid
korraldava asutuse iilesanded on soeluuringu eesmérkide piistitamine, programmi
loomine ning korraldamine, andmete kogumine, hoidmine ja analiilisimine prog-
rammi tulemuslikkuse hindamiseks ning epidemioloogilisteks uuringuteks.

Emakakaelavihki haigestumist edukalt ennetanud ja suremust vihendanud riikides
(Hollandis, Soomes ja Uhendkuningriigis) analiiiisitakse programmi tegevust ja
tulemusi pohjalikult ja avaldatakse vastav aruanne regulaarselt — vihemalt kord
aastas. Muuhulgas auditeeritakse koik védhijuhud, et vélja selgitada, miks vaata-
mata programmi olemasolule haigust ennetada ei onnestunud. Kdigis tulemuslikes
programmides todtatakse pidevalt sihtriihma optimaalse hdlmatuse saavutamise
ja hoidmise nimel.

5.3. Soeluuringu korraldus Eestis

Eestis alustati emakakaelavihi soeluuringu pilootprojektiga 2003. aastal ja
rahvastikupohise soeluuringuprogrammini jouti 2006. aastal [81]. Alates 2003. a
korraldasid emakakaelavihi soeluuringut SA Vahi Soeluuringud koostdos Eesti Hai-
gekassaga. Aastast 2007 on Eesti Haigekassa koostoopartneriks Tervise Arengu Ins-
tituut (TAI) ja TAI partneriks kuni 2015. aastani omakorda SA Vihi Séeluuringud.

2003. aastal kaasati uuringusse kutse alusel 30—40-aastased naised ning uuringuma-
huks oli kavandatud 10 000 naist. Kutseid saadeti vilja 12 960 ja sdeluuringus osales
2808 naist (21,7%). Pilootuuring viidi 1dbi viies tervishoiuasutuses: Ida-Tallinna
Keskhaiglas, Lidne-Tallinna Keskhaiglas, AS Fertilitases, TUK Naistekliinikus
ja Narva Haiglas. Koik Pap-testid analiitisiti Ida-Tallinna Patoloogiateenistuse
laboratooriumis, kus toimus ka testide kvaliteedikontroll.

2004. aastal laienes emakakaelavihi sdeluuringu voimalus kdigisse maakondadesse
ja soeluuringu raames voetud Pap-teste analiiiisis seitse laboratooriumi. Sellel
aastal ei saadetud sihtrithmale isiklikke kutseid, vaid naisi teavitati sdeluuringu
vajalikkusest ja uuringuid teostavatest asutustest meedia vahendusel. [82]
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2005. aastal korraldati uuringud sarnaselt 2004. aastaga, kaasates 19 tervishoiuasu-
tust ja 7 laboratooriumi tile Eesti. Sdeluuringusse kaasati 25—54-aastased ravikind-
lustatud naised, osale sihtrithmast saadeti isiklik kutse. Eesti Haigekassa Tartu osa-
konnas saadeti koigile Eesti Haigekassa kaudu ravikindlustatud 35- ja 40-aastastele
naistele (1965. ja 1970. aasta siinnikohordid) koju infoleht emakakaelavéhi kohta ja
personaalne kutse uuringus osalemiseks. Teistes piirkondades jatkati teavitamist ja
uuringule kutsumist peamiselt meedia vahendusel [83]. Tol aastal osales projektis
6552 naist, sh Eesti Haigekassa Tartu osakonna 7000-st kutsutust 2400 naist. [82]

Tabelis 7 on esitatud aastatel 2006—2018 emakakaelavédhi organiseeritud soel-
uuringusse kutsutud siinnikohordid. 2006. ja 2007. aastal kaasati uuringusse viis
stinnikohorti (35—55-aastased naised) koigist maakondadest ja sihtrithmale saadeti
posti teel kutse koju. Alates 2008. aastast laiendati soeluuring 30-aastastele naistele
ja tdnaseni kutsutakse Eestis emakakaelavihi soeluuringule 30—55-aastased ravi-
kindlustatud naised iga 5 aasta jérel ehk iga naine saab ldbida sdeluuringu 6 korda.

Tabel 7. Emakakaelavihi organiseeritud sdeluuringusse kutsutud sitinnikohordid
Eestis 2006.-2018. a
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2006
2007
2008
2009
2010
2011

2012
2013
2014
2015
2016
2017
2018

1974
1975
1976
1977
1978
1979
1980
1981
1982
1983
1984
1985
1986
1987
1988

2015. aastal loodi TAI juurde vihi sdeluuringute register, eesmérgiga analiilisida ja
regulaarselt hinnata sdeluuringuprogrammide kvaliteeti ja tohusust vihi ennetuses
ja varajases avastamises [84]. Register on digitaalne, tervishoiutootajatelt lackuvad
soeluuringute andmed registrisse E-tervise infosiisteemi (www.e-tervis.ee) vahendu-
sel ning teistest riiklikest registritest ja andmekogudest (rahvastikuregistrist, surma
pohjuste registrist, vihiregistrist, Eesti Haigekassast) automaatsete paringutena iile
X-tee andmevahetuskihi [84].

Nimelise kutse soeluuringu sihtrithma kuuluvale naisele saadab sdeluuringute
register postiga rahvastikuregistris olevale aadressile ning samaaegselt saadetakse
ka elektroonne kutse E-tervise patsiendiportaali, kus see on nihtav saatekirjade
all. Soeluuringust jaetakse vilja naised, kellel puudub ravikindlustus. [85] Samuti
el kutsuta sdeluuringule naisi, kellele on vdhiregistri voi tervise infosiisteemi
andmetel viimase viie aasta jooksul enne sihtrithma loomist diagnoositud hibeme
pahaloomuline kasvaja (RHK-10 jirgi diagnoosikood C51), tupe pahaloomuline
kasvaja (C52), emakakaela pahaloomuline kasvaja (C53), emakakeha pahaloomuline
kasvaja (C54), emaka tipsustamata osade pahaloomuline kasvaja (C55), platsenta
ehk emakoogi pahaloomuline kasvaja (C58) voi emakakaela carcinoma in situ (D06)
[9; B. Aasmaée, Tervise Arengu Instituut. Isiklik kommunikatsioon. 03.01.2018].
Kutset ei ole voimalik saata naistele, kellel rahvastikuregistris aadress puudub voi
on mittetéielik [85].
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Naiste teavitamisse uuringu vajadusest ja voimalustest peaksid emakakaelavihi
soeluuringute juhendi kohaselt kaasatud olema naistenduandlad ja perearstid, kellele
haigekassa saadab igal aastal I kvartali jooksul info nende nimistu vastaval aastal
soeluuringule kutsutavatest naistest [85].

2016. aastal kuulus siinniaasta jargi emakakaelavihi soeluuringu sihtrithma ehk
elas rahvastikuregistri andmetel alaliselt Eestis 56 606 sihtvanuses naist [86], kel-
lest 269 jdeti soeluuringust vélja seetdttu, et neil oli viimase 5 aasta jooksul juba
diagnoositud emakakaelavdhk [87]. Lisaks arvati sdeluuringust (kutse saajate)
hulgast vélja veel 11 465 naist, neist 6065 ravikindlustuse puudumise ning 4338
Pap-testi tegemise tottu samal aastal enne planeeritavat kutsete viljasaatmist [88].
Mittetdieliku aadressi tottu e olnud voimalik kutset saata 518 naisele ning 544 oli
kas surnud voi Eestist alaliselt lahkunud [88]. Ei ole teada, kui suure osa 2016. aastal
enne kutsete véljasaatmist juba Pap-testi teinud 4338 naise puhul oli tegemist opor-
tunistliku uuringuga ning kui paljud teadlikult (vanuse jirgi sihtrithma kuuludes)
ise soeluuringule poordusid. Kokkuvdttes ei saadetud 2016. aastal kutset 20%-le
slinniaasta jargi soeluuringu sihtriithma kuuluvatest naistest.

Kutse emakakaelavihi soeluuringul osaleda (eesti ja poordel vene keeles) sisaldab
infolehte uuringu vajaduse ja ldbiviimise iiksikasjadega. Kutsel on mérgitud uurin-
gule registreerimise tdhtaeg (soovituslikult 1 kuu), kuid registreeruda saab kogu
vastava kalendriaasta jooksul. Uuringus osalemiseks ei pea naine kutset ootama
jddama — kui tema slinniaasta on vastava aasta kutsesaajate nimekirjas, voib ta
helistada sobivaimasse sdeluuringut teostavasse raviasutusse, olenemata haigekassa
kindlustuspiirkonnast [85, 89]. Uuringul mitteosalenud naistele saadetakse korduv
kutse uuringul osalemiseks sama kalendriaasta novembris-detsembris [85].

Emakakaelavihi sdeluuringu Pap-testi votab &mmaemand spetsiaalse sdeluuringu-
vastuvotu kéigus. Soeluuringu raames voetud Pap-teste analiilisivad koigi Eesti
suuremate haiglate (Tartu Ulikooli Kliinikumi, Pdhja-Eesti Regionaalhaigla,
Ida-Tallinna Keskhaigla, La4ne-Tallinna Keskhaigla, Parnu Haigla, Viljandi Haigla)
laborid ning SYNLAB ja dr 1. Reinmaa labor.

Soeluuringut viis aastatel 2015—2017 Eestis 14bi 21 raviasutust, kellega Eesti Hai-
gekassa solmib sellekohased lepingud (vt tabel 8), kus on ette ndhtud sdeluuringu
testide piirarvud poolaasta kaupa.
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Tabel 8. Eesti Haigekassa lepingupartnerid emakakaelavihi sdeluuringu testide
teostamiseks aastatel 2015—2017 ja iihe ravijuhu keskmine maksumus 2017. aasta
lepingutes [90]

2015 ravi- 2016 ravi- 2017 ravi-  Kavijuhu

juhud juhud juhud mg’k;tg;z;t §

Koik 21 raviasutust kokku 17 230 16 247 16 391

Lepingute summad kokku € 293 732 298 450 376 092

Keskmine ravijuhu maksumus € 17.05 18,37 2295
Ida-Tallinna Keskhaigla AS 3200 3170 3929 22,05
Ladne-Tallinna Keskhaigla AS 1200 1200 1144 20,38
Pdhja-Eesti Regionaalhaigla SA 495 700 866 27,94
TU Kliinikum SA 1800 1689 1501 22,77
Ida-Viru Keskhaigla 394 309 318 18,86
Narva Haigla 1500 1399 1149 21,93
Parnu Haigla SA 1300 1202 1401 30,70
Lidnemaa Haigla SA 233 200 222 2252
Raplamaa haigla SA 400 388 359 21,39
Hiiumaa Haigla 114 120 125 21,74
Kuressaare Haigla SA 418 412 467 25,08
Jogeva Haigla SA 153 262 159 2113
Polva Haigla AS 184 244 290 27,94
Valga Haigla AS 271 239 235 25,02
Lduna-Eesti Haigla AS 240 195 205 22,53
Viljandi Haigla SA 248 289 335 23,00
Rakvere Haigla 800 628 513 2175
Jarvamaa Haigla AS 180 153 140 21,69
Fertilitas AS 1200 1056 1023 19,09
Medicum AS 2100 1889 1727 22,12
Arvenos OU 800 503 283 17,22

Tabelist ndhtub, et ravijuhu keskmise maksumuse vahe eri raviasutustes voib olla
kuni kahekordne (min 17 ja max 31 eurot). Selle pohjus ei ole selge, kuid tuleb arves-
tada, et see mojutab ilmselt sdeluuringu kattesaadavust ja kvaliteeti raviasutuses.
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Eesti Haigekassa planeerib soeluuringu finantseerimist vastavalt eelmiste aastate
lepingute tditmisele ja eeldatavale holmatusele. Lepingutes ette ndhtud testide
koguarv (17 000) katab sihtriihma vajadusest (55 000 naist) kolmandiku. Lepingu
piirarvu iiletamisel on raviasutusel voimalik taotleda lisalepingut. Raviasutustel
on lepingutes piirarvud poolaastate kaupa, samas naistel on vabadus valida kohta,
kuhu uuringule p66rduda.

Testitulemuse teatamise viisis lepitakse naisega kokku pirast testi tegemist. Enim
levinud praktika jargi helistab naine tulemuste teadasaamiseks teatud kellaajal ja
telefonil. Vastuse voib edastada ka kirjalikult, kasutades vastavalt testi tulemu-
sele spetsiaalselt selleks vilja tootatud vastusevorme. Uuringuvastus ei sisalda
delikaatseid isikuandmeid, vaid iliksnes infot, kas naine vajab kordusanaliiiisi voi
tdiendavaid uuringuid. Kui Pap-testi ei ole voimalik tdlgendada ehk see osutub
mitteadekvaatseks, kutsutakse naine kordustesti tegema. [85]

HPV-testi teevad Tartu Ulikooli Kliinikumi, PShja-Eesti Regionaalhaigla, Ida-Tal-
linna Keskhaigla, Ladne-Tallinna Keskhaigla, Parnu Haigla laborid ja SYNLAB.

Soeluuringu kulud Eestis

Emakakaelavihi organiseeritud soeluuringuprogrammi kulud olid 2016. aastal
kokku ligi 402 000 eurot.

Eesti Haigekassa tasus 15 893 naisele osutatud sdeluuringuteenuste eest 310 000 eurot
[M. Bambus, Eesti Haigekassa. Isiklik kommunikatsioon. 15.11.2017] ja teavituse
eest ligikaudu 35 000 eurot [T. Koiv, Eesti Haigekassa. Isiklik kommunikatsioon.
23.10.2017].

Tervise Arengu Instituudil kulus sdeluuringukutsetele 15 888,51 eurot [M. Jaansoo,
Tervise Arengu Instituut. Isiklik kommunikatsioon. 01.02.2018]. Véhi soeluuringute
registri kulud 2016. aastal olid 52 600 eurot, sh personalikulu 45 100 eurot ja
majanduskulu (tagasisideiiritus andmete esitajatele ning rahvusvahelistest to6koos-
olekutest osavotmine) 7500 eurot. Lisaks eraldati registrile 2016. aastal investeerin-
gute eelarvena 70 000 eurot. Neist registri kuludest voib teiste vihisdeluuringute
(rinna- ja jimesoolevdhk) korval emakakaelavidhi sdeluuringuga seotuks lugeda
kolmandiku ehk ligikaudu 41 000 eurot. [M. Marjamaée, Tervise Arengu Instituut.
Isiklik kommunikatsioon. 30.01.2018]
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5.4. Soeluuringu tulemuslikkus Eestis

Poliitikauuringute keskus Praxis koostas 2009. aastal auditi ,,Emakakaelavihi
ennetamise projekt 2003—2008 [82]. Selleks ajaks oli Eestis sdeluuringus kokku
osalenud 38 692 naist ja neist 1691-1 olid emakakaelas tuvastatud rakumuutused,
st saadud normile mittevastav uuringutulemus. Auditi olulisemateks soovitusteks
oli projekti juhtimise osas dokumentatsiooni haldamise tdiustamine ja projektis
toimivate protsesside kaardistamine. Suurimat lisavdartust annaks sihtrithma
suurendamine ja mittekindlustatud isikute kaasamine sdeluuringusse. Nimetatud
ja teisi soovitusi ei ole rakendatud ja sdeluuring on jatkunud senisel kujul.

Viimase 10 aasta jooksul ei ole emakakaelavihi sdeluuringu tulemuslikkust Eestis
metoodiliselt hinnatud ja selle kohta ametlikult esitatavad andmed on ebausaldus-
vadrsed. Nimelt oli Eesti Haigekassa aastaaruannete tulemuskaartide alusel emaka-
kaelavihi soeluuringu holmatus 2015. aastal 74,8% ja 2016. aastal 73,5%. Selline
korge tase on saavutatud nii, et sOeluuringu holmatusse arvestatakse nii sdeluuringu
kui ka eriarstiabi raames tehtud Pap-testid kolme viimase aasta jooksul, mitte ainult
sOeluuringusse kutsumise aastal tehtud ennetuse testid. Taolise arvestuse abil jiib
Eesti Haigekassa ndukogule ja avalikkusele mulje, et emakakaelavéhi soeluuring
tootab lisna hasti.

Kui tulemuskaardi korvale votta Eesti Haigekassa teenuste tegelik statistika, siis
ennetuse koodiga on Pap-testidest ainult 15%, st organiseeritud sdeluuringuprog-
rammi raames tehtud testid on suures vihemuses vorreldes eriarstiabi raames
tehtavate diagnostiliste testidega (vt tabel 9). Tabelis 9 olev rida ,,Ennetuse arvega
1sikud* on kooskdlas Eesti Haigekassa lepingumahtudega (vt tabel 8) ja selle alusel
on sihtrithma holmatus ligilaudu 25-30%.

Tabel 9. Pap-testide arvud ja emakakaelavidhi ennetus Eesti Haigekassa tervis-
hoiuteenuste statistika alusel aastatel 2010—2016, teenusekoodid 66807, 66809 ja
66811 [91]

2010 2012 2014 2016
Pap-testide koguarv 310 778 185 747 166 982 144 908
sh ennetuse koodiga* 37 491 21 886 21 047 21 216
Ennetuse osakaal 12% 12% 13% 15%
Ennetuse koodiga arvega isikute arv - - 14 560 15 892

*RHK-10 jargi diagnoosikood Z12.4: Eri-soeluuring emakakaelakasvaja avastamiseks [9]
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2015. aastal loodi Eestis vihi soeluuringute register, mille eesmérk on Vabariigi
Valitsuse kinnitatud pohiméiruse alusel ,,vihi sdeluuringute korraldamine, uurin-
gukutsete edastamine ning soeluuringute kéigus tehtud uuringute, saadud uuringu-
andmete ja raviandmete analiilisimine, et tagada soeluuringute kvaliteet, tohususe
hindamine ja vdhi varajane avastamine ning luua voimalus epidemioloogiliseks
uurimistooks* [92].

Tegemist on Eesti esimese registriga, kuhu andmed patsientide kohta peaksid
kogunema tervise infosiisteemi kaudu, vt registri pdhimééiruse §11 [92]. Andmete
esitaja ja edastaja on méidratud jargmiselt:

(1) Tervise infoslisteemi vahendusel esitavad registrile andmed koik tervishoiu-
teenuse osutajad, kes teevad vastaval aastal soeluuringu sihtrithma kuuluvale
patsiendile esmased analiitisid voi uuringud ning avastatud patoloogia korral
lisauuringud ja ravi.

(2) Registrile edastab §-des 5—8 nimetatud asjakohased andmed tervise infosiisteem.

Vihi soeluuringute registri esimest iilesannet ,,vahi soeluuringute korraldamine*
el ole pohiméiruses avatud ning Tervise Arengu Instituudile (TAlI-le) ei ole ihegi
teise Oigusaktiga antud volitusi ega juhtimisinstrumente selle iilesande tiitmiseks.

Jatkuvalt on Eesti Haigekassa kanda soeluuringute kommunikatsiooniplaani koos-
tamine, avalik teavitustoo, perearstide informeerimine ning elanikkonna kiisi-
mustele vastamine infotelefonil 16363. TAI korraldab koostoos Eesti Vihiliiduga
vihiteemalisi kampaaniaid.

Loetletud iilesannetest on register 2017. aastal suuteline edastama uuringukutseid,
kuid mitte analiiiisima sdeluuringu toimimist, sest registrisse ei lacku tervise
infosiisteemist andmeid vastavalt ettendhtud andmekoosseisule ja oodatud mahule.
Tabelis 10 on néha, et tervise infosiisteemis kajastuvad andmed vaid 55% uurin-
gul kdinute kohta, mistottu registrit tuleb tdiendada andmetega Eesti Haigekassa
andmebaasist.

Tabel 10. Emakakaelavihi sdeluuringu holmatus vahi sdeluuringute registri and-
metel [93]

2015 2016
Soeluuringu sihtriihm (a) 56 737 56 606
Kutse saadetud (b) 43103 44 872
Uuringul kédinud registri andmetel (c) 14342 14 019
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2015 2016

Uuringul kéinud registri ja Eesti Haigekassa andmetel kokku (d) 26 087 26030
Sihtriihma holmatus registri andmetel (c+a) 254%  24.9%
(S&E;r)ﬁhma hdlmatus registri ja Eesti Haigekassa andmetel kokku 46.0%  46,0%
Sihtriihma holmatus (c+a) 34,1%  32,8%

Aastal 2016 e1 saadetud kutseid sihtrithmast 6065 naisele (10,8%), sest neil e1 olnud
ravikindlustust ja 518 naisele, kelle kohta puudus aadress, samuti 4338 naisele, kes
olid enne kutse saatmist juba uuringul kdinud. Seega on koigi organisatsiooniliste
moodalaskmiste tulemusena emakakaelavihi sdeluuringu sihtrithma holmatus Eestis
olnud piisivalt alaldvine, st selliselt korraldatud soeluuringust ei saagi kasu tousta.

Vorreldes Eesti soeluuringu tulemusi teiste Euroopa Liidu litkmesriikidega, selgub
2017. aastal koostatud iileeuroopalisest kokkuvottest, et Eestis osales sdeluuringus
(2014. aasta andmeile tuginedes) 57,5% kutse saanud naistest [5], kuid samas oli
koigist sihtrithma naistele tehtud soeltestidest vaid 20% tehtud organiseeritud
programmi raames [4]. Altobelli et al. 2010. aasta andmetele tugineva lilevaate
kohaselt oli sdeluuringus osalemise maar Eestis 24,4% [69].

