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Lithendid ja moisted

DALY - ingl disability adjusted life year; tervisetulemi mootithik, mis votab arves-

ICER

PCV
PCV7

se nii tervisepuude kui ka enneaegse surma tottu kaotatud eluaastad
(YLL + YLD)

— ingl incremental cost-effectiveness ratio; taiendkulu tohususe méaér; suhtarv,

mis néitab tervisetehnoloogia rakendamise tdiendavat kulu iihe tulemi
tthiku kohta vorreldes alternatiivse tervisetehnoloogiaga (nt kulu QALY
voi dra hoitud infektsiooni kohta). Uue tervisetehnoloogia ja alternatiivse
tervisetehnoloogia kulu vahe jagatud tulemite vahega

— ingl pneumococcal conjugate vaccine; pneumokoki konjugeeritud vaktsiin
— 7-valentne pneumokoki konjugeeritud poliisahhariidvaktsiin, mis sisaldab

serotiitipide 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F ja 23F antigeene

PCV10 - 10-valentne pneumokoki konjugeeritud poliisahhariidvaktsiin, mis sisaldab

serotiitipide 1, 4, 5, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19F ja 23F antigeene

PCV13 — 13-valentne pneumokoki konjugeeritud poliisahhariidvaktsiin, mis sisaldab

serotiiiipide 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F, 1, 3, 5, 6A, 7F ja 19A antigeene

QALY - ingl