Emakakaelavéhi suremuse osas eristus Eesti lileeuroopalises vordluses enamikust
teistest ritkidest seetdttu, et suremus ei olnud vorreldes varasemaga (2004 vs. 1970)
vihenenud [69] ning esmashaigestumus oli aastaks 2012 vorreldes varaseimate
kittesaadavate andmetega (1983—1987) oluliselt suurenenud — 14,2-1t juhult 19,9-le
juhule 100 000 inimese kohta [4].
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6. Emakakaelavahi soeluuringu kulutohusus

Jargnevalt antakse lilevaade emakakaelavahi sdeluuringus kasutatavate testide
(HPV- ja Pap-test) kulutGhususe uuringutest ja nende tulemustest. Emakakaelavéhi
soeluuringu kulutdhususe uuringutes kisitletakse lisaks esmastesti valikule ka
muid sdeluuringut puudutavaid aspekte. Enamasti hinnatakse nendes kulutdhususe
uuringutes teatud hulka sdeluuringu strateegiaid, mis on defineeritud esmasuuringu,
jatku-uuringute, soeluuringu intervalli ning soeluuringuga alustamise ja I0petamise
kaudu. Sel juhul on eesmérgiks pigem soeluuringu eri strateegiate vordlemine,
mitte {ihe sdeluuringu/-testi kulutGhususe vordlemine teisega.

Raporti eesmaérgiks oli vorrelda HPV-testil (tervishoiutdotja voetud voi enesevoe-
tud) pohineva emakakaelavihi sdeluuringu kulutdhusust Pap-testil pShineva soel-
uuringuga (vt lisa 1). Seega kaasati lilevaatesse koik uuringud, kus hinnati HPV-testi
ja Pap-testi esmastestina kasutavate emakakaelavihi soeluuringu strateegiate kulusid
ja tervisetulemeid eesmérgiga hinnata emakakaelavéhi sdeluuringu kulutohusust.
Need kulutdhususe uuringud jagunevad vordlusrithma jérgi kolmeks:
— uuringud, kus koiki autorite vélja pakutud voimalikke sdeluuringu strateegiad
(sh HPV-testi ja Pap-testi esmastestina kasutavad strateegiad) vorreldakse sdel-
uuringu puudumisega ning leitakse vastavad ICERid;

— uuringud, kus koiki autorite poolt vélja pakutud vdimalikke sdeluuringu stratee-
giad vorreldakse kehtiva, enamasti mone Pap-testil pdhineva emakakaelavihi
sOeluuringu strateegiaga ning leitakse vastavad ICERid;

— uuringud, kus koik autorite poolt vilja pakutud voimalikud sdeluuringu stratee-
giad (sh HPV-testi ja Pap-testi esmastestina kasutavad strateegiad) jarjestatakse
kulude voi tulemite jargi kasvavalt. Siis jaetakse analiilisist kdrvale strateegiad,
mis on domineeritud teiste strateegiate poolt ning arvutatakse ICER1d vorreldes
eelmise strateegiaga ainult selliste strateegiate jaoks, mis voiksid olla kulutd-
husad. Tihti esitatakse sellisel juhul analiiiisi tulemused ainult n-6 véimalike
kulutShusate strateegiate kohta.

Siinsest analiiiisist jaeti raporti eesmérgist ldhtuvalt vélja mitmed emakakaelavéhi
soeluuringu kulutdhususe uuringud. Viljajatmise pdhjuseks ei olnud seejuures
uuringute halb kvaliteet, vaid Eesti kontekstis huvi pakkuva vordluse puudumine.
Naiteks jédeti vélja uuringud, kus ei olnud iihe sdeluuringu strateegiana konventsio-
naalset tsiitoloogilist uuringut (Pap-testi), vaid HPV-testiga vorreldi vedelikupohist
tsiitoloogilist uuringut (LBCd). Samas nendes riikides, kus on juba iile mindud
LBCle, voibki peamine kiisimus olla HPV-testi kulutdhusus vordluses LBCga, mitte
enam Pap-testiga. Peale selle jdeti vilja uuringud, kus ei olnud véimalik vorrelda
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Pap-testil ja HPV-testil pohineva soeluuringu kulusid ja tervisetulemeid omavahel,
sest puudus ligipdés algandmetele. Nendel juhtudel on tegemist klassikalise kulu-
tohususe analiiiisi tulemuste esitamise viisiga olukorras, kus vorreldavaid stratee-
giaid on palju (ja tiitipiliselt emakakaelavihi sdoeluuringu kontekstis nii on) ning
pigem voib arvata, et selline analiilis on hea kvaliteediga. Siinse raporti eesmirk oli
kirjeldada nii tervishoiutdotaja kui ka enesevoetud HPV-testi kulutdhusust emaka-
kaelavéhi soeluuringus, vorreldes neid konventsionaalse Pap-testiga. Enesevoetud
HPV-test erineb tervishoiutdotaja voetud testist just tundlikkuse ja spetsiifilisuse,
aga ka hinna poolest. Kuna koik sisendid, sealjuures testide tundlikkus ja spetsii-
filisus, ning hinnad soltuvad alati konkreetsest uuringust, ei ole siinkohal pdhjust
enesevoetud HPV-testi kédsitelda eraldiseisvalt.

Raportisse kaasati kokku kaheksa kulutdhususe artiklit, millest kaks pohinevad
TTH raportitel (vt ptk 2).

6.1. Kulutohususe uuringute Kirjeldus

Kaasatud kulutéhususe uuringute metoodika kokkuvote on esitatud tabelis 11.
Uhes uuringus on eraldi vilja toodud, et HPV-testi all mdeldakse enesevdetud testi.
Ulejianud uuringute puhul ei ole testi ldbiviijat mainitud ja vdib arvata, et tegemist
on tervishoiutdotaja voetud testiga. Raportisse kaasatud kaheksast artiklist kolm
hindas kulutShusust Euroopa riikides, kaks Kanadas, iiks Iraanis, iiks Kolumbias ja
iiks Louna-Aafrika Vabariigis. Lisaks kaasati raportisse Saksamaa ja Kanada TTH
raportid, mille molema pohjal on avaldatud ka kulutdhususe artiklid, mis kuuluvad
nende kaheksa raportisse kaasatud artikli hulka. Seega voivad need TTH raportid
anda pigem tdiendavat informatsiooni sisendite, eelduste ja tulemuste kohta, mida
ei ole artiklites nii detailselt kajastatud, ning need et ole kisitletavad eraldiseisvate
allikatena.

Kulutdhususe hindamiseks on nendes uuringutes kasutatud enamasti Markovi
kohortmudelit, iihel juhul ka mikrosimulatsiooni mudelit. Mudelites kasutati kas
tthiskonna perspektiivi (neljal juhul) vo1 tervishoiu rahastaja perspektiivi (neljal
juhul). Kuna sdeluuringu tulem ilmneb pikema perioodi, tiiiipiliselt inimese eluea
jooksul, on mudelite ajaperspektiiv oodatav eluiga voi jalgitakse inimesi kuni sur-
mani. Enamikes mudelites on tsiikli pikkus 1 aasta, iihel juhul ka lithem periood
(1 kuu). Kulud ja tervisetulemid diskonteeriti mddraga 3—5% aastas.

Soeluuringu strateegiate tulemuslikkust véljendati tdiendkulu tdhususe midrana
(ICER). Taiendkulu tdhususe maéér leiti vorreldes koiki iilejaédnud strateegiaid iihe
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konkreetse strateegiaga (soeluuringu puudumine, praegune tavapraktika) voi vor-
reldes eelmise strateegiaga, st vordlusalune strateegia oli alati erinev. Taiendkulu
tohususe méir esitati enamasti voidetud kvaliteetse eluaasta voi voidetud eluaasta
kohta. Lisaks esitati mitmes uuringus info ka teiste tulemusnéitajate kohta, néiteks
avastatud emakakaelavihi juhtude ja emakakaelavahi surmade kohta.
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Tabel 11. Emakakaelavihi kulutShususe uuringute kirjeldus

Aastane diskon-

. . Perspek- Tsiikli . . Tervise-  teerimisméair
Uurimus Riik tiiv Mudel pikkus Ajaperspektiiv Kulud tulem (kulud/tervise-
tulemid)
Nahvijou et al. Tervishoiu Markovi .
2016 [94] [raan rahastaja kohortmudel 1 aasta Eluiga USA dollar QALY 3%
Ostensson et Rootsi Uhiskond Markovi | 25 Kuni K B Iy 30
al. 2012 [95] ootsi iskon kohortmudel aasta -aastaseks uro 0
saamiseni
van . Mikro-
Rosemalen et Holland ~ Uhiskond  simulatsiooni- NA* Eluiga Euro QALY 3%
al. 2011 [96] mudel
Sroczynski et
al. 2011 [97] ja Tervishoiu Markovi .
Saksamaa TTH Saksamaa rahastaja kohortmudel I aasta Eluiga Euro Ly 3%
raport [98]
Vijayaraghavan s Markovi . Kanada
etal 2010[99) ~ Kanada  Uhiskond b oiqer  1kuu Eluiga dollar QALY 5%
Chuck 2010 Kuni
[100] ja Tervishoiu Markovi Kanada
Kanada TTH Kanada rahastaja kohortmudel I aasta 82;3?22;611;5 dollar QALY %
raport [101]
Vijayaragha- Louna- } Markovi Louna-
van et al. 2009  Aafrika ~ Uhiskond kohortmudel ? Eluiga Aafrika QALY 3%
abarii ran
[102] Vabariik d
Andres- . Tervishoiu Markovi Eluiga (kuni
Gamboa et al. Kolumbia rahastaia kohortmudel 1 aasta 76-aastaseks USA dollar LY 3%
2008 [103] J saamiseni)

NA — not applicable; mittekohaldatav

*Mudelis modelleeritakse seisundis viibimise aega, st et ei arvestata tileminekutoendosustega mingi fikseeritud pikkusega tsiikli jooksul

Liihendid: QALY — kvaliteetne eluaasta (ingl quality-adjusted life year); LY — eluaasta (ingl life year)



6.2. Kulutohususe uuringute tulemused ja jareldused

Raportisse kaasatud uuringutes varieerusid nii kulutdhususe hindamise metoodika
kui ka vaatlusalused sdeluuringu strateegiad. Kulutdhususe analiiiisides oli enamasti
eesmdrk leida teatud riigi kontekstis kdige kulutGhusam strateegia emakakaelavihi
soeluuringuks, mitte iiksnes vorrelda erinevaid sdeluuringuid/-teste omavahel
voi sdeluuringu puudumisega. Seega vaadatakse kulutdhususe uuringutes lisaks
esmastestide valikule ka soeluuringu intervalle, jatku-uuringuid jms ning iihes uurin-
gus hinnatud strateegiate arv voib olla ka tile 20. Tabelis 12 on esitatud siinsesse
raportisse kaasatud uuringute peamised tulemused baasstsenaariumi tingimustes.
Tabelis on toodud info vorreldavate strateegiate kohta, vastavad tervisetulemid
(emakakaelavihi juhud, eluaastad, QALYd) ja kulud ning tulemused ja jareldused.

Kulutdohususe uuringutes leiti, et vorreldes soeluuringu puudumisega vihendaks
mistahes sOeluuringu strateegia emakakaelavihi juhte. Soeluuringu olemasolul
on suurem toendosus, et emakakaela muutused avastatakse enne nende vihiks
arenemist. Uldiselt vdib paralleelselt suureneda avastatud vihieelsete seisundite
(CIN 1-3) arv, kuid seda uuringute tulemustes ei kajastatud. Samuti mojutab avasta-
tud vahijuhtude arvu sdeluuringu intervall. Naiste sagedasem testimine voimaldab
paremini jdlgida ja diagnoosida koiki muutusi, lisaks kiiremini diagnoosida neid
muutusi, mis testide tundlikkuse tottu on varasemalt jadnud avastama. KulutGhususe
uuringutes leiti, et mida sagedamini (st lithema intervalliga) ja mida rohkem eluea
jooksul soeluuringut korratakse, seda vihem emakakaelavdahke avastatakse. See
viitab samuti sellele, et voimalikud emakakaela muutused avastatakse sel juhul
enne nende vihiks arenemist. Teaduskirjanduse pohjal (vt ptk 5.1) on soovituslik
soeluuringu intervall tsiitoloogilise uuringu kasutamisel 3—5-aastat ning HPV-testi
korral vihemalt 5 aastat (vanemates vanuserithmades kuni 10 aastat) [3]. Kulutdhu-
suse uuringute tulemuste pohjal saab Gelda ka, et sama soeluuringu intervalli korral
voiks HPV-testil pohinev sdeluuring vorreldes Pap-testil pohineva sdeluuringuga
vihendada emakakaelaviahki haigestumust.

Peale selle hinnati uuringutes erinevate strateegiate ldikes elatud eluaastaid voi
kvaliteetseid eluaastaid. Tulemusi esitati nii absoluutarvudes kui ka tervisevoiduna.
Kulutéhususe uuringutes leiti, et vorreldes sdeluuringu puudumisega kaasneks mis-
tahes soeluuringu strateegiaga rohkem (kvaliteetseid) eluaastaid, sealjuures sama
soeluuringu intervalli korral voiks HPV-testil pShineva sdeluuringuga kaasneda
rohkem (kvaliteetseid) eluaastaid kui Pap-testil pohineva sdeluuringuga. Kuna
uuringutes leiti, et sdeluuringu intervall mojutab avastatud vihijuhtude arvu, mdju-
tab see ka elatud eluaastaid ja kvaliteetseid eluaastaid. Kulutdhususe uuringutest
on ndha, et kui soeluuringu intervall on lithem voi1 sdeluuringu kordasid on elu
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jooksul rohkem, saavutati rohkem nii eluaastaid kui ka kvaliteetseid eluaastaid.
Lithem intervall ei pruugi sealjuures alati tdhendada rohkem sdeluuringu kordasid
elu jooksul. Kui niiteks vorrelda kahte strateegiat, kus esimeses on sdeluuringu
intervall 4 aastat ja soeluuring toimub vanuses 30, 34, 38 ja 42 ning teises strateegias
on soeluuringu intervall 5 aastat, aga sdeluuring toimub vanuses 30, 35, 40, 45, 50,
siis esimesel juhul on sdeluuringu kordasid inimese elu jooksul vihem. Uhelt poolt
voiks emakakaelavihi juhtude arvu vihenemisega vdaheneda ka emakakaelavéhi
surmade arv ning see mojutab nii elatud eluaastaid kui ka kvaliteetseid eluaastaid.
Teiselt poolt voib tulemuste pohjal arvata, et emakakaelavihi juhtude drahoidmisega
kaasnev voit elukvaliteedis on suurem kui vihieelsete seisundite tilediagnoosimisest
tulenev elukvaliteedi halvenemine.

Kulusid hinnati uuringutes erinevates valuutades ning vaadeldi erinevaid pers-
pektiive. Samas on néha, et soeluuringu rakendamine on kallim kui sdeluuringu
puudumine ja soeluuringu kogukulu on seda suurem, mida lithem on sdeluuringu
intervall vo1 mida rohkem on sdeluuringu kordasid elu jooksul. Enamasti leiti, et
sama soeluuringu intervalli korral voiks HPV-testil pohinev sdeluuring olla kogu-
kuludelt kallim kui Pap-testil pohinev soeluuring.

Kokkuvdttes leiti, et sama sdeluuringu intervalli korral voiks HPV-testil pohinev
soeluuring olla kallim ja efektiivsem kui Pap-testil pohinev soeluuring. Mitmete
erinevate strateegiate hulgast kdige kulutdhusamat valides jouti kaheksast uuringust
seitsmes jdreldusele, et kulutdhus sekkumine voiks olla moni HPV-testi (enamasti
vaatasid autorid erinevaid HPV-testil pohinevaid strateegiaid ja need varieerusid ka
uuringute 16ikes) esmastestina kasutav emakakaelavéhi soeluuring. Emakakaelavihi
soeluuringus konventsionaalse Pap-testi ja enesevoetud HPV-testi kulutohusust
hinnati lihes uuringus. Seal jouti jareldusele, et enesetestimine HPV suhtes voiks
Rootsis olla kulutohus.
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Tabel 12. Emakakaelavihi sdeluuringu kuluthususe uuringute tervisetulemid, kulud ja tulemused

Uurimus

Sdeluuringu strateegiad

Tervisetulemid

Kulud

Tulemused

Nahvijou et
al. 2016 [94]

Ostensson et
al. 2013 [95]

1) Pap-test
2) HPV-test

Uuringus vorreldi 11
voimalikku sdeluuringu
strateegiat. Sdeluuringuga
alustamise vanuse varieerus
vahemikus 21-35 aastat ja
voimalikud sdeluuringu
intervallid olid 3, 5, ja 10
aastat. SOeluuring lopetati
65-aastastel naistel.

1) Pap-test
2) HPV-test (enesevoetud)
Strateegiate jaoks varieeriti

lisaks sdeluuringu intervalli
(2, 3, 5 voi 3/5 aastat).

Soeluuringu puudumisel elasid naised 24,406
QALYt. Soeluuringuga elati 24,409-24,414
QALY

Soeluuringu puudumisel oleks kokku 1321
emakakaelavéhi juhtu. Sdeluuringuga viheneks
emakakaelavéhi juhtude arv kuni 184-ni (Pap-test
alates 21. eluaastast 3-aastase intervalliga). Vorrel-
des HPV-testi ja Pap-testi 30-aastastel naistel
S-aastase intervalliga, oleks emakakaelavéhi juhte
vastavalt 259 ja 281. Samas néiteks Pap-testil
pShineva emakakaelavahi sdeluuringu korral
30-aastastel naistel intervalliga 3 aastat, oleks 208
véhijuhtu.

Vit tervisetulemis oli suurem kui sdeluuringu
intervall oli lithem ja sdeluuringuga alustati
nooremalt.

Soeluuringu puudumisel elasid naised 28,7135
diskonteeritud eluaastat (LY). Erinevate soel-
uuringu strateegiate korral elasid naised 28,7331—
28,7400 diskonteeritud eluaastat (LY).

Soeluuring Pap-testiga vihendas vorreldes
soeluuringu puudumisega riski haigestuda
emakakaelavéhki 48,1-65,1%, sdeluuring
HPV-testiga alates 35. eluaastast 56,0—85,1%.
Sama soeluuringu intervalli juures vihendab
HPV-testi kasutamine sdeluuringus emakakaela-
vahki haigestumise riski rohkem kui Pap-testi
kasutamine.

Séeluuringu puudu-
misel oli kulu naise
kohta 13,93 USA
dollarit. Erinevate
soeluuringu stratee-
giate korral jii kulu
vahemikku 42,89—
192,04 USA dollarit.

Kulud olid suuremad
kui sdeluuringu
intervall oli lithem ja
soeluuringuga
alustati nooremalt.

Soeluuringu puudu-
misel oli kulu naise
kohta 303 eurot.
Erinevate soel-
uuringu strateegiate
korral jdi kulu
vahemikku 1151—
1918 eurot.

Kodige kulutdhusamaks strateegiaks
loeti vorreldes sdeluuringu puudu-
misega HPV-testil pdhinevat
soeluuringut 35-aastastel naistel
10-aastase intervalliga (ICER

= 8875 USA dollarit QALY kohta).
Sel juhul saavutati 24,409 QALYt
kuluga 42,89 USA dollarit.

Séltuvalt soeluuringu intervallist
varieerusid efektiivseks loetud
soeluuringu strateegiatest HPV-tes-
til pohineva sdeluuringu ICERid
vahemikus 43 000 — 180 000 eurot
voidetud LY kohta vorreldes
jarjestikuseid programme.

Enesetestimine HPV suhtes voiks
Rootsis olla kulutohus.
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Uurimus

Séeluuringu strateegiad

Tervisetulemid

Kulud

Tulemused

van
Rosmalen et
al. 2012 [96]

Sroczynski et
al. 2010 [98]
ja Saksamaa
TTH raport
[98]

1) tsiitoloogiline uuring
2) HPV-test

Kui esmastestina kasutati
tsiitoloogilist uuringut, siis
vaadeldi olukorda, kus
jatkuuring oli kas samuti
tsiitoloogiline uuring voi
HPV-test; HPV-testil
pohineva sdeluuringu jaoks
eeldati, et jatkuuring on
tsiitoloogiline uuring.

Kaikide strateegiate jaoks
varieeriti soeluuringu
kordasid (eluea jooksul
3-10), sdeluuringu intervalli
(3—10 aastat), sdeluuringuga
alustamise vanust (25, 27, 30
voi 32) ning tsiitoloogilist
testi (Pap-test voi LBC).

1) Sdeluuring puudub
2) Pap-test
3) HPV-test

4) Kombineeritud Pap-test ja
HPV-test

Uuringus vorreldi 18
voimalikku sdeluuringu
strateegiat. Strateegiate jaoks
varieeriti lisaks sdeluuringu
intervalli (1, 2, 5 voi 10
aastat) ja jatku-uuringuid.

Efektiivseks loetud sdeluuringu strateegiatest
saavutati HPV-testil pohineva soeluuringuga
695-1006 QALYt 100 000 naise kohta ja tsiitoloo-
gilise uuringu pohise sdeluuringuga 501-618
QALYt 100 000 naise kohta (diskonteeritud).

Soeluuringu kordade arvu suurenemisega
véiheneks prognoositav emakakaelavihi juhtude
arv. Vorreldes tsiitoloogilisel uuringul ja HPV-tes-
til pohinevat sdeluuringut, voiks sama intervalliga
ja sama soeluuringu kordade arvuga strateegiate
vordluses HPV testiga uuringu tulemusel esineda
monevorra vihem emakakaelavihi juhte.

Efektiivseks loetud sdeluuringu strateegiatest
oleks kolme sdeluuringu korra puhul tsiitoloogili-
sel uuringul pdhineva sdeluuringuga 389—-415 ja
HPV-testil pShineva sdeluuringuga 362-366
emakakaelavdhki 100 000 naise kohta. Lisaks
leiti, et sGeluuringu kordade arvu kasvuga
véheneb avastatud emakakaelavahi juhtude arv.

Soeluuringu puudumisel elasid naised 28,83
diskonteeritud eluaastat (LY). Erinevate soel-
uuringu strateegiate korral elasid naised 28,86—
28,88 diskonteeritud eluaastat (LY).

Kdigi sdeluuringu strateegiate jaoks leiti, et
soeluuringus 1-aastase intervalliga on emakakaela-
vahi juhtude arv 100 000 naiste kohta vaiksem kui
2- v0i 3-aastase intervalliga, st sdeluuringu kordade
arvu sagenemisega viaheneks prognoositav emaka-
kaelavéhi juhtude arv. Vorreldes Pap- ja HPV-testil
pohinevat sdoeluuringut omavahel, voiks sama
intervalliga ja sama soeluuringu kordade arvuga
strateegiate vordluses HPV-testil pohineva sdel-
uuringu tulemusel esineda monevorra vihem
emakakaelavihi juhte. Vorreldes HPV-testi ja
Pap-testi 5-aastase intervalliga, oleks emakakaela-

vahi juhte vastavalt 867 ja 1450 100 000 naise kohta.

Efektiivseks loetud
soeluuringu stratee-
giatest varieerusid
HPV-testil pShineva
soeluuringu kulud
vahemikus 3,1-14,6
mln eurot 100 000
naise kohta. Tsiito-
loogilisel uuringul
pOhineva sdeluuringu
korral olid kulud
vahemikus 1,8-2.4
mln eurot.

Soeluuringu puudu-
misel oli kulu naise
kohta 87 eurot.
Erinevate soel-
uuringu strateegiate
korral jéi kulu
vahemikku 159-637
eurot.

Efektiivseks loetud sdeluuringu
strateegiatest HPV-testil pohineva
soeluuringu ICERid varieerusid
vahemikus 9558 — 122 508 eurot
QALY kohta vorreldes jarjestiku-
seid programme. Tsiitoloogilisel
testil pohinev sdeluuring oli kulutd-
hus ainult maksevalmiduse juures
7000 eurot QALY kohta. Alla
32-aastaste naiste jaoks oli tsiito-
loogilisel testil pohinev sdeluuring
kulutShusam kui HPV-testil
pOhinev sdeluuring.

Koikides kulutdhusates strateegia-
tes kasutati tsiitoloogilistest
uuringutest Pap-testi.

Soeluuringu intervalli pikendamine
ja HPV-testile lileminek vdib muuta
soeluuringut efektiivsemaks ja
véhendada kulusid.

HPV-testil pohinev sdeluuring on
efektiivsem kui Pap-testil pShinev
soeluuring. ICER jéi vahemikku
2600 (Pap-test S-aastase intervalli-
ga) — 155 500 (iga-aastane HPV-test
alates 30. eluaastast, enne seda
Pap-test) eurot voidetud eluaasta
kohta.

HPV-testil pdhinev sdeluuring on
efektiivsem kui Pap-testil pohinev
soeluuring ja voib olla kulutohus,
kui sdeluuringu intervall on 2
aastat (ICER = 28 400 eurot
voidetud eluaasta kohta) voi pikem.
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Uurimus Séeluuringu strateegiad Tervisetulemid Kulud Tulemused
Vijayaragha- 1) Séeluuring puudub S&eluuringu puudumisel elasid naised 17,7817 Séeluuringu puudu-  Vorreldes soeluuringu puudumise-
van et al. 2) Pap-test diskonteeritud kvaliteediga kohandatud eluaastat ~ misel oli kulu naise ~ ga jdid ICERIid erinevate sdel-
2010 [99] 3) HPV-test (QALE; ingl quality-adjusted life expectancy). kohta 368 Kanada uuringu strateegiate korral vahe-
) ) ~ Erinevate soeluuringu strateegiate korral elasid dollarit. Erinevate mikku 9616 — 12 397 Kanada
gpliloltnbtlneerltud Pap-testja  paised 17,8196-17,8272 diskonteeritud kvaliteedi- soeluuringu stratee-  dollarit QALY kohta.
-tes .
i i L ga kohandatud eluaastat (QALE). giate kgrral jai kulu K&ik HPV-testil pohinevad
uringus vorreldi 8 voima- o g ~ . . ~ vahemikku 753-930 . . . .
. - . . Pap-testil pohinev sdeluuring vihendas vorreldes . sdeluuringu strateegiad domineeri-
likku sdeluuringu strateegiat. . . . s Kanada dollarit. Sy oL
Strateegiate jaoks variceriti sdeluuringu puudumisega emal;akae.lavahl sid iga-aastase Pap—testlmlse ul.e ja
. > . . . avaldumust 74—85%, HPV-testil pohinev sdel- véhendasid kulusid 9-13%. Koige
lisaks soeluuringu intervalli . " . ; >,
N L uuring 87-89%. efektiivsem oli strateegia, kus nii
(1 vai 3) ja jatku-uuringuid. S .
esmas- kui ka jitku-uuringuna
kasutati HPV-testi.
Chuck 2010 1) Pap-test Kaikide sdeluuringu intervallide korral leiti, et Kdikide sdeluuringu  Kdige kulutdhusamaks alternatii-
[100] ja 2) LBC vorreldes Pap-testi-pohise soeluuringuga, kus strateegiate korral oli  viks voiks olla Pap-testil pShinev
Kanada TTH 3) HPV-test jatku-uuring oli ka Pap-test, saavutati kdikide kulu seda suurem, sdeluuring, kus jatkuuringuks on

raport [101]

Vijayaragha-
van et al.
2009 [102]

Strateegiate jaoks varieeriti
lisaks sdeluuringu intervalli
(1, 2 vdi 3 aastat) ja jitku-uu-
ringuid.

1) Séeluuring puudub
2) Pap-test
3) HPV-test

4) Kombineeritud Pap-test ja
HPV-test

Uuringus vorreldi 6 voima-

likku sdeluuringu strateegiat.

Strateegiate jaoks varieeriti
lisaks jétku-uuringuid
(Pap-testi korral kas uus
Pap-test voi HPV-test ja
HPV-testi korral kas Pap-test
voi kolposkoopia).

HPV-testi esmastestina kasutatavate strateegiate
korral vihem QALYsid ja esines rohkem emaka-
kaelavihke ja emakakaelavéihi surmasid. Sellele
jargnesid strateegiad, kus esmastestina kasutati
Pap-testi (jatku-uuringuna HPV-test) ning
LBC-testi esmastestina.

S&eluuringu puudumisel elasid naised 23,6811
diskonteeritud kvaliteetset eluaastat. Erinevate
soeluuringu strateegiate korral elasid naised
23,6924-23,7318 diskonteeritud kvaliteetset
eluaastat.

Séeluuringu puudumisel oleks Quebecis aastas
1282 emakakaelavéhi juhtu. Soeluuringuga
viheneks emakakaelavéhi juhtude arv kuni 145-ni
(HPV-test). Sdeluuringu kordade sagenemisega
viheneks prognoositav emakakaelavihi juhtude
arv. 3-aastase intervalli korral oleks Pap-testi-pd-
hise sdeluuringuga (jatkuuring HPV-test) 291
véhijuhtu ja HPV-testil pohineva sdeluuringuga
(jatku-uuring Pap-test) 163 vahijuhtu.

mida sagedasem oli
soeluuring.

Séeluuringu puudu-
misel oli kulu naise
kohta 91 767 L&u-
na-Aafrika randi.
Erinevate soel-
uuringu strateegiate
korral jdi kulu
vahemikku

92 18592 557

Louna-Aafrika randi.

Pap-test voi HPV-test (viimane
tehakse ASC-USe korral iile
30-aastastele naistele).

Vorreldes soeluuringu puudumise-
ga jiid ICERid soltuvalt sdel-
uuringu strateegiast vahemikku

13 270 — 41 977 Louna-Aafrika
randi QALY kohta.
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Uurimus Séeluuringu strateegiad Tervisetulemid Kulud Tulemused

Andres- 1) Séeluuring puudub Soeluuringu puudumisel elasid naised 28,4 Soeluuringu puudu- HPV-testil pdhinev sdeluuring on
Gamboa et al. ) pap-test diskonteeritud eluaastat. Erinevate sdeluuringu misel oli kulu naise  Kolumbias kulutShus alternatiiv.
2008 [103] 3) HPV-test strateegiate korral elasid naised 28,5-32,1 kohta 223 USA

Uuringus vorreldi 5 voima-
likku sdeluuringu stratee-
giat. Strateegiate jaoks
varieeriti lisaks sdeluuringu
intervalli.

diskonteeritud eluaastat. Sealjuures HPV-testil
pohinevad soeluuringu strateegiad olid efektiiv-
semad kui Pap-testil pohinevad sdeluuringu
strateegiad.

dollarit. Erinevate
soeluuringu
strateegiate korral
oli kulu 491-715 USA
dollarit, sealjuures
odavaim oli neist
HPV-test 5-aastase
intervalliga ja
kalleim HPV-test
3-aastase intervalliga.




6.3. Kulutohususe uuringute kokkuvote

Kulutohususe uuringutes vaadatakse enamasti lisaks esmastestide valikule ka
erinevaid sdeluuringu intervalle, jatku-uuringuid jms ning vorreldavate strateegiate
arv lihes uuringus voib olla suurem kui 20. Seega ei saa ICERite pohjal teha iiheseid
jareldusi. Samuti ei ole eri uuringutes leitud ICERid omavahel vorreldavad. Samas
saab nende uuringute pdhjal teha iildisi jareldusi sdeluuringu sageduse ja esmastesti
moju kohta kuludele ja tervisetulemitele.

Kulutdhususe uuringutest selgub, et vorreldes sdeluuringu puudumisega on igasu-
gune soeluuring kallim ja ka efektiivsem. Kulutdhususe uuringutest tuleb vélja, et
rohkem eluaastaid ja kvaliteetseid eluaastaid saavutatakse soeluuringutega, mille
intervall on lithem vo1 osalemise kordasid on elu jooksul rohkem.

Emakakaelavihi organiseeritud sdeluuringu kulutdhususe uuringute iilevaatesse
kaasati teaduskirjanduse otsingu tulemusel kaheksa varasemat uuringut. Neist
seitsme pohjal saab hinnata tervisemoju vorreldes soeluuringu puudumisega, neist
nelja uuringu pohjal kvaliteetsetes eluaastates (QALYdes) ja kolme uuringu pohjal
eluaastates (LY'). Nelja uuringu pohjal andis Pap-testil pohinev sdeluuring vorreldes
soeluuringu puudumisega voidu 0,003—0,0453 QALYt ja HPV-testil pohinev soel-
uuring 0,003-0,0455 QALYt. Kolme uuringu jirgi andis Pap-testil pohinev soel-
uuring vorreldes sdeluuringu puudumisega voidu 0,0205-0,2 eluaastat ja HPV-testil
pohinev sdeluuring 0,0196-3,7 eluaastat. Samuti leiti, et sama sdeluuringu intervalli
korral on HPV-testil pohinev soeluuring kallim kui Pap-testil pohinev sdeluuring.
Kokkuvottes joudsid autorid seitsmes uuringus kaheksast jareldusele, et erinevatest
kulutohusatest strateegiatest annab suurima tervisevoidu moni HPV-testil pohinev
soeluuringu strateegia (iga riigi jaoks oli tipsem maéératlus erinev ja soltus ka
maksevalmidusest).

HPV- ja Pap-testi vordlus emakakaelavahi séeluuringu esmastestina
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7. Soeluuringu kulutéhusus Eestis

7.1. Kulutohususe hindamise eesmark

Kulutohususe hindamise eesmérk on hinnata Pap- ja HPV-testi esmastestina kasu-
tavate emakakaelavihi soeluuringu strateegiatega saavutatavaid tervisetulemeid ja
kulusid Eestis. Kulude identifitseerimisel ldhtuti raportis tervishoiuteenuse rahastaja
perspektiivist.

Kulutdhususe analiiiisis on hinnatud jargmisi aspekte:
— dra hoitud haigusjuhud (emakakaelavihi eelsed seisundid ja emakakaelavihi
juhud);
— dra hoitud emakakaelavihi surmad;
— voidetud kvaliteetsed eluaastad (QALY);

— emakakaelavihi sdeluuringu ja raviga seotud kulud.

Kulutdhusust hinnatakse tdiendkulu tohususe médirana (ICER) kvaliteetse eluaasta
(QALY) kohta.

Kuna koik mudeli eeldused ja sisendid on suures osas hinnangulised ja voivad
aja jooksul muutuda, teostakse lisaks baasstsenaariumile ka tundlikkuse analiiiis.
Tundlikkuse analiilisi (ingl sensitivity analysis) abil hinnatakse, kas ja kui palju
soltuvad majandusliku hindamise tulemused kasutatud eeldusest ja sisenditest.
Maiéramatus (ingl uncertainty) kulutdhususe hinnangus voib olla pohjustatud kas
mudeli sisendparameetrite varieeruvusest (ingl parameter uncertainty) voi mudeli
struktuuri valikust ja tehtud eeldustest (ingl model uncertainty).

7.2. Mudeli struktuur

Emakakaelavihi soeluuringu kulutdhususe analiiiisimiseks kasutatakse Markovi
kohortmudelit, mida iseloomustab uuritavate jaotamine liksteist vélistavate tervise-
seisundite vahel vastavalt haiguse arengu etapile ja rakendatavatele ravimeetoditele.
Kulude ja tervisetulemite modelleerimine Markovi mudeliga vdimaldab seostada
tehtud kulutused saavutatud tervisetulemitega. Mudelis hinnatakse rahvastikupohise
Pap- vO1 HPV-testi esmastestina kasutavate emakakaelavahi soeluuringu stratee-
giatega saavutatavaid tervisetulemeid ja kulusid Eestis. Markovi ahela alguses on
rihm inimesi ehk kohort, kes hakkavad vastavalt kindlaks méaratud tilemineku-
toendosustele litkuma 1dbi valitud terviseseisundite. See protsess toimub kindlaks
madratud ajaperioodi jooksul ja seisunditega, milles isik perioodi jooksul viibib,
saab seostada nendes olemise véirtused — kulud ja tulemid. Kohordi litkumisel
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1abi Markovi ahela tervisetulemid ja kulud kumuleeruvad. Tulemusena leitakse
otsusega kaasnevad kvaliteetsed eluaastad ja kulu ning tdiendkulu tdhususe méar.

Kulutohususe mudel konstrueeriti programmis TreeAge Pro 2017 (TreeAge Software
Inc). Mudeli struktuuri ning terviseseisundite valikul ldhtuti teaduskirjanduses
avaldatud kulutéhususe uuringutest. Emakakaelavédhi soeluuringu kulutdhususe
mudelid koosnevad iildiselt kahest osast — HPV nakkuse loomulik kulg ning HPV-st
pohjustatud terviseseisundite avastamine, mis voib toimuda sdeluuringu kéigus voi
stimptomite avaldumisel. Kuna varasemalt on HPV nakkuse loomulikku kulgu
Eestis modelleeritud kahes HPV-vastase vaktsineerimise kulutdhususe uuringus
[11, 28], on need mudelid koos sisenditega aluseks ka siinses analiilisis. Vorreldes
HPV-vastase vaktsineerimise kulutdhususe mudelitega, on siinses analiilisis teemast
lahtuvalt detailsemalt modelleeritud emakakaelavihi avastamist (sh valikuid emaka-
kaelavdhi soeluuringus). Markovi kohortmudeli lihtsustatud struktuur on esitatud
joonisel 3. Mudeli sisendid pohinevad samuti teaduskirjandusel ja Eesti andmetel.

HPV-negatiivne
= N
HPV-onkoloogiline
m : W m
CIN1 Avastatud
CIN2 vastatud
(3 i ,
CIN3 < Avastatud
(Y \ -
Lokaalne emakakaelavihk —»L Avastatud ‘—
Regionaalne emakakaelavihk > Avastatud

Kaugelearenenud emakakaelavihk —»F Avastatud ‘—
Viljaravitud vihk <

Surm vihi tagajirjel <

Joonis 3. Emakakaelavihi soeluuringu kulutdhususe mudeli lihtsustatud struktuur
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Mudelis on haigus jagatud seitsmeks jirjestikuseks seisundiks: suure onkogeense
riskiga HPV nakkus (vdikese onkogeense riskiga HPV nakkust ei modelleerita),
emakakaelavihi eelsed seisundid (CIN 1-3) ning emakakaelavihk (lokaalne,
regionaalne, kaugele arenenud). Mudelis eeldatakse, et niit CIN 1-3 kui ka emaka-
kaelavéhi korral esineb ka HPV nakkus. Moningatel juhtudel voib kerge astme
diisplaasia (CIN 1) esineda ka ilma HPV-infektsioonita. Samas suur osa kerge astme
diisplaasiatest ei vaja kohe ravi ja suurel osal naistest taanduvad need iseeneslikult.
Lisaks ei progresseeru kerge astme diisplaasia kunagi emakakaelavdhiks ning seega
el ole pohjust arvata, et see eeldus mojutaks oluliselt analiiiisi tulemusi.

Vihieelsed seisundid (CIN 1-3) ja emakakaelavdahk vdidakse avastada soeluuringu
kéigus, sealjuures arvestatakse mudelis nii slistemaatilise kui ka oportunistliku (ehk
poordumisel teostatud) testimisega. Lisaks vOidakse viahk avastada siimptomite
avaldumisel.

7.3. Mudeli eeldused ja sisendid

Mudeli sisendite valikul 1dhtuti Eesti ja teaduskirjanduse andmetest. Koiki mudelis
leitud tervisetulemeid ja kulusid diskonteeritakse baasstsenaariumis 5% aastas.
Tundlikkuse analiilisis hinnatakse ka vdiksema diskonteerimismééra (3%) mdju
analiitisi tulemustele.

7.3.1. Ajaperspektiiv ja populatsioon

Eesti HPV-vastase vaktsineerimise kulutohususe raportites [11, 28] jalgitt HPV
nakkuse loomulikku kulgu alates 12. eluaastast. Emakakaelavihi sdoeluuringu
kulutohususe hindamisel on olulised kulud ja tervisetulemid, mis tekivad alates
soeluuringuga alustamise vanusest. Riigiti voib emakakaelavédhi soeluuringuga
alustamise vanus varieeruda, kuid Eestis alustatakse soeluuringuga 30-aastaselt
ja seda eeldatakse ka koikide kulutohususe analiiiisis vaadeldud strateegiate jaoks.
Analiiiisis hinnatakse emakakaelavéahi sdeluuringu kulutdhusust HPV vastu mit-
tevaktsineeritute kohordis.

Soeluuringu tulem ilmneb pikema perioodi, tiiiipiliselt patsiendi eluea jooksul.
Kuna mudeli struktuuri ja sisendite valikul 1dhtuti varasematest kulutdhususe
mudelitest, jalgitakse mudeli baasstsenaariumis hiipoteetilist 12-aastaste HPV vastu
vaktsineerimata tiidrukute kohorti 100-aastaseks saamiseni, kuid tervisetulemeid
ja kulusid arvestatakse alates 30. eluaastast. Sarnast metoodikat, kus kulusid ja
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tervisetulemeid hinnati alates sdeluuringuga alustamise vanusest, kuid HPV nak-
kuse loomulikku kulgu simuleeriti nooremast vanusest, on kasutatud ka Berkhofi
et al. [104] kulutdhususe uuringus.

7.3.2. Terviseseisunditevahelised iileminekutoenaosused

Simulatsiooni alguses jaguneb modelleeritav kohort terviseseisundite vahel
(vt mudeli kirjeldust ptk 7.2). Analiiiisis eeldatakse sarnaselt HPV-vastase vaktsi-
neerimise raportitele [11, 28], et 12-aastaste tlidrukutest on HPV suure onkogeense
riskiga tiilipidega nakatunud 4,2% ja iilejadnud on HPV negatiivsed.

Terviseseisunditevahelised tileminekutdendosused kirjeldavad haiguse loomulikku
kulgu ilma sekkumiseta. Emakakaelavihi loomulikku kulgu jilgitakse mudelis
aastaste tsiiklite kaupa. Siinses raportis ldhtuti mudeli tileminekutdenédosuste valikul
Eesti HPV-vastase vaktsineerimise kulutdhususe raportites [11, 28]. Teatud seisun-
dite puhul rakendati vorreldes varasemate raportitega tdiendavat kalibreerimist.
Haigestumistdendosuste kalibreerimisel voeti vordluseks andmed HPV levimuse
kohta Eestis [15] ning uuemad avaldumus- ja suremuskordajad Eesti Véihiregistri
ja Eesti Statistikaameti andmebaasidest [105, 106]. Emakakaelavidhi progressee-
rumise toendosuste jaoks kasutati uuemaid andmeid mujal maailmas avaldatud
kulutdhususe uuringutest.

Mudelis kasutatavad aastased tervisesesunditevahelised tileminekutdoendosused
koos allikatega on esitatud tabelis 13.

Tabel 13. Mudelis kasutatud tleminekutdendosused seisundite 10ikes iihe aasta
jooksul

Seisund ?;Z?;g:llfsg: Allikas
HPV-negatiivne (HPV-neg)

HPV-neg — HPV-onkoloogiline (onk) 0-0,220 Kali?éi?gmilg‘a[sig]HPV
HPV-onk

HPV-onk — HPV-neg 0,068—0,552  Kulasingam et al. 2008 [107]

HPV-onk — CIN 1 0,083 Obradovic et al. 2010 [108]

HPV-onk — CIN 2 0-0,013 Obradovic et al. 2010 [108]
CIN1

CIN1—-CIN2 0-0,149 Obradovic et al. 2010 [108]
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Ulemineku-

Seisund toeniosus® Allikas
CIN1—-CIN3 0-0,030 Obradovic et al. 2010 [108]
CIN I — HPV-neg 0-0,202 Obradovic et al. 2010 [108]
CIN 1 — HPV-onk 0-0,023 Obradovic et al. 2010 [108]

CIN 2
CIN2 - CIN3 0-0,106 Obradovic et al. 2010 [108]
CIN 2 — HPV-neg 0,171 Kulasingam et al. 2008 [107]
CIN 2 — HPV-onk 0,019 Kulasingam et al. 2008 [107]
CIN2 - CIN 1 0,242 Obradovic et al. 2010 [108]

CIN3

Kalibreeritud 2012.-2015.
CIN 3 — lokaalne viihk 0,010-0,005 ~ 2asta haigestumuse ja 2014~
andmetele [105, 106]
CIN 3 — HPV-neg/HPV-onk 0-0,007 Kulasingam et al. 2008 [107]
CIN3 - CIN2 0,014 Kulasingam et al. 2008 [107]

Emakakaelavihk
Lokaalne — regionaalne vihk 0,293 Sroczynski et al. [97]
Regionaalne — kaugele arenenud vihk 0,313 Sroczynski et al. [97]

*Vahemikud tdhistavad vanusespetsiifilisi iileminekutoendosuseid

Emakakaelavihi avastamise puhul arvestati ka siimptomite avaldumise tdendosu-
sega. Raportis eeldatakse, et siimptomid esinevad lokaalse emakakaelavihi puhul
14,1%-1, regionaalse véhi puhul 38,2%-1 ning kaugele arenenud véhi puhul 86,7%-1

haigestunutest [107-109].

7.3.3. Emakakaelavahi soeluuring

Analiiiisis hinnatakse Pap- ja HPV-testi esmastestina kasutavate emakakaelavihi
sOeluuringu strateegiatega saavutatavaid tervisetulemeid ja kulusid Eestis. Lisaks
eeldatakse mudelis, et nii Pap- kui ka HPV-testil pohineva soeluuringu puhul
toimub paralleelselt ka oportunistlik Pap-testil pohinev testimine. Oportunistliku
testimise korral on jatku-uuringute valikud samasugused kui Pap-testil pohineval

organiseeritud soeluuringul.
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Soeluuringu esmastestid

Pap-testi jaoks kogutakse emakakaela pinnalt ja kaelakanalist epiteelrakke, mida
toodeldakse ning seejirel vaadeldakse mikroskoobis. Eestis on kasutusel Pap-
testi vastuse hindamiseks Bethesda siisteem. Bethesda siisteem on emakakaela ja
tupe tslitoloogiliste diagnooside kirjeldamise siisteem. Bethesda siisteem eristab
normipirased leiud (NILM), kindlaks midramata tdhendusega atiitipilised rakud
(ASC-US) ning muud rakulised muutused (HSIL, LSIL jne).

HPV-test on moeldud inimese papilloomiviiruse (HPV) suure véhiriskiga tiivede
viéljaselgitamiseks. Uuringuteks kasutatav suure riski HPV-test peab avastama enim
levinud suure véhiriskiga genotiilipe ning eristama genotiilipe 16 ja 18.

Seega ei anna kumbki test vastust emakakaelavihi eelsete seisundite voi emaka-
kaelavéhi olemasolu kohta. Positiivne testitulemus tdhendab tavaliselt jatku-uurin-
guid, millest 1opliku diagnoosi annab kolposkoopiline uuring koos biopsia ja histo-
loogilise uuringuga. Kulutohususe mudelis kasutatud vdimalikud jalgimisskeemid
on toodud joonistel 4 ja 5.

5 RAVI

_ Kolposkoopia <

+ ~ ! SBELUURING
HPV <

/ — T SOELUURING

ASC-US
+—"  Rav
PAP HSIL/LSIL —*] Kolposkoopia |<
~ ™| SOELUURING
NILM

SOELUURING

PAP — Pap-test; HPV — HPV-test; ASC-US (ingl atypical squamous cells of undetermined significance) —
kindlaks midramata tdhendusega atiilipilised glandulaarsed (silinderepiteeli) rakud; HSIL (ingl Aigh-grade
squamous intraepithelial lesion) — korge astme lamerakuline intraepiteliaalne lesioon; LSIL (ingl low-
grade squamous intraepithelial lesion) — madala astme lamerakuline intraepiteliaalne lesioon.

‘RAVT’ tihistab haigusseisundi diagnoosimisel ravi algust. ‘SOELUURING’ tihistab tavapirasesse
sdeluuringuprogrammi naasmist. Uleminekutdeniosused sdltuvad vastavast haiguseseisundist.

Joonis 4. Soeluuringu skeem, kui esmastestiks on Pap-test

HPV- ja Pap-testi vordlus emakakaelavahi sdeluuringu esmastestina
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SOELUURING
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HR-HPV

+
HPV HPV16/18 Kolposkoopia

Vi

Kolposkoopia

+
EH

HPV (12 kuud)

RAVI SOELUURING

SOELUURING

SOELUURING

PAP — Pap-test; HPV — HPV-test; LBC (ingl liquid-based cytology) — vedeliku-pShine tsiitoloogia;
ASC-US (ingl atypical squamous cells of undetermined significance) — kindlaks madramata tdhendusega
atliipilised glandulaarsed (silinderepiteeli) rakud; HSIL (ingl high-grade squamous intraepithelial lesion)
— korge astme lamerakuline intraepiteliaalne lesioon; LSIL (ingl low-grade squamous intraepithelial
lesion) — madala astme lamerakuline intraepiteliaalne lesioon.

‘RAVT’ tihistab haigusseisundi diagnoosimisel ravi algust. ‘SOELUURING’ tihistab tavapirasesse
sdeluuringuprogrammi naasmist. Uleminekutdendosused sdltuvad vastavast haiguseseisundist.

Joonis 5. Soeluuringu skeem, kui esmastestiks on HPV-test

Tuginedes Euroopa emakakaelavihi sdeluuringu kvaliteedi tagamise juhendile [2, 3],
vaadeldakse analiiiisis lisaks joonisel 5 toodud strateegiale ka olukorda, kus kdik
positiivse tulemusega naised suunatakse tsiitoloogilisele uuringule. Sellisel juhul
el suunataks ka HPV 16/18 genotiiiibiga naisi otse kolposkoopilisele uuringule.

Mitteadekvaatsed tulemused

Koikide testide ja analiiliside puhul esineb olukordi, kus test/analiiiis ei ole loetav,
s.0 nn mitteadekvaatseid tulemusi. Sellisel juhul eeldatakse, et naine kutsutakse
tagasi kordusanaliiiisiks ja talle tehakse uus test. Kolmest vaatlusalusest testist on
mitteadekvaatsete testide osakaal suurim Pap-testi korral (vt ptk 4). Kuna kokku-
vottes on mitteadekvaatsete testide osakaal minimaalne ning ka Pap-testi puhul
on analiiiisi vitjate koolitamisega voimalik viia mitteadekvaatsete testide osakaal
alla 1%, eeldatakse mudelis koikide testide jaoks, et mitteadekvaatsete tulemuste
osakaal on 0%.
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Uuringute tundlikkus ja spetsiifilisus

Uuringud on ndidanud, et HPV-test on tundlikum, kuid vihem spetsiifiline kui
tsiitoloogiline uuring (vt ptk 4.4). Mudeli struktuurist ldhtuvalt kasutati sisendeid
testide tundlikkuse kohta van Rosmaleni et al. [96] kulutdhususe uuringust. Mudelis
kasutatavad spetsiifilisuse andmed pohinevad 2017. aasta Cochrane’i meta-analiiiisil
(vt tabel 5). Siinses analiilisis eeldati, et LBC tundlikkus ja spetsiifilisus on samad
kui Pap-testil. Analiiiisis kasutatud testide tundlikkus ja spetsiifilisus on esitatud
tabelis 14.

Tabel 14. Analiiiisis kasutatud testide tundlikkus ja spetsiifilisus [96]

Sisend Viartus

Tsiitoloogiline uuring (Pap-test ja LBC)

Tundlikkus CIN 1 suhtes 40%
Tundlikkus CIN 2 suhtes 50%
Tundlikkus CIN 3 suhtes 75%
Tundlikkus emakakaelavéhi suhtes 75%
Spetsiifilisus 94%
HPV-test
Tundlikkus suure riskiga HPV suhtes 94%
Spetsiifilisus suure riskiga HPV suhtes 91,5%

Mudelis eeldati lisaks, et kolposkoopiline uuring koos biopsia ja histoloogilise
uuringuga diagnoosib terviseseisundi 100% tdpsusega.

Pap-testi ja HPV-testi tulemus soltuvalt terviseseisundist

Testi tulemus soltub nii testi omadustest (tundlikkus, spetsiifilisus) kui ka tervi-
seseisundist (HPV-negatiivne, HPV-positiivne, CIN 1 jne). Laias laastus v3ib nii
Pap-testi kui ka HPV-testi vastused liigitada positiivseteks ja negatiivseteks. Mudelis
eristatakse Pap-testi jaoks eraldi positiivsetest tulemustest ASC-USt ja HPV-testi
jaoks HPV genottiiipe 16/18.

NILMi osakaal leidude seas oleneb Pap-testi tundlikkusest ja spetsiifilisusest.
ASC-USte osakaal kdikidest positiivsetest vastusest on koikide terviseseisundite
korral peale emakakaelavihi arvutatud Bigras et al. uuringus [110] esitatud andmete
pohjal ja CIN 1-3 jaoks tdiendavalt korrigeeritud vastavalt eksperdihinnangutele
(HPV-negatiivne 84%, HPV-positiivne 31%, CIN 1 26%, CIN 2 23% ja CIN 3
20%). Mudelis eeldati, et emakakaelavéhi korral ei saa testi vastus olla ASC-US.
Pap-testi vastused erinevate terviseseisundite korral on esitatud joonisel 6.
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.
80,0
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40,0
20,0
00 HPV HPV Emakakael
- v CIN 1 CIN2 CIN3 fakdacta-
negatiivne positiivne véhk
B ASC-US 5,0 1,9 10,4 11,5 15,0 0,0
HSIL/LSIL 1,0 4,1 29,6 38,5 60,0 75,0
ENILM 94,0 94,0 60,0 50,0 25,0 25,0

Joonis 6. Pap-testi tulemused erinevate terviseseisundite korral

Negatiivsete testide osakaal oleneb HPV-testi tundlikkusest ja spetsiifilisusest.
Suure onkogeense riskiga HPV tiiiipidest on ligikaudu 35%-1 juhtudest tegemist
HPV16/18 nakkusega [15]. Sama eeldatakse ka valepositiivsete tulemuste kohta
HPV-negatiivsetel naistel. Mudelis eeldati, et 35% CIN 1, 55% CIN 2-3 ja 70%
emakakaelavihi juhtudest on seotud HPV16/18 nakkusega [107]. HPV-testi tule-

mused erinevate terviseseisundite korral on esitatud joonisel 7.

100,0 —
60,0
40,0
20,0
0.0 [ | | | [
HPV- HPV- CIN 1 CIN2 ciN3 | Dmakakacla-
negatiivne positiivne vihk
mHPV16/18 3,0 32,9 32,9 51,7 51,7 65,8
Teised HR-HPV 5,5 61,1 61,1 423 42,3 28,2
H Negatiivne 91,5 6,0 6,0 6,0 6,0 6,0
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Oportunistlik testimine

Mudelis arvestatakse 2008. aasta Eesti Haigekassa raviarvete pohjal hinnatud
Pap-testimise vanusespetsiifiliste tdendosustega Eesti naistel, s.o arvesse voetakse
nii sdeluuringu kdigus tehtud teste kui ka oportunistlikku testimist. Soltuvalt vanu-
seriihmast oli aasta jooksul Pap-test tehtud kokku 0—39,4%-1 vanuserithma kuulu-
vatest naistest, sealjuures sdeluuringuga kaetud vanuserithmades jéi see osakaal
vahemikku 20,1-38,0%. Sdeluuringuga kaetud vanuserithmades oli sdeluuringu
Pap-test tehtud 16,6-22,0%-1 naistest. Ulejisnud juhud loetakse oportunistlikuks
testimiseks. Kdik véljaspool soeluuringuga kaetud vanuseriihmi tehtud testid loeti
oportunistliku testimise alla. Eesti Haigekassa andmete kohaselt on oportunistliku
testimise osakaal soeluuringu sihtrithma kuuluvate naiste seas (vanuses 30—59)
keskmiselt 10,6% aastas.

Soeluuringu strateegiad

Soeluuringu strateegiate defineerimise aluseks on esmastesti, sdeluuringu inter-
valli, jatku-uuring(ute) ja soeluuringu sihtrithma méairamine. Soeluuringu intervall
ja sihtrithma vanusevahemik méiravad iihtlasi iga strateegia jaoks sdeluuringu
kordade arvu naise eluea jooksul.

Siinses analiiiisis vorreldakse kokku kaheksat strateegiat kahe voimaliku sdeluuringu
hdlmatuse juures. Esimene neist vastab praegusele soeluuringu korraldusele Eestis,
kus esmastestina kasutatakse Pap-testi ja soeluuringule kutsutakse 30—59-aastaseid
naisi 5-aastase intervalliga. Jatku-uuringutena kasutatakse soltuvalt Pap-testi vas-
tusest kas HPV-testi (kui Pap-testi vastus on ASC-US) voi kolposkoopilist uuringut
(kui Pap-testi vastus on muu kui NILM vd1 ASC-US). Praegust emakakaelavihi
soeluuringut Eestis iseloomustab vdike holmatus (ligikaudu 25%) ja oportunistliku
Pap-testimise suur osakaal. Ulejiéinud strateegiad kirjeldavad olukordi, kus muu-
tuks soeluuringu sihtriihm (30—59-aastaste asemel 30—64-aastased), soeluuringu
intervall (5 aasta asemel 3 aastat) voi muudetaks soeluuringu esmastesti (Pap-testi
asemel HPV-test).

7.3.4. Ravimise ja ravi onnestumise toenaosus

Ravimise ja ravi Onnestumise toendosus soltub haigusseisundi raskusest. Teaduskir-
janduses on leitud, et suur osa nii HPV nakkustest kui ka kerge astme diisplaasiatest
taandub iseeneslikult ega vaja ravi. Seega eeldatakse mudelis, et HPV nakkust ilma
raku- ja koemuutusteta (CIN-de voi vdhita) ei ravita — viirusevastane ravi puudub.
Lisaks arvestatakse eksperdihinnangutele tuginedes, et CIN 1 diagnoosimise jargselt
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vajab ravi ainult pool naistest ning iilejdénud jadvad jilgimisele ja diagnoosile kohest
ravi ei jargne. Kdikide iilejadnud terviseseisundite puhul eeldatakse, et diagnoosile
jargneb kohe ka ravi.

Moningatel juhtudel ravi kohe ei dnnestu voi kestab kauem kui aasta. Emakakae-
lavéhi eelsete seisundite ravi onnestumise tdoendosused parinevad Insinga et al.
[109] uuringust. Mudelis eeldati, et CIN 1 ravi dnnestumise tdendosus oli 97% ning
CIN 2 ja CIN 3 korral 93%. Kuna emakakaelavdhi eelsete seisundite (CIN 1-3)
ravi kestab reeglina alla aasta, on need tdendosused iilekantavad aastasteks tdenéo-
susteks. Samas uuringus eeldati, et naised, kes on 5 aastat parast emakakaelavéhi
diagnoosi elus, vaib lugeda terveks. Seega kasutati ravi dnnestumise tdendosuse
hindamiseks 5 aasta suhtelise elulemuse andmeid. Suhteline elulemus kirjeldab
véahipatsientide elulemust vorreldes tildrahvastikuga. Insinga et al. [109] mudelis
oli ravi dnnestumise tdoendosus lokaalse emakakaelavéhi korral 92%, regionaalse
vihi korral 55% ja kaugele arenenud véhi korral 17%. Siinses mudelis voetakse
aastase ravi onnestumise toendosuse hindamise aluseks samad hinnangud, kuid
eeldatakse ka, et ravi donnestumise tdendosus vanuse kasvades viheneb (vt tabel 15).

Tabel 15. Mudelis kasutatud vanusespetsiifiline emakakaelavihi ravi dnnestumise
toendosus aastas

Vanuserithm Lokaalne vihk Regionaalne vihk Kaugele arenenud vihk
12-49 0,9200 0,5500 0,1700
50-59 0,7820 0,4675 0,1445
60—-69 0,6647 0,3974 0,1228
70-79 0,5650 0,3377 0,1044
80-89 0,4802 0,2871 0,0887
90-aastased ja vanemad 0,4082 0,2440 0,0754

Parast onnestunud ravi on voimalik, et HPV nakkus jddb piisima. HPV-staatus
parast emakakaela ravi soltub ajast, millal analiilis parast ravi on voetud ja resekt-
sioonijoonte puhtusest (kui 16ikejooned on puhtad, on ka HPV enamasti negatiivne).
Peale selle soltub nakkuse piisimine HPV tiiiibist ning monel juhtudel ka patsiendi
vanusest. Mudelis arvestatakse, et 10% jidb HPV nakkus parast onnestunud CIN
1-3 ravi piisima [99]. Emakakaelavihi diagnoosi korral eeldatakse mudelis, et
patsient liigub seisundisse ’vilja ravitud vahk’ ja tema puhul uue HPV nakkusega
mudelis ei arvestata.
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7.3.5. Suremus

Mudelis arvestatakse nii vanusespetsiifilist kui ka emakakaelavéhist tingitud sure-
must. Eesti naiste suremustdendosused saadi Statistikaametist 2016. aasta seisuga
[111]. Uldsuremuse tdeniosus kasvab mudelis vastavalt naiste vanuse kasvuga.
Uldsuremuse andmeid korrigeeriti 2014.—2016. aasta andmete pdhjal emakakaela-
vihi (C53) suremusega. Emakakaelavdhi surmajuhtude arvud [112] ja aasta kesk-
mine naiste arv vanuseriihmiti [113] saadi Statistikaameti andmebaasist. Mudelis
kasutatud suremuse andmed on esitatud joonisel 8.
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Joonis 8. Uldsuremus ja selle korrigeerimine

Tdendosused emakakaelavahi diagnoosiga naisel surra emakakaelaviahki parinevad
Elbasha et al. kulutdhususe uuringust [114]. Seejirel viidi mudeli prognoos sisendite
kalibreerimisega vastavusse Eesti Vihiregistri emakakaelavidhi 2014.-2016. aasta
suremusega. Emakakaelavihki suremise tdendosus soltub véhi staadiumist ja naise
vanusest (vt tabel 16).
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Tabel 16. Mudelis kasutatud vanusespetsiifiline emakakaelavdhi suremus aastas

Vanuserithm Lokaalne vihk Regionaalne vihk Kaugele arenenud vihk
12-29 0,0091 0,1742 0,5577
30-39 0,0078 0,1157 0,5330
40-49 0,0135 0,1859 0,6071
50-59 0,0321 0,1707 0,6851
60-69 0,0710 0,2974 0,7098
70-79 0,1960 0,4833 0,9139
80—-89 0,2160 0,3860 0,8030
90-aastased ja vanemad 0,0420 0,1760 0,5460

7.3.6. Elukvaliteedi hinnangud

Mudelis hinnatakse véljundina erinevate sdeluuringu stsenaariumite 16ikes emaka-
kaelavdhi ja emakakaelavdhi surmade ning kvaliteetsete eluaastate (QALY) arvu.
Siinses analiilisis on baasstsenaariumis kasutatud samu elukvaliteedi hinnanguid
kui Eesti 2015. aasta HPV-vastase vaktsineerimise kulutdhususe raportis [11]. Need
hinnangud on iihtlasi sarnased ka teiste emakakaelavéhi sdeluuringu kulutdhusust
hindavate uuringutega, kuid {iks-lihele neid mudelite struktuurierinevuse tottu
vorrelda et saa.

Inimese tervisega seotud elukvaliteet on hinnatav skaalal 0—1, kus 0 vastab sur-
male ja 1 parimale voimalikule elukvaliteedile. Analiilisis eeldatakse, et terve
(HPV-negatiivse) naise tervisega seotud elukvaliteet on 1. Teadaolevalt HPV nak-
kus elukvaliteedi halvenemist ei pOhjusta ja seega on ka HPV nakkusega naiste
tervisega seotud elukvaliteet 1. HPVst pohjustatud haigusseisundite korral soltub
elukvaliteet haiguse raskusest ja tervishoiuteenuste rakendamise vajadusest. Kuni
haigusseisund ei pohjusta kaebusi, ei ole pdhjusta arvata, et inimese elukvaliteet
erineks terve inimese elukvaliteedist. Seega arvestatakse elukvaliteedi halvenemist
alates haigusseisundi diagnoosimisest, mis voib olla seotud stimptomite avaldumise
vOi ravi alustamisega.

Mudelis arvestatakse emakakaelavihi eelsete seisundite (CIN 1-3) kestuseks alates
diagnoosimisest 6 kuud [115]. Tuginedes elukvaliteedi hinnangutele haigusepisoodi
ajal, arvutati aastased elukvaliteedi hinnangud. Emakakaelavihi korral eeldati
samuti, et elukvaliteet halveneb alates diagnoosist ja et elukvaliteet on halvem,
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kuni vastav seisund piisib, s.0 kuni haiguse progresseerumise, inimese terveks
saamise vOi surmani.

Mudelis eeldatakse sarnaselt Eesti HPV-vastase vaktsineerimise kulutdhususe
mudelile [11], et lokaalse emakakaelavihiga patsientide elukvaliteet on ravijargselt
5 aasta jooksul halvem (0,84), aga alates 6. aastast vordne terve inimese elukva-
liteediga (1). Regionaalsest ja kaugele arenenud vihist paranenute elukvaliteet oli
kuni elu 16puni halvem kui tervel inimesel (0,84).

Mudelis kasutatud elukvaliteedi hinnangud eri terviseseisundite ajal ning aastased
elukvaliteedi hinnangud on esitatud tabelis 17.

Tabel 17. Mudelis kasutatud elukvaliteedi hinnangud

Terviseseisund terinl;gske‘ilslllilt:;ibtajal Aastane elukvaliteet
Terve 1 1

CIN 1 0,91 0,955

CIN 23 0,87 0,935
Lokaalne emakakaelavdhk 0,76 0,76
Regionaalne emakakaelaviahk 0,67 0,67

Kaugele arenenud emakakaelavihk 0,48 0,48

Vilja ravitud vahk* 0,84 0,84

*Lokaalse emakakaelavéihi puhul eeldatakse, et alates 6. aastast on vilja ravitud vihiga patsiendi elu-
kvaliteet vordne terve inimese elukvaliteediga

Elukvaliteedi hinnangute mdju analiiiisi tulemustele on kontrollitud tundlikkuse
analuusis, kus elukvaliteet halveneb vastavalt 20% vorra vihem voi rohkem kui
baasstsenaariumis. Lisaks vaadeldakse ka olukorda, kus kdigi vihist paranenute
aastane elukvaliteet on ravijirgselt alates esimesest aastast vordne terve inimese
elukvaliteediga.

7.3.7. Uuringute ja visiitide kulu

Uuringute ja visiitide kulude hindamiseks ldhtuti mudelis Eesti Haigekassa
2017. aasta hindadest. Kuludest arvestati nii emakakaelavédhi sdeluuringus ja
diagnostikas kasutavate testide (Pap-test, LBC, HPV-test), kui ka diagnoosi kinnita-
miseks vajalike uuringute (kolposkoopiline uuring, biopsia ja histoloogiline uuring)
maksumusega. Lisaks uuringute kuludele, voib sellele lisanduda @mmaemanda-,
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oe- voi arstivisiidi maksumus (LBCle jitku-uuringuna visiiditasu ei lisandu, sest
see on tehtav samast biomaterjalist kui algne HPV-test).

Eesti Haigekassa teenuste hinnakirja kohaselt oli skriinija hinnatud Pap-testi hind
7,63 eurot (teenus 66807) ning skriinija ja patoloogi hinnatud Pap-testi hind 10,38
eurot (teenus 66809). Mudelis eeldatakse, et kui Pap-testi tulemuseks on normleid
(NILM), siis on arvel teenus koodiga 66807 ning kui tulemus kaldub normist kor-
vale (on patoloogiline), siis teenus koodiga 66809. LBC korral lisandub kulule ka
filtri hind. LBC hind on mudelis arvestuslikult 6 eurot rohkem kui Pap-testi hind,
mis tugineb eksperdihinnangutele ja Eesti Haigekassale esitatud taotlusele [116].
HPV-testi hind on Eesti Haigekassa teenuste hinnakirja pdhjal 29,82 eurot. See ei
erista vedelikupohist ja n-6 kuiva HPV-testi. Samuti kuulub testi hinna sisse geno-
tiipiseerimine. Seega eeldatakse mudelis soltumata HPV-testi valikust sama hinda.

Diagnoosi kinnitamiseks on vajalik kolposkoopiline uuring koos biopsia ja histo-
loogilise uuringuga. Kolposkoopiline uuring on uuring, mille abil tdpsustatakse
emakakaela rakuliste muutuste ulatus ja tdhendus. Rakumuutuste esinemisel votab
uuringut labi viiv arst emakakaelalt viikese koetiiki ehk biopsia, mis saadetakse
histoloogilisele uuringule. Enamasti voetakse iihe uuringu ajal 2—4 (keskmi-
selt 3) biopsiat. Histoloogiline uuring voimaldab tépsustada rakulisi muutusi ja
nende ulatust ning otsustada edasise ravi lile. Mudelis arvestatakse, et koikidele
inimestele, kellele tehakse kolposkoopia, tehakse ka pahaloomulisuse diferent-
seeringuga biopsiamaterjali uuring (teenus 66823). Kolmandikule on lisaks vaja
teha ka immunohistokeemiline voi -tsiitokeemiline uuring (teenus 66804). Seega
maksavad keskmiselt diagnoosi kinnitamiseks vajalikud uuringud 70,96 eurot
(39,64 +3 x 2,30 + 13,67 + 1/3 x 32,24 = 70,96).

Eesti Haigekassa 2016. aasta andmete pohjal oli sdeluuringu arvetele (eri-sdeluuring
emakakaelakasvaja avastamiseks; diagnoosikood Z12.4) mirgitud visiidina kas
dmmaemanda iseseisev vastuvott (n = 10 612), de iseseisev vastuvott (n = 2372),
eriarsti esmane vastuvott (n = 3116) vai eriarsti korduv vastuvétt (n = 182). Arves-
tades vastavate teenuste hindadega aastal 2017, on sdeluuringu-visiidi (Z12.4) kaa-
lutud keskmine hind 12,33 eurot. Seega arvestatakse mudelis, et sdeluuringu-visiit
(esmastest ja vajadusel sellele jargnev test, kui uus visiit on sealjuures vajalik)
maksab 12,33 eurot ja iilejddnud juhtudel (diagnoosi kinnitamine, oportunistlik
testimine) lisandub uuringute hinnale eriarsti esmane visiit hinnaga 20,15 eurot.

Koik analiiiisis kasutatud Eesti Haigekassa teenused ja nende hinnad 2017. aastal
on toodud lisas 3.
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7.3.8. Ravikulud

Emakakaelavihi eelsete seisundite (CIN 1-3) esimese aasta ravikulud parinevad
Uuskiila et al. [117] uuringust. Kuna kulud jargnevatel aastatel on enamasti vaik-
semad kui esimesel aastal, on jirgnevate aastate kuludeks arvestatud 10% esimese
aasta kulutustest. Emakakaelavahi ravikulud on arvutatud Eesti Haigekassa ravi-
arvete andmebaasi alusel [11]. Mudelis on eeldatud, et jitkuaasta ravikulu on 30%
esimese raviaasta kuludest.

Erinevatest aastatest (2008, 2013, 2014) périt kulusisendeid korrigeeriti 2017. aasta
tervishoiu hinnaindeksiga [118]. Mudelis kasutatud sisendid on toodud tabelis 18.

Tabel 18. Mudelis kasutatud ravikulud eurodes

Terviseseisund Kulu € Allikas

CIN 1 ravi 206,63 Uuskiila et al. [117]
CIN 1 jatkuravi kulu aastas 20,66 Eeldus

CIN 2 ravi 355,12 Uuskiila et al. [117]
CIN 2 jatkuravi kulu aastas 35,51 Eeldus

CIN 3 ravi 621,10 Uuskiila et al. [117]
CIN 3 jitkuravi kulu aastas 62,11 Eeldus
Emakakaelavihi 1. raviaasta 3981,70 Vorno et al. [11]
Emakakaelavihi ravi iga jargneva aasta kohta 1194,51 Eeldus

7.3.9. Toovoimetushiivitiste kulud

Lisaks otsestele ravikuludele on emakakaelavdhi puhul mudelis arvestatud, et
keskmiselt puuduvad tooealised naised (15—65-aastased) mistahes staadiumis
emakakaelavihi avastamise jargselt to6lt 40 paeva [119]. Eestis kolme esimest paeva
el hiivitata, tooandja maksab hiivitist haigestumise 4. paevast kuni 8. pdevani ja
Eesti Haigekassa maksab tootajale hiivitist t66lt puudumise 9. paevast, kusjuures
hiivitise médér on 70%. Eesti Haigekassa andmetel oli keskmine to66voimetushii-
vitis pdevas 2016. aastal 17,50 eurot [120]. 2017. aasta tervishoiu hinnaindeksiga
korrigeerimise jdrel on hinnanguline iihe pdeva toovoimetushiivitis 17,69 eurot.
Seega on emakakaelavihki haigestumise puhul arvestatud téovoimetushiivitise
kulu 32 pieva eest 17,69 eurot pdevas, s.0 566,08 eurot. Statistikaameti andmetel
oli 2016. aastal 15—64-aastaseid naisi pohitoona palgatdol ligikaudu 275 000 [121]
ja sama aasta aastakeskmine naiste arv selles vanuses 436 323 [113], st palgatooga
hoivatute méér 15—65-aastaste naiste seas oli ligikaudu 63%.
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7.4. Mudeli kalibreerimine

Kuna haiguste loomulik kulg, levik, ravi kéttesaadavus ja tulemuslikkus on riigiti
erinevad, rakendatakse tihti kulutdhususe uuringutes sisendite kalibreerimist.
Kalibreerimise eesmérk on iileminekutdendosuste muutmise (vihendamise voi
suurendamise) kaudu viia mudeli prognoos mdddetavate suuruste (nt haigestumine,
paranemisvOimalus, suremus jms) kohta vastavusse konkreetses riigis kogutud
andmetega. Siinses analiiiisis kalibreeriti teadukirjandusest parit sisendid sedasi,
et mudeli prognoos vastaks sdeluuringu praeguse stsenaariumi korral Eesti HPV
levimusele ning emakakaelavihi haigestumusele ja suremusele. Joonisel 9 on néi-
datud emakakaelavihi haigestumus ja suremus mudeli prognoosi ja reaalandmete
alusel pérast kalibreerimist.
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Joonis 9. Emakakaelavihi haigestumus ja suremus vanuserithmiti 100 000 naise
kohta mudeli ja reaalandmete pohjal
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8. Kulutohususe modelleerimise tulemused

Siinses peatlikis esitatakse esmalt baasstsenaariumi tulemused ja seejérel tundlik-
kuse analiiiis, kus késitletakse sisendite muutmise moju tulemustele.

8.1. Baasstsenaarium

Arvestades teaduskirjanduse seisukohti, Eesti andmeid ja eksperdihinnanguid,
koostati baasstsenaarium alapeatiikis 7.3 kirjeldatud sisenditega, millest peamised
on:

— HPV nakkuse haiguskoormus (Eesti andmed ja teaduskirjandus);

— testide tundlikkus ja spetsiifilisus (teaduskirjandus);

— haigusseisunditega kaasnev elukvaliteedi halvenemine (teaduskirjandus);

— haigusseisundite ravikulu (Eesti andmed ja eksperdihinnang);

— testide hind (Eesti andmed).

Emakakaelavihi soeluuringu kulutShususe hindamiseks jalgiti hiipoteetilist 30-aas-
taste naiste kohorti 100-aastaseks saamiseni ehk 70 aasta perspektiivis. Baasstse-
naariumi tulemused on esitatud 10 000 naise kohta, kuigi tegelik aastakeskmine
30-aastaste naiste arv on Eestis viimase 5 aasta jooksul kdikunud vahemikus
8900-9300. Tabelis 19 on esitatud mudeli prognoositav haigus- ja surmajuhtude
kumulatiivne arv kohordis 70 aasta jooksul erinevate sdeluuringu strateegiate
korral ni1 praeguse 25% holmatuse kui ka hiipoteetilise 70% hdlmatuse juures.
Protsentuaalne muutus tabelites on esitatud vorreldes praeguse Pap-testil pohineva
S-aastase intervalliga sdeluuringuga.
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Tabel 19. Emakakaelavihi eelsete seisundite, emakakaelavihi haigusjuhtude ja emakakaelavdhi surmajuhtude kumula-
titvne arv 10 000 naise kohordis 70 aasta jooksul, kui sdeluuringuga hdlmatus on 25% véi1 70%

CIN 1 CIN 2 CIN 3 LCC RCC DCC Vihisurm
HOLMATUS 25%
PRAEGUNE SIHTRUHM*
Pap-test, intervall 5 aastat 543 200 251 81 62 37 61
Pap-test, intervall 3 aastat 605 (+12%) 223 (+12%) 260 (+4%) 69 (—15%) 51 (—18%) 31 (—16%) 51 (—16%)

HPV-test, intervall 5 aastat 705  (+30%) 227 (*+14%) 237 (6% 75 (7% 53 (—15%) 31 (—16%) 53 (—13%)
HPV-test 2, intervall 5 aastat 700 (+29%) 227 (+14%) 241 (—4%) T3 (—10%) 52 (—16%) 32 (—14%) 54 (—11%)
LAIENDATUD SIHRUHM**
Pap-test, intervall 5 aastat 558 *+3%) 203 (+2%) 255 (+2%) 81 (0% 61 (2% 35 (-5%) 59 (—3%)
Pap-test, intervall 3 aastat 628 (+16%) 229 (+15%) 262 (+4%) 70 (—14%) 49 (—21%) 28 (—24%) 47 (—23%)
HPV-test, intervall 5 aastat 735 (+35%) 235 (+18%) 240 (—4%) 72 (—11%) 51 (—18%) 29 (—22%) 50 (—18%)
HPV-test 2, intervall 5 aastat 729  (+34%) 234 (+17%) 241 (—4%) 71 (—12%) 51 (—18%) 31 (—16%) 52 (—15%)
HOLMATUS 70%
PRAEGUNE SIHTRUHM*
Pap-test, intervall 5 aastat 718 252 262 67 43 24 45
Pap-test, intervall 3 aastat 863 (+20%) 289 (+15%) 262 (+0%) S50 (—25%) 31 (—28%) 17 (—29%) 32 (—29%)
HPV-test, intervall 5 aastat 1099  (+53%) 300 (+19%) 221 (—16%) 47 (—30%) 32 (—26%) 16 (—33%) 32 (—29%)
HPV-test 2, intervall 5 aastat 1092  (+52%) 294 (+17%) 225 (—14%) 48 (—28%) 33 (—23%) 17 (—29%) 34 (—24%)
LAIENDATUD SIHTRUHM**
Pap-test, intervall 5 aastat 749 (+4%) 260 (+3%) 269 (+2%) 64 (—4%) 40 (—7%) 21 (—13%) 39 (—13%)
Pap-test, intervall 3 aastat 921  (+28%) 310 (+23'%) 263 (+0%) 44 (—34%) 26 (—40%) 14 (—42%) 26 (—42%)
HPV-test, intervall 5 aastat 1175 (+64%) 314 (+25%) 220 (—16%) 42 (—37%) 29 (—33%) 13 (—46%) 27 (—40%)
HPV-test 2, intervall 5 aastat 1165 (+ 62%) 313 (+24%) 220 (—16%) 43 (—36%) 28 (—35%) 14 (—42%) 29 (—36%)

*S-aastase intervalli korral kdivad naised sdeluuringus 6 korda (vanuses 30, 35, 40, 45, 50, 55) ja 3-aastase intervalli korral 10 korda (vanuses 30, 33,
36, 39,42, 45, 48, 51, 54, 57)

**5-aastase intervalli korral kdivad naised sdeluuringus 7 korda (vanuses 30, 35, 40, 45, 50, 55, 60) ja 3-aastase intervalli korral 12 korda (vanuses
30, 33, 36, 39, 42, 45, 48, 51, 54, 57, 60, 63)



HPV-testile ileminekul suureneks avastatud emakakaelavihi eelsete seisundite arv
kuni 35% ja emakakaelavdhi juhtude arv viheneks 12—13%. Selline tulemus on suure
toendosusega seletatav testide erineva tundlikkuse ja spetsiifilisusega. Vorreldes
praeguse S-aastase intervalliga sdeluuringuga, oleks sarnane mdju ka 3-aastase
intervalliga sdeluuringul. Emakakaelavihi eelsete seisundite arvu suurenemine voib
olla seotud nii sdeluuringust pdhjustatud iilediagnoosimise/iileravimisega kui ka
sellega, et potentsiaalselt vahiks arenevad juhud avastataksegi varem, mida néitab
ka vdhijuhtude arvu vihenemine. Sihtriihma laiendamise moju emakakaelavihi
juhtude arvule on pigem minimaalne. Kui lisada sdeluuringusse iiks voor ehk
laiendada sihtriihma vanuseni 64 eluaastat ja eeldada sealjuures jitkuvalt vaikest
hdlmatust (25%), oleks mdju tulemustele oluliselt vdiksem. Mudeli jargi suureneks
ka sel juhul avastatud emakakaelavihi eelsete seisundite arv ja viheneks emaka-
kaelavéhi juhtude arv, kuid see muutus oleks marginaalne. Moju tulemustele oleks
suurem juhul, kui sihtrithma laiendamise juures saavutaks ka suurem hdlmatus.

Emakakaelavihi juhtude ennetamisega on voimalik dra hoida ka nendest pdhjus-
tatud surmajuhud. Modelleeritud surmajuhtude arv on samuti toodud tabelis 19.
Praeguse soeluuringu (Pap-test 5-aastase intervalliga) puhul prognoosib mudel 25%
hdlmatuse juures 61 surmajuhtu, sama holmatuse korral vdiks analiiiisis vaadeldud
stsenaariumite korral dra hoida 2—14 surmajuhtu (3—23%). Praeguse sdeluuringu
(Pap-test 5-aastase intervalliga) puhul prognoosib mudel 70% holmatuse juures
45 surmajuhtu, sama holmatuse korral vaiks analiilisis vaadeldud stsenaariumite
korral dra hoida 6—19 surmajuhtu (13—42%).

Nii sihtrithma laiendamine, holmatuse suurendamine, kui ka HPV-testile iileminek
mojutaks ka tehtavate kolposkoopiate arvu (vt tabel 20). Siinses analiiiisis hinna-
takse soeluuringuga (sh oportunislik testimine) seotud kolposkoopiate arvu 10 000
30-aastaste naiste kohordil 70 aasta jooksul ning seega ei niita see muutust aastases
kolposkoopiate koguarvus Eestis. Samas on selge, et HPV-testile tileminek voiks
mojutada oluliselt ka kolposkoopiate koguarvu. Kuna HPV-testiga suureneks posi-
tiivsete vastuste arv, suureneks oluliselt ka kolposkoopiate arv. Analiiiisis vaadeldud
stsenaariumite korral voiks 25% holmatuse juures HPV-testile iileminek tdhendada
soeluuringuga seotud kolposkoopiate arvu suurenemist 45—61%. Sihtrithma laienda-
misel vo1 hdlmatuse suurenemisel oleks veel tdiendav mdju kolposkoopiate arvule.
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Tabel 20. Kolposkoopiate kumulatiivne arv 10 000 naise kohordis 70 aasta jooksul
kui sdeluuringuga holmatus on 25% voi 70%

Holmatus 25% Holmatus 70%
PRAEGUNE SIHTRUHM*

Pap-test, intervall 5 aastat 2228 2816

Pap-test, intervall 3 aastat 2440  (+ 10%) 3369  (+20%)
HPV-test, intervall 5 aastat 3592 (+61%) 6564  (+133%)
HPV-test 2, intervall 5 aastat 3231 (+45%) 5539 (+97%)

LAIENDATUD SIHTRUHM**

Pap-test, intervall 5 aastat 2279 (+2%) 2940  (+4 %)
Pap-test, intervall 3 aastat 2528  (+ 13%) 3608  (+28%)
HPV-test, intervall 5 aastat 3819  (+71%) 7178  (+ 155%)
HPV-test 2, intervall 5 aastat 3398  (+53%) 5989  (+ 113%)

*5-aastase intervalli korral kdivad naised sdeluuringus 6 korda (vanuses 30, 35, 40, 45, 50, 55) ja 3-aastase
intervalli korral 10 korda (vanuses 30, 33, 36, 39, 42, 45, 48, 51, 54, 57)

**5-aastase intervalli korral kdivad naised sdeluuringus 7 korda (vanuses 30, 35, 40, 45, 50, 55, 60) ja
3-aastase intervalli korral 12 korda (vanuses 30, 33, 36, 39, 42, 45, 48, 51, 54, 57, 60, 63)

Kogu kohordi (10 000 naist) kohta voidetakse vorreldes praecguse soeluuringuga
(Pap-test 5-aastase intervalliga) 70 aasta jooksul 5% diskonteerimismééra raken-
dades 25% holmatuse juures 4—43 QALYt ja 70% holmatuse juures 7-55 QALY?.
Samas kaasneb koigi vaadeldud strateegiatega vorreldes praeguse sdeluuringuga
tdiendav kulu (vt tabel 21).

Tabel 21. Soeluuringu ja ravikulud, QALYd ning tdiendkulu tdhususe mééar soel-
uuringu strateegiate 1dikes 10 000 naise kohordil 70 aasta jooksul

Holmatus 25% Holmatus 70%
ICER ICER
Kulid€ QALYd Sl Kulid€ QALYd SV,
PRAEGUNE SIHTRUHM*

Pap-test, intervall S| »o5 145 190005 - 1571322 190110  —
aastat
ngt;f“’ intervall 3 1384586 190043 2332 1846544 190156 50931
g;?;'tte“’ intervall 5| 506386 190037 9038 2405739 190156 18 190
ilzg'tte“ 2,intervall 5y 50956 190036 9786 2442360 190154 19 563
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Hoélmatus 25% Holmatus 70%

ICER
(€/QALY)

LAIENDATUD SIHTRUHM**

ICER

Kulud € QALYd (E/QALY)

Kulud € QALYd

E:Et;[fs’t’ intervall 3 130386 190009 2382 1595958 190 117 3402

{::ftgf“’ intervall 3 1400737 190049 2425 1894167 190165 5853

HPV-test, intervall 5
aastat

HPV-test 2, intervall 5
aastat

1611571 190042 8596 2478473 190164 16 872

1625993 190041 9260 2516486 190162 18 039

*5-aastase intervalli korral kdivad naised sdeluuringus 6 korda (vanuses 30, 35, 40, 45, 50, 55) ja 3-aastase
intervalli korral 10 korda (vanuses 30, 33, 36, 39, 42, 45, 48, 51, 54, 57)

**S5-aastase intervalli korral kdivad naised sdeluuringus 7 korda (vanuses 30, 35, 40, 45, 50, 55, 60) ja
3-aastase intervalli korral 12 korda (vanuses 30, 33, 36, 39, 42, 45, 48, 51, 54, 57, 60, 63)

Sihtrithma laiendamisel (kui muutuks ainult sihtrithm) kujuneb praeguse soel-
uuringu strateegiaga vorreldes iihe lisanduva QALY maksumuseks tervishoius-
usteemi rahastaja perspektiivist 2382 eurot. HPV-testil pohinevale soeluuringule
tileminekul (kui muutuks ainult test) oleks lisanduva QALY hind 90389786 eurot.
Holmatuse suurenemisel (kui suureneks ainult hdlmatus) kujuneks lisanduva QALY
maksumuseks 2630 eurot ((1 571 322 — 1 295 445) + (190 110 — 190 005) = 2630).
Erinevatest strateegiatest voib kulutShus olla ka Pap-test 3-aastase intervalliga,
kuid sdeluuringu intervalli muutmist oleks praktikas keeruline teostada ning see
vajaks n-0 tileminekuperioodi. Lisaks tuleks moelda, et kui pikemas perspektiivis
soovitakse iile minna HPV-testile, ei oleks vahepeal sdeluuringu intervalli lithenda-
mine tingimata optimaalne. Ka tuleks moelda, kuidas voib naise jaoks elu jooksul
soeluuringu voorude arvu suurendamine mojutada hdlmatust.

Praeguse soeluuringu suurim probleem on viike holmatus. Kulutdhususe analiiiis
nditab, et suurim moju oleks sellel, kui mingite meetmetega suudetaks saavutada
soeluuringuga hdlmatus 70%. Erinevatest sOeluuringu strateegiatest voib kulutdohus
olla ka Pap-test 3-aastase intervalliga. HPV-testile lileminekuga saavutatakse voit
kiill QALYdes, kuid sellega kaasneksid ka lisakulud. Ainult sihtrithma laiendami-
sel on minimaalne mdju nii tervisetulemitele kui ka kuludele, samas oleks kulu
voidetud QALY kohta samuti véike.
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8.2. Tundlikkuse analiiiis

Enamik mudeli eelduseid ja sisendeid on hinnangulised ja vdivad aja jooksul
muutuda. Muutuste mdju hindamiseks tehti tundlikkuse analiiiis, kus sisendite
vddrtusi muudeti vastavalt muutuste tdendolisele suunale ja ulatusele, ning neid
tulemusi vorreldi baasstsenaariumiga. Analiiiisis hinnati iihe sisendi (nt sihtrithma
hdlmatus) voi sarnaste sisendite (nt kdikide ravikulude) samaaegse muutuse moju
tulemustele. Tegelikkuses vdivad sisendid muutuda ka {iheskoos ning erinevates
kombinatsioonides. Tundlikkuse analiiiisis hinnatakse olukordi, kus:
— HPV- ja Pap-test on kallimad vdi odavamad kui baasstsenaariumis;

— elukvaliteedi hinnangud erinevate haigusseisundite korral erinevad
baasstsenaariumist;

— ravikulud suurenevad 25%:;

— diskonteerimisméér on 3%.

Tundlikkuse analiiiisis esitatakse ICERid nelja siinses analiiiisis olulise vordluse
kohta. Analiiiisis vaadeldakse, kuidas muutub ICER erinevate stsenaariumite Korral,
kui iile minna 3-aastasele intervallile Pap-testiga, kui laiendada sihtrithma, kui
minna iile HPV-testile voi kui suureneb holmatus.

8.2.1. Testide hinnad

Eesti Haigekassa teenuste hinnakirjale tuginedes eeldati mudeli baasstsenaariumis,
et Pap-testi hind on soltuvalt hindajast kas 7,63 véi 10,38 eurot, LBC on 6 eurot
kallim (13,63 eurot ja 16,38 eurot) ning HPV-testi hind on 29,82 eurot. Tabelis 22
on toodud tdiendkulu tdhususe midra vordlus baasstsenaariumiga olukorras, kus
Pap- voi HPV-test oleks 25% vorra kallim voi odavam.

Tabel 22. Tdiendkulu tdhususe madr (ICER lisanduva QALY kohta) eurodes baas-
stsenaariumist erinevate Pap- ja HPV-testi hindade korral

3-aastasele HPV- Holmatu-

. . Sihtrithma .
intervallile . . testile se suure-
- . laiendamine .. s .
uileminek iileminek nemine
Baasstsenaarium 2 332 2 382 9 038 2 630
Variant 1 — Pap-test on 25% odavam 2097 2 136 9507 2 368
Variant 2 — Pap-test on 25% kallim 2 567 2629 8 569 2 893
Variant 3 — HPV-test on 25% odavam 2 288 2 335 6 909 2 581
Variant 4 — HPV-test on 25% kallim 2 376 2 680 11 167 2 680
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Kui esmastest on Pap-test, siis ICER on seda vidiksem, mida odavam on test ise ja
vastupidi. Kui minna iile HPV-testile, oleks ICER viiksem just viiksema HPV-testi
hinna juures.

8.2.2. Elukvaliteedi hinnangud

Baasstsenaariumis lahtuti teaduskirjanduses kasutatud elukvaliteedi hinnangutest,
kus terve inimese elukvaliteedi hinnang oli 1 ning HPVst pohjustatud haigusseisun-
dite korral soltus elukvaliteet haiguse raskusest ja tervishoiuteenuste rakendamise
vajadusest (vt tabel 16, ptk 7.3.6). Kuna tervisega seotud elukvaliteedi hinnangud
sOltuvad hindajast, riigist, hindamise meetodist ja muudest teguritest, analiiiisiti
tundlikkuse analiiiisis olukorda, kus véhist paranenute elukvaliteet muutub ravi-
jargselt vordseks terve inimese elukvaliteediga. Lisaks hinnati stsenaariumeid, kus
HPVst pdhjustatud terviseseisundi tottu elukvaliteedi hinnangu halvenemine on
20% viiksem voi suurem kui baasstsenaariumis. Ravijirgse elukvaliteedi hinnangu
ja HPVst pohjustatud haigusseisunditest tingitud elukvaliteedi halvenemise mdju
kulutdhususe mudeli tulemustele on esitatud tabelis 23.

Tabel 23. Taiendkulu tdhususe méir (ICER lisanduva QALY kohta) eurodes sdl-
tuvalt muutusest elukvaliteedis

3-aastasele HPV- Holmatu-

. . Sihtrithma .
intervallile . . testile se suure-
ileminek laiendamine iileminek nemine

Baasstsenaarium 2 332 2 382 9 038 2630
Variant 5 — ravijargne elukvaliteedi 2827 2 645 11 786 3951
hinnang 1
20% vihem
Variant 7 — elukvaliteet halveneb
20% rohkem 2329 2 369 9280 2 633

Eeldades, et kdigi vahist paranenute ravijirgne elukvaliteet on vordne 1-ga, st nende
elukvaliteet e1 erine terve inimese elukvaliteedist, suureneb ICER oluliselt koikidel
juhtudel peale sihtriihma laiendamise. HPVst pdhjustatud haigusseisundite tottu
20% viahenenud vo1 suurenenud elukvaliteedi hinnangu mdju ICER1 véértusele ei
ole suur.
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8.2.3. Ravikulud

Baasstsenaariumis kasutati ravikulude hindamiseks Eesti andmeid teadus-
kirjandusest ja Eesti Haigekassa andmebaasi raviarveid. On ilmne, et tulevikus on
need kulud suuremad, mistottu vaatasime, kui palju mojutab tulemusi ravikulude
suurendamine 25% vorra (vt tabel 24).

Tabel 24. Taiendkulu tdhususe méadr (ICER lisanduva QALY kohta) eurodes 25%
suuremate ravikulude korral

3-aastasele HPV- Holmatu-

. . Sihtrithma A
intervallile . . testile se suure-
" . laiendamine .. s .
tleminek uileminek nemine
Baasstsenaarium 2 332 2 382 9 038 2 630
Variant 8 — ravikulud suurenevad 25% 2215 2262 8 892 2 505

Tervishoiuteenuste kallinemisel oleks ICERid vaadeldavatel juhtudel vaiksemad,
st sdeluuring muutuks kulutdhusamaks. Samas on oodatav kokkuhoid ravikuludes
minimaalne ning seega ka moju tdiendkulu tdhususe méira viirtusele vdike.

8.2.4. Diskonteerimine

Baasstsenaariumis kasutati Eesti kulutdhususe uuringutes reegliks olevat
diskonteerimismaééra (5% aastas), kuid avaldatud uurimustes on peamiselt kasu-
tatud madalamaid diskonteerimismédérasid. Tundlikkuse analiiiisis hinnatakse
diskonteerimisméira alandamise mdju analiiiisi tulemustele (vt tabel 25).

Tabel 25. Tdiendkulu tdhususe méiar (ICER lisanduva QALY kohta) eurodes 3%
diskonteerimisméira korral

3-aastasele HPV- Holmatu-

. . Sihtrithma .
intervallile . . testile se suure-
iileminek laiendamine uleminek nemine
Baasstsenaarium 2 332 2 382 9038 2 630
Variant 9 — diskonteerimismaér 3% 1364 1 550 5020 1 509

Madalama diskonteerimismééra kasutamisel muutub emakakaelavéhi sdeluuring
kulutdhusamaks koikides vaadeldud olukordades. Diskonteerimisel on médarav moju
olukordades, kus kulutuste tegemise (antud juhul vaktsineerimise) ja tulemuste
saavutamise vahele jddb pikk ajavahemik.
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8.3. Kokkuvote modelleerimise tulemustest

Emakakaelavéhi soeluuring voimaldab avastada emakakaelavihi eelsed muu-
tused enne nende vdhiks arenemist ning sellega vdhendada nii emakakaelavihi
haigusjuhtude kui ka surmade arvu. Samas avastatakse ja ravitakse sdeluuringu
tulemusena enam vihieelseid seisundeid, mis mdnel juhul oleksid vdinud taanduda
ka iseeneslikult, s.0 sdeluuring toob endaga kaasa iilediagnoosimist ja iileravimist.

Soeluuringust saadav tulu ja tekkiv kulu on otseselt seotud soeluuringu korraldusega.
Eestis on praegu emakakaelavihi sdeluuringu sihtrithmaks 30—59-aastased naised.
Soeluuringu esmastestiks on konventsionaalne tsiitoloogiline uuring (Pap-test).
Naisi kutsutakse soeluuringusse S-aastase intervalliga ehk viimane soeluuringu
test tehakse vanuses 55 eluaastat. Analiiisis hinnati sdeluuringu kulusid ja tervise-
tulemeid erinevate sihtrithmade, sdeluuringu intervallide, esmastesti ja jatku-
uuringute korral. Kuna iiheks oluliseks probleemiks praeguse soeluuringu juures
on viike holmatus, hinnati lisaks, kuidas mdjutaks tulemusi suurem hdlmatus, s.o
kui praeguse ligikaudse 25% asemel oleks holmatus 70%.

Kulutohususe analiiiis néitab, et suurim moju kdikide sdeluuringu strateegiate korral
oleks hdlmatuse suurenemisel 70%-ni. Eri strateegiatest voib kulutdhus olla ka
Pap-test 3-aastase intervalliga, kuid soeluuringu intervalli muutmist oleks prakti-
kas keeruline teostada ning see vajaks n-0 iileminekuperioodi. Ainult sihtrithma
laiendamisel on minimaalne mdju nit QALYdele kui ka kuludele. HPV-testile tile-
minekuga saavutatakse voit kiill QALYdes, kuid sellega kaasneks tdiendavad kulud.
Baasstsenaariumi korral oleks tdiendkulu tohususe miar (ICER) tervishoiusiisteemi
rahastaja perspektiivist 3-aastasele intervallile tileminekul 2332 eurot, sihtrithma
laiendamisel 2382 eurot, HPV-testile iileminekul (esimese jalgimisskeemiga) 9038
eurot ja hdlmatuse suurenemisel 2630 eurot lisanduva QALY kohta. Tundlikkuse
analiilisi toendoliste stsenaariumide kohaselt jadks ICER 3-aastasele intervallile
ileminekul vahemikku 1364-2827 eurot, sihtrithma laiendamisel vahemikku
15502680 eurot, HPV-testile iileminekul (esimese jalgimisskeemiga) vahemikku
5020 — 11 786 eurot ja holmatuse suurenemisel vahemikku 1509-3251 eurot lisan-
duva QALY kohta. Raporti eesmargist 1dhtuvalt on jargnevalt toodud tundlikkuse
anallilisi tulemused erinevate stsenaariumite jaoks juhul, kui Pap-testilt minnakse
iile HPV-testile (vt joonis 10). Teiste vaadeldud olukordade jaoks on erinevate
variantide moju ICERitele sarnane ning neid joonistena esitatud ei ole.
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HPV-testile tileminek

Variant 9 — diskonteerimisméaar 3% |
Variant 5 — ravijargne elukvaliteedi hinnang 1 |
Variant 4 — HPV-test on 25% kallim I
Variant 3 — HPV-test on 25% odavam |
Variant 2 — Pap-test on 25% kallim |
Variant 1 — Pap-test on 25% odavam u
Variant 7 — elukvaliteet halveneb 20% rohkem |
Variant 6 — elukvaliteet halveneb 20% vihem |
Variant 8 — ravikulud suurenevad 25% |

0 2000 4000 6000 8000 10000 12000 14000

Joonis 10. Taiendkulu téhususe miir (ICER eurodes lisanduva QALY kohta) valitud
sisendandmete muutumise korral

Tundlikkuse analiiiisi pohjal mdjutab ICERi véirtust enim diskonteerimismaidr,
samuti olukord, kus vdhijargne elukvaliteet on vordne terve inimese elukvaliteediga
ehk 1-ga, ning kolmandaks testide hinnad.
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9. Eelarve moju analiiiis

Peatiikis hinnatakse emakakaelavéhi sdeluuringuprogrammi moju Tervise Arengu
Instituudi ja Eesti Haigekassa eelarvele. Eelarve mdju analiilisis hinnati eraldi
soeluuringu korralduskulusid ja soeluuringu kulusid. Analiiiisis hinnati, kui palju
laheb maksma kindlustamata naiste kaasamine, tdiendava stinnikohordi lisamine,
HPV-testile lileminek ja sdeluuringu suurem hdlmatus. Eelarve mdju analiiiis
pohineb Eesti soeluuringu andmetel (vt ptk 5) ning kulutdhususe mudeli eeldustel
ja sisenditel (vt ptk 7).

9.1. Soeluuringu korralduskulud

Soeluuringuprogrammi iildised kulud ei sdltu soeluuringu strateegiast, vaid need on
kulud, mis on vajalikud programmi t66 efektiivseks korraldamiseks. Sdeluuringu
korralduskulud lisanduvad sdeluuringu otsestele kuludele koigi eelarve mdju ana-
liiisis vaadeldud variantide puhul.

Soeluuringute registri tdnastest kuludest voib ligikaudu 40 000 eurot lugeda emaka-
kaelavihi sdeluuringuga seotuks (vt ptk 5.3). Et tagada isikupohine jalgimine vas-
tavalt algoritmile (vt joonised 4 ja 5, ptk 7), arvestatakse, et registrikulud peaksid
olema hinnanguliselt kaks korda suuremad, s.o 80 000 eurot. Samuti arvestatakse
analiilisis, et nendele kuludele lisanduvad proovide votmise koolituse ning analiiiisi-
mise kvaliteedi tagamise ja kontrolli kulud (40 000 eurot aastas). Kutsete saatmise
ja teavituse-’/kommunikatsioonikulud on hinnanguliselt 60 000 eurot aastas. Tegelik
kulu vaib aastati olla erinev ja soltuda nii sihtrithma suurusest kui ka kampaaniate
maksumusest. Seega lisandub sdeluuringu kuludele koigi variantide puhul korraldus-
kuludena hinnanguliselt 180 000 eurot (80 000 + 40 000 + 60 000 = 180 000),
mis on 140 000 eurot rohkem kui praegu. See on tdiendav kulu Tervise Arengu
Instituudi (vahi sdeluuringute registri) eelarvele.

9.2. Kaasatud sihtriithm

Soeluuringu sihtrithma {ihe aastakdigu (kohordi) suuruseks on hinnanguliselt
9000 naist. Neist 10% ehk 900 on ravikindlustuseta ja neid praegu séeluuringule
ei kutsuta. Aastas kutsutakse soeluuringule 6 siinnikohorti. Kui eeldada sihtrithma
laiendamist iihe siinnikohordi vorra, siis 7 kohorti.
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Soeluuringu holmatus varieerub erinevates aruannetes suuresti. Monikord vaada-
takse hdlmatust pikemal perioodil kui aasta. Eesti kontekstis ei ole alati ka erista-
tavad oportunistlik testimine ja organiseeritud sdeluuring. Eelarve moju analiiiisis
eeldatakse sarnaselt kulutdhususe analiiiisile, et sdeluuringu holmatus on sihtrithma
hulgas 25%. See eeldus pdhineb vihi sdeluuringute registri andmetel (vt tabel 10)
ja kirjeldab kogu sihtrithma (ehk nii ravikindlustatud kui ka ravikindlustuseta
naised) holmatust. Seega kui kutsutaks ka kindlustamata naised, voiks holmatus
olla ligikaudu 27,8%. Analiiiisis eeldatakse, et 70% hdlmatus vastab olukorrale,
kus kutsutakse nii kindlustatud kui ka kindlustamata naised, ainult kindlustatud
naiste kutsumisel oleks holmatus vastavalt 63% (vt tabel 26).

Tabel 26. Eelarve moju analiiiisi sisendid

Sisend Viirtus Kommentaar

Naiste arv iihes kohordis 9000

Kindlustatud naiste osakaal 90%

Holmatus 1, kutsutakse ainult kindlustatud 25%

Holmatus 1, kutsutakse ka kindlustamata 27,718% Arvutuslik: 25% x 1/0,9

Holmatus 2, kutsutakse ainult kindlustatud 63,00% Arvutuslik: 70% x 0,9
Eeldatakse, et 70% holmatus

Holmatus 2, kutsutakse ka kindlustamata 70% saavutatakse, kui kutsutakse ka

kindlustamata naised

Soeluuringus praegune sihtrithm on 6 kohorti ehk 54 000 naist ja aastas kutsutakse
soeluuringusse hinnanguliselt 48 600 naist (54 000 % 0,9 =48 600). Aastas osaleb
soeluuringus hinnanguliselt 13 500 naist (9000 x 6 x 0,25 = 13 500). Tabelis 27 on
toodud emakakaelavihi soeluuringu sihtrithma suurus, kutsutute ja osalevate naiste
arv erinevate eelarve mdju analiilisis vaadeldavate strateegiate korral. Analiiiisi
eeldatakse, et soeluuringu test (Pap- vo1 HPV-test) ei mojuta soeluuringus osalust.

Tabel 27. Emakakaelavihi soeluuringus sihtrithma suurus, kutsutute ja osalevate
naiste arv erinevate strateegiate korral

Sihtrithma Kutsutute arv Osalevate arv
suurus
Praegune sdeluuring 54 000 48 600 13 500
in kutsutaks kindlustamata 54 000 54 000 15 000
naised
Kui laieneks sihtrithm 63 000 56 700 15 750
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Sihtrithma

Kutsutute arv

Osalevate arv

suurus
Kui suureneks holmatus 54 000 48 600 34 020
Kui kutsutaks kindlustamata
naised, laieneks sihtrithm ja 63 000 63 000 44 100

suureneks holmatus

9.3. Soeluuringu tervisemojud

Emakakaelavéhi sdeluuringu potentsiaalse tervisemdju realiseerimiseks Eestis on
vaja suurendada hdlmatust ja laiendada sihtrithma. Tabelites 28 ja 29 on toodud
kulutdhususe mudeli pdhjal leitud tervisetulemid erinevate eelarve moju analiiiisis

vaadeldud stsenaariumite jaoks.

Tabel 28. Emakakaelavihi eelsete seisundite, emakakaelavidhi haigusjuhtude ja
emakakaelavihi surmajuhtude kumulatiivne arv 10 000 naise kohordil 70 aasta
jooksul erinevate eelarve mdju analiiiisis vaadeldud stsenaariumite jaoks

CIN 1-3 E‘I,I.;;li(?ll:l?ﬁ?' Vihisurmad

Praegune soeluuring 994 180 61
Kui kutsutaks kindlustamata naised 1021 178 57
Kui laieneks sihtriihm 1016 177 59
Kui suureneks holmatus 1208 134 41
Kui mindaks iile HPV-testile 1169 159 53
lfeneks Sihtrihm ja suurencks holmats 1278 125 3
Kui kutsutaks kindlustamata naised,

laieneks sihtrithm ja suureneks hdolmatus 1709 84 27

ja mindaks iile HPV-testile

Kui laieneks sihtrithm ja holmatus suureneks 70%-ni (sh ravikindlustuseta naised),
saaks 10 000 naise kohordi kohta vdita tdiendavalt 112 diskonteeritud (687 diskon-
teerimata) kvaliteetset eluaastat (vt tabel 29). Sihtriihma laiendamine ilma hdlmatuse
suurendamiseta annaks tervisevoiduks 10 000 naise kohta 12 diskonteeritud (87

diskonteerimata) kvaliteetset eluaastat ehk 10 korda vdahem.
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Tabel 29. Emakakaelavihi soeluuringu tervisemdjud 10 000 naise kohordil 70
aasta jooksul

QALYd Eluaastad
Diskonteeri- Diskonteeri- Diskonteeri- Diskonteeri-
mata tud mata tud

Praegune sdeluuring 530 479 190 005 530952 190 140
Kui kutsutaks kindlustamata 53 5 190 013 530 989 190 146
naised

Kui laieneks sihtrithm 530 517 190 009 530 984 190 143
Kui suureneks hdlmatus 531 010 190 097 531 385 190 214
Kut mindaks tile HPV- 531 406 190 037 531 128 190 169

Kui kutsutaks kindlustamata
naised, laieneks sihtriihm ja 531 166 190 117 531 515 190 231
suureneks hélmatus

Kui kutsutaks kindlustamata

naised, laieneks sihtrihmja 53 49¢ 190 164 531 793 190 277
suureneks holmatus ja

mindaks ule HPV-testile

9.4. S6eluuringu otsesed kulud

Soeluuringu kulude hulka arvestatakse nii sdeluuringu uuringud/testid ja visiidid
kui ka vdimalikud jatku-uuringud ja visiidid. Tabeli 8 alusel oli aastal 2017 {ihe
soeluuringu maksumus 23 eurot. Kuna HPV-test maksab Eestis ligikaudu 3,75 korda
rohkem kui Pap-test, eeldatakse eelarve mdju analiiiisis, et HPV-testil pohineva
soeluuringu maksumus on vastavalt 3,75 korda kallim ehk ligikaudu 85 eurot.

9.5. Soeluuringuprogrammi prognoositav kulu

Soeluuringu maksumus leiti korrutades osalevate naiste arvu sdeluuringu
maksumusega.

Kogukulu 6 kohordi kohta praegu on 310 500 eurot (13 500 x 23 =310 500).

922



1. Kui soeluuringusse kutsutaks ka ravikindlustuseta naised, oleks hinnanguline
soeluuringu kulu 345 000 eurot (15 000 x 23 =345 000). Lisakulu oleks 34 500
eurot.

2. Kui soeluuringu sihtriihma laiendataks iihe kohordi vorra, st sdeluuringusse
kutsutaks ka 60-aastased naised, oleks hinnanguline sdeluuringu kulu
362 250 eurot (15 750 x 23 =362 250). Lisakulu oleks 51 750 eurot.

3. Kui praeguse soeluuringu sihtrithma holmatus suureneks 63%-ni, oleks
hinnanguline soeluuringu kulu 782 460 eurot (34 020 x 23 =782 460). Lisakulu
oleks 471 960 eurot.

Eelarve moju analiiiisi pohjal kulub 70% hdlmatuse (st ka kindlustamata naiste
lisandumist 6 kohordis) saavutamiseks tdiendavad 558 900 eurot aastas. Kui lisan-
duks ravikindlustuseta naised, suureneks sihtrithm ja suureneks holmatus (70%-ni),
oleks hinnanguline sdeluuringu kulu 1 014 300 eurot (44 100 x 23 =1 014 300) ja
lisakulu 703 800 eurot.

HPV-testil pohineva soeluuringuga oleks vastav kulu testide hinnaerinevuse tottu
ligikaudu 3,75 korda suurem ehk 1 164 375 eurot (13 500 x (23 x 3,75) =1 164 375) ja
lisakulu 853 875 eurot. Kui sealjuures lisanduks ravikindlustuseta naised, suureneks
sihtriihm ja suureneks holmatus, oleks hinnanguline sdeluuringu kulu 3 803 625
eurot (44 100 x (23 x 3,75) =3 803 625) ja lisakulu 3 493 125 eurot.

9.6. Eelarve moju analiiiisi kokkuvote

Kodikide vaadeldud soeluuringu strateegiate puhul suureneksid korralduskulud
180 000 euroni, mis on 140 000 euro vorra rohkem kui praegune hinnanguline kulu
40 000 eurot. Need on taiendavad kulud Tervise Arengu Instituudile sdeluuringu
juhtimiseks ja selle kvaliteedi tagamiseks. Kindlustamata naiste kaasamisel on
testimisega seotud lisakulu Eesti Haigekassa eelarvele 34 500 eurot, 60-aastaste
naiste kutsumisel 51 750 eurot, hGlmatuse suurenemisel 471 960 eurot ja HPV-testile
tleminekul 853 875 eurot. Kui lisanduks ravikindlustuseta naised ning suureneks
sthtrithm ja hdolmatus, oleks hinnanguline lisakulu Pap-testi korral 703 800 eurot
ning HPV-testi korral 3 493 125 eurot.

Miirkused: Eelarve moju analiiiisis ldhtuti korraldatud soeluuringu praegusest
holmatusest 25%, st korvale jdeti nn oportunistlikult testitud naised. Kdesolevas
eelarve moju analiitisis arvestati ainult soeluuringu korralduskulude ja soeluuringu
otseste kuludega (testimine). Analiitisi ei kaasatud diagnoosi kinnitamiseks tehtavate
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Jdtku-uuringute (kolposkoopiline uuring koos biopsia ja histoloogilise uuringuga)
kulude muutusi ega erinevate haigusseisundite ravikulusid. Samuti ei hinnatud
oportunistliku testimisega seotud kulude muutusi, mis soeluuringu holmatuse
suurenemise korral kindlasti vihenevad.
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10. Jareldused

Teemakohase teaduskirjanduse siistemaatiline 1dbitootamine ning Eestis viimasel
aastakiimnel toiminud emakakaelavéhi sdeluuringu korralduse ja tulemuslikkuse
anallitis vorreldes teiste riikide kogemusega voimaldab teha tildistavad jareldused
Eesti olukorra kohta.

Emakakaelavihi esmashaigestumus Eestis on kaks korda suurem PShjamaade
vastavast niitajast, sh koguni neli korda suurem kui Soomes. Emakakaelavihki
sureb Eestis aastas ligikaudu 60 naist ning suremus on kolm korda suurem kui
Pohjamaades. Viimasel aastakiimnel on Eestis haigestumine emakakaelavahki
suurenenud ning elulemuse ja suremuse niitajad ei ole muutunud.

Jareldused esitatakse vastustena ldhteulesandes esitatud vurimiskiisimustele.

Milline on HPV-testi kasutamine Euroopa emakakaelavihi soeluuringu-
programmides?

1. Euroopa Liidus oli 2016. aasta seisuga HPV-test esmasuuringuna kasutusel
seitsmes litkmesriigis kas iseseisva testina voi koos tsiitoloogilise uuringuga, sh
mones riigis vaid teatud piirkonnas vOi programmis. Esimese riigina Euroopas ldks
esmasuuringuna liksnes HPV-testi kasutamisele iile Holland 2017. aastal. Kéesoleval
ajal viiakse emakakaelavihi organiseeritud sdeluuringuprogrammide raames piir-
kondlikke HPV-testil pdhinevaid pilootprojekte libi Uhendkuningriigis ja Rootsis.
Naiteks Rootsis soeluuritakse 2018. aastal HPV-testiga iile 50% sihtriihma naistest.
Ka Itaalias, kus mdnes piirkonnas (nt Toscanas) on emakakaelavihi organiseeritud
soeluuring juba aastaid pdhinenud HPV-testil, on HPV-testi kasutavate piirkondade
osakaal aja jooksul pidevalt suurenenud.

Milline on Pap-testi ja HPV-testi diagnostiline usaldusvddrsus?

2. Soeluuringu kontekstis on toendatud, et kvaliteedinduetele vastava proovivotmise
korral on konventsionaalse tsiitoloogilise uuringu (Pap-testi) tundlikkus ja spetsii-
filisus rahuldaval tasemel. HPV-testi tundlikkus on suurem, samas spetsiifilisus
viiksem, mis tdhendab, et sdeluuringu kéigus leitakse rohkem nii tegelikult véahile
eelnevate voi1 vihile iseloomulike muutustega naisi kui ka valepositiivseid tulemusi.

3. HPV-testiga on vorreldes Pap-testiga viiksem toendosus, et emakakaelavéhi
eelsed muutused voi vihk jddvad tuvastamata. Samas suurendab HPV-testi kasuta-
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mine esmasuuringuna jatku-uuringute vajadust. Soeluuringus on HPV-testi korral
lihtsam tagada iihtselt head analiiiiside kvaliteeti, sest testi tulemust hinnatakse
automaatse analiisaatoriga.

Milline on erinevate test-metoodikate moju soeluuringu osalusmdidrale ja
tulemuslikkusele?

4. Kuna HPV-testi kasutamine soeluuringute kontekstis alles algas, pole andmeid
testide erineva moju kohta ja tuleb rohutada, et kogu tdendus emakakaelavahi
soeluuringu kasuteguri kohta pohineb Pap-testi kasutamisel.

5. Teadusuuringutes, kus hinnatakse emakakaelavéhi rahvastikupdhise sdeluuringu
efektiivsust vahijuhtude avastamise méaédra ja vdahki suremise tdendosuse alusel, on
ndidatud, et histi korraldatud ja piisava hdlmatusega sdeluuring suudab oluliselt
(kuni 60—80%) vdahendada nii haigestumist kui ka suremust emakakaelavahki.
Sdeluuring on tulemuslik iiksnes sihtrithma piisava, s.0 60—70% hdlmatuse korral.

Milline on séeluuringus esmase testina HPV-testi (nii kodus kui tervishoiutee-
nuse osutaja poolt voetud) kulutohusus vorreldes kliinikus voetud Pap-testiga?

6. Emakakaelavihi sdeluuringu kulutdhususe alane teaduskirjandus osutab, et
vorreldes sdeluuringu puudumisega annab Pap-testil pShinev sdeluuring voidu
0,003—0,0453 QALYt ja HPV-testil pdhinev soeluuring 0,003—0,0455 QALYt iga
soeluuringusse kutsutud naise kohta. Kokkuvdttes nditavad kulutdhususe vordlu-
suuringud, et HPV-testi kasutamisel on tervisetulem mdnevorra parem ja kulud
oluliselt suuremad kui Pap-testi kasutamisel.

7. Eesti andmete alusel koostati Markovi mudel, et hinnata Pap- ja HPV-testi
esmastestina kasutavate emakakaelavihi soeluuringu strateegiatega saavutatavaid
tervisetulemeid ja kulusid Eestis. Seni kasutatud Pap-testi asendamisel HPV-tes-
tiga oleks ICER sdltuvalt jatku-uuringute valikust 9038—9783 eurot QALY kohta.
Tundlikkuse analiiiisis jdi ICER vahemikku 5020 — 11 786 eurot QALY kohta. Enim
soltub ICER1 véértus diskonteerimismaéérast, vihijargsest elukvaliteedi hinnangust
ja HPV-testi hinnast.

8. Enesetestimist HPV suhtes pakutakse mones Euroopa riigis sdeluuringuprog-
rammi raames lisavoimalusena naistele, kes ei soovi tulla tavapérasele sdeluuringule.
Enesevoetud HPV-test erineb tervishoiutddtaja poolt voetavast testist tundlikkuse
ja spetsiifilisuse, samuti hinna poolest. Tervishoiutodtaja voetud HPV-test on tund-
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likum ja spetsiifilisem kui enesevoetud HPV-test. Seega et olla sama kulutdhus kui
tervishoiutdotaja tehtud HPV-test, peaks enesevoetud HPV-test olema odavam kui
tervishoiutootaja tehtud test. Emakakaelavihi soeluuringus on konventsionaalse
Pap-testi ja enesevoetud HPV-testi kulutdhusust hinnatud ithes uuringus, kus jérel-
dati, et enesetestimine HPV suhtes voiks Rootsis olla kulutohus. Kuna enesevoetud
HPV-testi ei kasutata n-6 klassikalise esmastestina tiheski rahvastikupohises soel-
uuringus, siis selle kulutdhusust Eesti oludes ei hinnatud.

Milline on emakakaelavihi soeluuringu sihtriihma naiste vanusevahemiku
laiendamise kulutohusus vorreldes praeguse sihtriihmaga?

9. Sihtriihma laiendamisel iihe siinnikohordi vorra (kui sdeluuringule kutsutaks ka
60-aastased naised), oleks ICER 2382 eurot QALY kohta. Tundlikkuse analiiiisis
jai ICER vahemikku 15502680 eurot QALY kohta. Enim mdjutab ICER1 vaartust
diskonteerimismaar.

Milline on emakakaelavihi soeluuringu korralduse muutustega kaasnev
eelarvemaoju?

10. Kodikide voimalike sdeluuringu strateegiate puhul on sihtrithma maksimaalse
hdlmatuse saavutamiseks vajalik suurendada korralduskulusid hinnanguliselt kuni
180 000 euroni aastas. Mistahes sdeluuringu strateegiate rahastamisel ilma hol-
matust suurendamata ei ole sisulist pohjendust. Kui esmasuuringuna kasutatakse
Pap-testi, kulub 70% holmatuse saavutamise korral (sh ka kindlustamata naiste ja
7 sdeluuritava siinnikohordi kaasamisel) tdiendavalt 703 800 eurot aastas. Ulemi-
nekul HPV-testile oleks sarnase holmatuse korral tdiendav kulu 3 493 125 eurot.

Koostatakse Eesti tervishoiusiisteemi arenguid arvestav emakakaelavihi skrii-
ningu organisatoorne mudel.

11. Emakakaelavihi sdeluuringu potentsiaalse tervisemoju realiseerimiseks Eestis on
vaja suurendada holmatust ja laiendada sihtriihma. Kui hdlmatus suureneks 70%-ni
(sh ravikindlustuseta naised), saaks 10 000 naise kohordi kohta vdita tdiendavalt
112 diskonteeritud (687 diskonteerimata) kvaliteetset eluaastat. Sihtriihma laien-
damine ilma hdlmatuse suurendamiseta annaks 10 000 naise kohta tervisevdiduks
12 diskonteeritud (87 diskonteerimata) kvaliteetset eluaastat ehk 10 korda vahem.

12. Riikides, kus on saavutatud edu emakakaelavidhi haigestumise ja suremuse
vihendamisel, toimib sdeluuring vastavalt Euroopa sdeluuringute kvaliteedijuhen-
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dile. Soeluuringu tulemuslikkuse tagab soeluuringu keskne korraldamine vastava
institutsiooni (nn juhtasutuse) kaudu. Soeluuringuid korraldava institutsiooni iiles-
anneteks on sdeluuringu eesmarkide piistitamine, programmi elluviimise juhtimine,
kutsete saatmine ning andmete kogumine ja anallilisimine programmi tulemus-
likkuse hindamiseks. Tulemuslikes programmides auditeeritakse koik vahijuhud
ja tootatakse sihtriithma maksimaalse hdlmatuse saavutamise ja hoidmise nimel.

13. Eestis kéivitati 2017. aastal HPV-vastase vaktsineerimise riiklik programm.
Programmi peamine oodatav toime — emakakaelavihi esmashaigestumuse véhe-
nemine — saabub 20-30 aasta pérast, kui esimesed vaktsineeritud tiidrukud joua-
vad kolmekiimnendatesse ja neljakiimnendatesse eluaastatesse. Emakakaelavihi
soeluuring on ldhimatel aastakiimnetel peamine voimalus vihendada suremust
emakakaelavihki Eestis.
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11. Ettepanekud

Toetudes teaduskirjandusele ja teiste riikide kogemusele esitame siinkohal moned
ettepanekud, kuidas parendada Eesti emakakaelavihi sdeluuringut nii, et selle
korraldus ja kvaliteet vastaks tdielikult rahvusvaheliselt tunnustatud pohimotetele.

1. SGeluuringuprogrammide edukuse tagab sdeluuringu keskne juhtimine vastava
institutsiooni kaudu, mille iilesanneteks on sdoeluuringu eesmairkide piistitamine,
programmis osalevate raviasutuste koostoo tagamine, andmete kogumine ja ana-
liiisimine programmi tulemuslikkuse hindamiseks ning programmi erinevatele
lillidele kehtestatud kvaliteedinduete kontrollimine ja kvaliteediarendus.

2. Sotsiaalministeeriumi miarustega tuleks kehtestada igale Eestis toimuvast kol-
mest soeluuringust (rinnavihi, emakakaelavihi ja kolorektaalvdhi sdeluuringud)
kohane organisatsioon, mis reguleeriks piisava detailsusega sdeluuringu riiklikku
planeerimist, juhtimist, monitooringut ja jirelevalvet, ning midratleda koigi soel-
uuringus osalevate (ravi)asutuste iilesanded ja vastutus ja tagada asutustele rahalised
vahendid nende iilesannete tiitmiseks.

3. Eestis toimuvate soeluuringute juhtasutuseks tuleks méiarata Tervise Arengu Ins-
tituut, mille alla kuulub ka sdeluuringute register. Sdeluuringute juhtasutusele anda
vastutus, vahendid ja instrumendid emakakaelavihi sdoeluuringu korraldamiseks
alates naiste uuringule kutsumisest kuni soeluuringu tulemuslikkuse hindamiseni
vihiregistri andmete alusel.

4. Soeluuringu koigi tegevuste rahastamine tuleks koondada samasse juhtasutusse
ning sdeluuringu eelarve tuleks moodustada Eesti Haigekassa ja Sotsiaalministee-
riumi eraldistest. Ravikindlustuse eelarvest peaks rahastama ainult ravikindlustatud
naistele tehtavad testid ja jitku-uuringud. Ulejiinud sdeluuringuga seotud kulud
alates teavitamisest ja kvaliteediarendusest kuni ravikindlustuseta naistele tehtud
testide ja jatku-uuringuteni peaks katma riigieelarvest sarnaselt teistele ennetavatele
ja rahva tervise kaitsele suunatud riiklikele meetmetele.

5. Soeluuringu esmastestide ja sellega seotud jatku-uuringute tegemine peab olema
muudetud soeluuringu rahastaja jaoks avatud kohustuseks, st et kuigi vastavate
teenuste orienteeruvad mahud on mdistlik lepingutesse kirjutada, peavad enneta-
vate tegevuste eelarved olema paindlikud ega tohi takistada sihtrithma ligipadsu
uuringutele ega ravile.
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6. Soeluuringu rahastamine (ja korraldus) on vaja timber korraldada selliselt, et
teenusepohisest ja lepingumahtudega killustatud mudelist saab patsiendipohine
teenus, kus igale sdeluuringusse kutsutud naisele tagatakse sdeluuringu tulemusele
vastav kasitlus ja korvalekallete kiire lahendamine.

7. Ravikindlustuseta naistele teha soeluuring kéttesaadavaks ja rahastada riigieel-
arvest neile tehtud sdeluuringu testid ja vajalikud jatku-uuringud.

8. Laiendada emakakaelavihi sdoeluuringu sihtrithma — alates 2019. aastast hakata
soeluuringule kutsuma ka 60-aastasi naisi.

9. Sdeluuringu esmastestide kvaliteedi tostmiseks kiivitada (ja rahastada) bio-
loogilisest materjalist preparaate tegevate ammaemandate, 0dede ja naistearstide
soeluuringuspetsiifilisi koolitusi, sh kollegiaalne hindamine (ingl peer-review).

10. Soeluuringu kiigus tehtud Pap- ja HPV-testide analiiiis peab toimuma akredi-
teeritud ning vilises kvaliteedikontrollis osalevates laborites ning viljaspool neid
laboreid teostatud teste ei rahastata.

11. Kui on korrastatud sdeluuringu juhtimine ja korraldus ning iiles ehitatud
esmastestide laboratoorse analiiiisi kvaliteedi tagamise siisteem, tuleks votta esmas-
testina kasutusele valideeritud HPV-test. Tuleb arvestada, et HPV-testil pohineva
emakakaelavihi soeluuringuprogrammi kéivitamisel suureneb jatku-uuringutena
labiviidavate kolposkoopiate hulk ja vihieelsete seisundite ravi vajadus.

12. Soeluuringute registris luua seosed koigist HPV-testidest ja tsiitoloogilistest
uuringutest — nii soeluuringute kdigus toimunud kui ka naise podrdumisel ja arstide
initsiatiivil teostatud uuringutest — ja nende uuringute tulemustest, et vélistada juba
uuringul kdinud ja terveks tunnistatud naiste kutsumine soeluuringusse.

13. Oluline on emakakaelavihi sdeluuringuprogrammi ja HPV-vastase vaktsinee-
rimisprogrammi omavaheline koordineerimine ja infotehnoloogiliste lahenduste
loomine andmebaaside vahel. Vihi soeluuringute registrisse koondada kogu emaka-
kaelavdhi ennetamisega seotud tegevused ja informatsioon, sh HPV-vastase vakt-
sineerimise andmed ning testide ja protseduuride tulemused. Ainult sdeluuringute
registri abil saab tagada, et naisi, kellel sdeluuringu kéigus on diagnoositud HPVst
pohjustatud muutused, jélgitaks ja ravitaks adekvaatselt. Ajal, mil naine jouab soel-
uuringu sihtrithma vanuseriihma, peaks sdeluuringu registri andmebaasis sisalduma
informatsioon tema HPV-vastase vaktsineerituse kohta.
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14. Naiste osalemisest emakakaelavédhi sdeluuringus tuleb anda sdeluuringute
registri kaudu regulaarset tagasisidet perearstidele nende nimistus leitud véhijuh-
tude kohta ning sdeluuringule kutsutud, kuid selles mitte osalenud naiste, samuti
soeluuringus osalenud ja normaalse leiuga naiste kohta, et perearstil oleks voimalus
personaalselt motiveerida naisi soeluuringus osalema. Selleks luua IT-lahendused,
et naise osalemine vO1 mitteosalemine oleks automaatselt seotud naise terviselooga.

15. Soeluuringu hdlmatuse tdstmiseks timber korraldada kutsete ja korduskutsete
saatmise protsess. Korduskutsete saatmist mitte jatta aasta lopukuudele, vaid saata
korduskutse kohe pédrast seda, kui naine ei ole tulnud kuu aja jooksul pakutud
esmastesti tegema.

16. Viia libi enesevoetava HPV-testi pilootprojekt nende sihtrithma naiste seas, kes
kutse peale sdeluuringusse ei ole tulnud.

Jirgnevatel joonistel on algoritmid emakakaelavihi soeluuringu optimaalsest kor-
raldusest Eestis, mis on koostatud vastavalt rahvusvaheliselt tunnustatud headele
tavadele soeluuringute ldbiviimisel, kui esmasuuringuna kasutataks tsiitoloogilist
uuringut voi HPV-testi.
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Séeluuringu juhtasutus (vahi sdeluuringute register) tuvastab emakakaelavéhi séeluuringu sihtrihma kuuluvad 30-55-aastased naised, sidudes rahvastikuregistri ja Eesti Haigekassa andmebaasid.

Sihtriihma moodustavad kdik vastava aasta kohorti kuuluvad naised, sh ravikindlustuseta naised. Sihtriihmast koostab sdeluuringute register kutsutavate naiste nimekirja,

arvates kutsutavate seast valja emakakaelavahiga naised ja eelmisel aastal emakakaela tsttoloogilise uuringu ldbinud naised.

'

Vahi sGeluuringute register saadab jaanuarist oktoobrini igal kuul kimnendikule naistest postiga kodusele aadressile kutse ja e-kirjaga kutse sGeluuringus osalemiseks koos uuringut tutvustava
infolehega. Kirjas osutatakse uuringu toimumise kohad ja telefoninumbrid uuringule registreerumiseks. Register edastab kutse E-tervise patsiendiportaali.

Y

Y

Kui vahi sdeluuringute registrile ei ole 2 kuu jooksul parast kutse
saatmist laekunud teadet kutsutud naise tsttoloogilise uuringu
tulemusega, saadab register naisele korduskutse.

Kutse saanud naine helistab uuringut teostavale raviasutusele
\ / ja lepib kokku uuringu toimumise aja.

y

Tsuitoloogiline uuring
_— Mitteadekvaatne tulemus

Kui naine ei ole ka parast meeldetuletust uuringul kdinud, tehakse
registrisse vastav marge ja naine loetakse mitteosalenuks.

(Pap-test)

'

Raviasutus kutsub naise 1 kuu jooksul kordusuuringu

Normikohane tulemus

!

tegemiseks uuele visiidile.

Normile mittevastav tulemus

v v

Raviasutus saadab 3 té6paeva jooksul uuringus osalenud naisele
vastuse koos teatega, et jargmine séeluuring toimub 5 aasta parast
ning vastava teatise vahi sGeluuringute registrile.

ASC-US LSIL/AGC/HSIL/ASC-H/AIS

| |

Raviasutus saadab 3 to6pdeva jooksul uuringus osalenud naisele vastuse koos selgitustega ja kutse lisauuringule,
mis peab toimuma 2 nadala jooksul. Vastuses palutakse naisel telefoni teel raviasutusega hendust vétta ja
lisauuringu aeg kokku leppida.

Raviasutus saadab vastava teatise vahi sGeluuringute registrile.

Raviasutus saadab 3 t66paeva jooksul uuringus osalenud naisele
vastuse koos teatega, et jargmine tsutoloogiline uuring tuleb teha
aasta pdrast ning vastav teatis saadetakse ka vahi sGeluuringute
registrile.

l A

HPV-test

N

— HPV- HPV+
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Séeluuringu juhtasutus (vahi sdeluuringute register) tuvastab emakakaelavéhi séeluuringu sihtriithma kuuluvad 30-55-aastased naised, sidudes rahvastikuregistri ja Eesti Haigekassa andmebaasid.

Sihtrithma moodustavad kdik vastava aasta kohorti ku

uluvad naised, sh ravikindlustuseta naised. Sihtriihmast koostab sdeluuringute register kutsutavate naiste nimekirja,

arvates kutsutavate seast valja emakakaelavahiga naised ja eelmisel aastal emakakaela tsiitoloogilise uuringu labinud naised

Y

Vahi sGeluuringute register saadab jaanuarist oktoobrini igal kuul kimnendikule naistest postiga kodusele aadressile ja e-kirjaga kutse sGeluuringus osalemiseks koos uuringut tutvustava infolehega.
Kirjas osutatakse uuringu toimumise kohad ja telefoninumbrid uuringule registreerumiseks. Register edastab kutse E-tervise patsiendiportaali.

Y

Y

Kui vahi sdeluuringute registrile ei ole 2 kuu jooksul parast kutse
saatmist laekunud teadet kutsutud naise HPV-testi tulemusega,
saadab register naisele korduskutse.

Kutse saanud naine helistab HPV-testi teostavale raviasutusele ja lepib

\ / kokku uuringu toimumise aja.

Y

Kui naine ei ole ka parast meeldetuletust uuringul kdinud, tehakse
registrisse vastav marge ja naine loetakse mitteosalenuks.

HPV-test _— Mitteadekvaatne tulemus
(suure onkogeense riskiga i
genotiilibid)

Raviasutus kutsub naise 1 kuu jooksul kordusuuringu

(HPV-testi) tegemiseks uuele visiidile.

!

HPV-

|

v v

HPV+ (muud suure onkogeense riskiga genotiiiibid) HPV+ (genotiitibid 16 ja 18)

| |

Raviasutus saadab 3 toopaeva jooksul
uuringus osalenud naisele vastuse koos teatega,
et jargmine sdeluuring toimub 5 aasta parast

Raviasutus saadab 3 to6pdeva jooksul uuringus osalenud naisele vastuse koos selgitustega ja kutse lisauuringule, mis peab
toimuma 2 nadala jooksul. Vastuses palutakse naisel telefoni teel raviasutusega tihendust votta ja lisauuringu aeg kokku leppida.

Raviasutus saadab vastava teatise vahi sGeluuringute registrile.

ning vastava teatise vahi sdeluuringute registrile.

Y

l A
Tsiitoloogiline uuring

— ~

Normikohane Normile mittevastav
tulemus tulemus

Raviasutus saadab 3 t66pdeva jooksul uuringus osalenud naisele vastuse koos teatega, et jargmine HPV-test
tuleb teha aasta pérast ning vastav teatis saadetakse ka vahi sGeluuringute registrile.
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Lisa 1. Lihteiilesanne

Raporti eesmérk on analiilisida emakakaelavihi sdeluuringus esmase uuringuna
HPV-testi kasutuselevotuga kaasnevaid kulusid ja muutust tervisetulemis vorreldes
praegu kasutatava Pap-testiga.

Taust

Emakakaelavidhk on giinekoloogiline vahk, mida pohjustavad inimese papilloomi-
viiruse (ingl human papilloma virus ehk HPV) onkogeensed tiiiibid. Véhi varaseks
avastamiseks on paljudes riikides kasutusel emakakaelavihi sdeluuringuprogram-
mid. Eestis toimub iileriiklik sdeluuring alates 2006. aastast ning sellesse kaasatakse
30-55-aastaseid naisi iga viie aasta jirel. Seni on rahvastikupohine sihtrithma
hdlmatus olnud madal ning sdeluuring ei ole saavutanud eesmirki emakakaelavihi
haigestumuse ja suremuse vihendamisel.

Teema olulisus

Organiseeritud sdeluuringud (ka oportunistlik skriining) on emakakaelavahi ja
viahieelsete seisundite tuvastamiseks seni kasutanud onkotsiitoloogilist uuringut
(Pap-testi). Pap-testi kogumise ja analiilisiga kaasneb erinevaid potentsiaalseid
probleeme (sh hindamise mitte-automatiseeritus; laborianaliiiiside kvaliteet), mis
avaldavad mdju sdeluuringu tulemuslikkusele. Alternatiivina on sdeluuringuis
kasutusele voetud HPV suure riskiga tiitipide DNA méiiramine (edaspidi: HPV-test).

Kuigi HPV-teste on laboratoorses diagnostikas kasutatud kaua, on hiljuti katte-
saadavaks muutunud HPV molekulaarsed testid. Viimased on lisanud voimaluse,
et materjali kogub uuritav/naine ise (ingl self~-sampling), mis voib sdeluuringu
kontekstis suurendada holmatust. Automaatselt hinnatavad testid voivad vihendada
laborianaliilisi ressursikulu ning kvaliteediprobleeme ja parandada sdeluuringu
kvaliteeti. Alates 2017. a on mitmed riigid (nt Austraalia, Norra ja Holland) oma
sOeluuringuprogrammides asendamas tsiitoloogilist testt HPV DNA maéaéiramisel
pohineva metoodikaga. Teaduskirjanduse pdhjal voib HPV-testimine olla tShus
emakakaelavihi sdeluuringu meetod ka madala ja keskmise sissetulekuga riikides,
eriti Pap-testi madala kvaliteedi korral.

Tehnoloogiad

Pap-test on tsiitoloogiline test vihieelsete muutuste ja pahaloomulise kasvaja avas-
tamiseks emakakaelal. Materjal kogutakse emakakaela ekto- ja endotserviksilt ning
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hinnatakse mikroskoopiliselt. Pap-test on emakakaelavihi suhtes korgelt spetsiifiline
(ile 90%), kuid testi tundlikkus on mdddukas (50—80%). Testi tulemust voivad
mojutada erinevad fiisioloogilised seisundid, samuti on Pap-testi tundlikkus ja
spetsiifilisus otseselt mojutatud laboratoorse analiiiisi ja tulemuste interpreteerimise
kvaliteedist. Testi tehakse 3—5-aastase intervalliga.

Soeluuringu kontekstis on esmastestina Pap-testi alternatiiviks HPV DNA-d maa-
rav molekulaarne test. Teaduskirjanduse pohjal on HPV suure onkogeense riskiga
tiitipide tuvastamise méér enesetestimisel ja arsti kogutud proovil sarnane. Samuti
vOib enesetestimine suurendada osalusméira. HPV-test tehakse intervalliga 5 aas-
tat. Raportis vorreldakse Eesti emakakaelavdhi soeluuringu kontekstis Pap-testi
tervishoiuteenuse osutaja kogutud HPV-testi ning koduse HPV-testiga.

Sihtriihm

Analiiiisi sihtrithmaks on emakakaelavihi soeluuringusse kutsutavad naised.

Uurimiskiisimused ja iilesanded

1. Milline on HPV-testi kasutus Euroopa riikide emakakaelavihi séeluuringu-
programmides?

Lahendus: Koostatakse iilevaade sdeluuringutes esmase testina HPV-testi kasutavate
programmide korraldusest, sh ka liihitilevaade riikide sdeluuringuprogrammidest,
kus esimene test on tsiitoloogia (nt Holland, Belgia).

2. Milline on Pap-testi ja HPV-testi diagnostiline usaldusviirsus?

Lahendus: Koostatakse teaduskirjanduse iilevaade sdeluuringus kasutatavate testide
diagnostilise usaldusvaarsuse parameetrite (sh testi tundlikkuse ja spetsiifilisuse)
kohta. Samuti kirjeldatakse valenegatiivsete ja valepositiivsete tulemuste tdoendosust
ja kaasnevaid voimalikke lisauuringuid eri metoodikate puhul.

3. Milline on erinevate test-metoodikate moju soeluuringu osalusmiirale ja
tulemuslikkusele?

Lahendus: Koostatakse teaduskirjanduse iilevaade vorreldavate testide mojust
soeluuringu osalusméérale ja tulemuslikkusele

4. Milline on s6eluuringus esmase testina HPV-testi (nii kodus kui tervishoiutee-
nuse osutaja poolt voetud) kulutohusus vorreldes kliinikus voetud Pap-testiga?
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Lahendus: Teaduskirjanduse pohjal kirjeldatakse avaldatud kulutdhususe uuringute
tulemusi. Koostatakse kulutdhususe analiiiis, kus teaduskirjanduse, Eesti andmete
ning eksperdihinnangute pdhjal vorreldakse Pap- ja HPV-testidega saavutatavaid
tervisetulemeid (sh emakakaelavihi eelseid seisundeid, vihijuhte, surmasid, QALY-
sid) ja kulusid ning leitakse tdiendkulu tohususe miar (ICER) eluea perspektiivis.

5. Milline on emakakaelavihi s6eluuringu sihtrithma vanusevahemiku 30—60
eluaastale laiendamise kulutohusus vorreldes praeguse sihtrithmaga 30-55
eluaastat?

Lahendus: Teaduskirjanduse pohjal kirjeldatakse avaldatud kulutShususe uuringute
tulemusi. Koostatakse kulutShususe analiiiisi lisastsenaarium, kus teaduskirjanduse,
Eesti andmete ning eksperdihinnangute pohjal vorreldakse erineva vanuseva-
hemikuga sihtrithmade tervisetulemeid (sh emakakaelavihi eelseid seisundeid,
vihijuhte, surmasid, QALYsid) ja kulusid ning leitakse tdiendkulu tdhususe maar
(ICER) eluea perspektiivis.

6. Milline on emakakaelavahi soeluuringu korralduse muutustega kaasnev
eelarvemdéju?

Lahendus: Hinnatakse soeluuringus HPV-testi kasutuselevotu ning sihtrithma
vanusevahemiku laiendamisega kaasnevaid kulusid (sh lisauuringute kulu) ravi-
kindlustuse eelarvele. Hinnatakse oportunistlike PAP uuringute osatdhtsust emaka-
kaelavihi diagnoosimisel, iihtlasi antakse soovitused nende vihendamiseks.

7. Koostatakse Eesti tervishoiusiisteemi arenguid (esmatasandil toimuv koordinee-
rimine) arvestav emakakaelavdhi skriiningu organisatoorne mudel, mis sisaldab
ettepanekuid andmehdive (sh self-testide jagamine, tulemuste arhiveerimine)
osas, erinevaid jdlgimistaktikaid. Antakse hinnang emakakaelavihi sdeluuringu
korralduse muutmise pdhjendatusest, arvestades mh 2018. a Eesti riiklikku immu-
niseerimiskavva lisatavat HPV vastast vaktsineerimist.

14



Lisa 2. Teaduskirjanduse otsing

Tsiitoloogiliste uuringute (sh Pap-testi) usaldusvairsus

((((@("cervical cancer" OR "Uterine Cervical Neoplasms"[Mesh]) OR cervix
cancer) OR "Cervical Intraepithelial Neoplasia"[Mesh]) OR "cervical dysplasia")
OR "cervical neoplasms") OR Papillomavirus infections)))))))) AND (((((((("Uterine
Cervical Neoplasms/prevention and control"[MeSH Terms])) OR ("Mass Screening/
methods"[Mesh] OR "Early Detection of Cancer"[Mesh])) OR screening[ Title/
Abstract] OR screen[Title/Abstract] OR early detection program))))))) AND
((((((((((pap smear) OR "cervical smear™) OR pap test) OR "Cervical cytology test")
OR "cervical cytology samples") OR "Papanicolaou Test"[Mesh])))))))) AND Europe
AND (("2007/01/01"[PDat] : "2017/05/25"[PDat] ) )

HPV-testide usaldusvaarsus

(((((((((("Uterine Cervical Neoplasms/prevention and control"[MeSH Terms])) OR
("Mass Screening/methods"[Mesh] OR "Early Detection of Cancer"[Mesh])) OR
screening| Title/Abstract] OR screen| Title/Abstract] OR early detection program)))))
AND ((((((((cervical cancer OR "Uterine Cervical Neoplasms"[Mesh]) OR cervix
cancer) OR "Cervical Intraepithelial Neoplasia"[Mesh]) OR cervical dysplasia) OR
cervical neoplasms) OR Papillomavirus infections)))))) AND (("HPV DNA test"
OR "human papilloma virus DNA test" OR (HPV AND (self-collection OR self-
sampling)) OR HPV DNA detection)) OR "human papillomavirus dna tests"[ MeSH
Terms]))))) AND Europe AND ( ("2007/01/01"[PDat] : "2017/05/25"[PDat] ) )

Kulutohusus

((C("Uterine Cervical Neoplasms/prevention and control"[MeSH
Terms])) OR ("Mass Screening/methods"[Mesh] OR "Early Detection of
Cancer"[Mesh])) OR screening| Title/Abstract] OR screen*|Title/Abstract] OR
early detection program)))))))))) AND (((((((((((((("cervical cancer" OR "Uterine
Cervical Neoplasms'"[Mesh]) OR cervix cancer) OR "Cervical Intraepithelial
Neoplasia"[Mesh]) OR "cervical dysplasia") OR "cervical neoplasms") OR
Papillomavirus infections)))))))))))) AND ((((((((((((pap smear) OR cervical smear) OR
pap test) OR "Cervical cytology test" OR cytology|[Title/Abstract]) OR "Papanicolaou
Test"[Mesh]))))))) AND (((("HPV DNA test" OR "human papilloma virus DNA
test" OR (HPV AND (self-collection OR self-sampling)) OR HPV DNA detection))
OR "HPV based" OR HPV DNA OR "human papillomavirus dna tests"[MeSH
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Terms]))))))) AND ((((((cost[ Title/Abstract] AND effectiveness| Title/Abstract]) OR
cost-effectiveness| Title/Abstract] OR ((cost[ Title/Abstract] AND effectiveness| Title/
Abstract]) AND analys*[Title/Abstract])OR (cost[ Title/Abstract] AND utility[ Title/
Abstract]) OR (cost[Title/Abstract] AND utility[ Title/Abstract] AND analy*[Title/
Abstract]) OR cost-utility[ Title/Abstract] OR (economic|[Title/Abstract] AND
evaluation| Title/Abstract]) OR ((economic[Title/Abstract] AND evaluation[Title/
Abstract]) AND assessment[Title/Abstract]) OR (economic|Title/Abstract] AND
burden| Title/Abstract]) OR (cost[Title/Abstract] AND benefit[ Title/Abstract])OR
(cost-benefit[ Title/Abstract] AND analys*[Title/Abstract]) OR cost-benefit[ Title/
Abstract] OR (cost[Title/Abstract] AND efficiency[ Title/Abstract]))))))) AND ( (
"2008/01/01"[PDat] : "2017/12/08"[PDat] ) )
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Lisa 3. Visiitide ja uuringute maksumused 2017. aastal

Teenuse nimetus Tf(eol:::lse Hind
Papanicolaou meetodil tehtud ja skriinija hinnatud 66807 763
glinekotsiitoloogiline uuring ’

Papanicolaou meetodil tehtud, skriinija ja patoloogi hinnatud 66809 1038
glinekotsiitoloogiline uuring ’

Haigustekitaja tlipiseerimine v3i grupi mddramine PCR-meetodil 66612 29,82
Kolposkoopia 7563 39,64
Biopsia votmine (vélja arvatud operatsiooni ajal) 7004 2,30
Hematoksiiliin-eosiin virvinguga pahaloomulisuse 66823 13.67
diferentseeringuga biopsiamaterjali uuring (1 plokk) ’

Immunohistokeemiline vdi -tsiitokeemiline uuring iihel koeldigul 66804 3294
vai tsiitoloogilisel preparaadil (1 klaas) ’

Eriarsti esmane vastuvott 3002 20,15
Eriarsti korduv vastuvott 3004 12,85
Oe iseseisev vastuvott 3035 10,39
Ammaemanda iseseisev vastuvott 3112 10,46

Allikas: Haigekassa teenuste piirhinnad: https://www.riigiteataja.ee/akt/129042017007

HPV- ja Pap-testi vordlus emakakaelavahi sdeluuringu esmastestina

117


https://www.riigiteataja.ee/akt/129042017007

The Health Technology Report Series has been developed by the Institute of Family Medicine and Public Health of the
University of Tartu

Cost-effectiveness of the Estonian cervical cancer screening
programme: Pap versus HPV testing

Summary

Objectives: To evaluate the cost-effectiveness of the organized cervical cancer screening pro-
gramme in Estonia, comparing different HPV and cytology primary testing based strategies.

Methodology: A literature review was conducted on cervical cancer burden and early detection op-
tions (HPV and cytology testing), screening programmes in the European Union and guidelines for
their quality assurance, and cost-effectiveness of different screening strategies. For the cost-effec-
tiveness analysis of cervical cancer screening a Markov cohort model was developed. A hypothetical
cohort of 10,000 30-year-old women was followed in yearly cycles for 70 years. The model input
parameters were based on previously published literature, data from the Estonian Health Insurance
Fund (social health insurance covering ~95% of Estonian population), Statistics Estonia, the Nation-
al Institute for Health Development, and expert opinions. The model evaluated the number of prema-
lignant lesions (CIN 1-3), cervical cancer cases and mortality, associated costs and quality-adjusted
life-years (QALY's) for numerous strategies, varying the coverage, primary test and triage scenarios,
and the testing interval. The incremental cost-effectiveness ratios (ICERs) were calculated, compar-
ing each screening strategy to the current screening practice (a Pap-test every 5 years). In addition,
budget-impact analysis from the healthcare payers’ perspective was carried out.

Results: The analysis demonstrated that in cervical cancer prevention HPV testing might be more
effective than Pap testing. Switching from Pap to HPV testing in primary screening would increase
the number of premalignant lesions (CIN 1-3) diagnosed, yet a decrease in the number of cervi-
cal cancer cases would follow. Keeping the 5-year screening interval, the HPV testing based pro-
gramme would be more expensive. In the base-case scenario, ICER was estimated at €9,038-9,783
per QALY, depending on patient triage in the programme. In sensitivity analysis, the ICER ranged
between €5,020—11,786 per QALY. The ICER was most influenced by the discount rate, the quality
of life estimate after curing cancer and the price of the HPV test. When adding one birth cohort to
the current target group in the screening programme, the ICER was estimated at €2,382 per QALY,
and ranged between €1,550-2,680 per QALY in the sensitivity analysis. The ICER was most influ-
enced by the discount rate. Currently in Estonia the target group coverage is about 25% and direct
screening costs €310,500 per year. When increasing the target group coverage to 70%, and adding
one birth cohort and women without health insurance to the target group, the additional cost in case
of primary Pap testing was estimated at €703,800 per year. When switching to primary HPV test-
ing, the additional cost was estimated at €3,493,125 per year.

Conclusions: Although the ICERs are comparable to the results from previously published cost-
effectiveness studies and the organized cervical cancer screening programme is likely to be an
effective measure in reducing cervical cancer incidence and mortality in Estonia, no changes in the
screening strategy would be justified, unless target group coverage has been improved. To reach
the maximum health effect of the cervical cancer screening programme, inclusion of an additional
birth cohort and women without health insurance would be needed.

Citation: Laisaar KT, Vorno T, Raud T, Jders K, Meigas-Tohver D D, Kiivet RA. Inimese
papilloomiviiruse (HPV) DNA-testi ja emakakaela tsiitoloogilise uuringu (Pap-testi) vordlus
emakakaelavihi soeluuringu esmastestina. Tartu: Tartu Ulikooli peremeditsiini ja rahvatervishoiu
instituut; 2018.
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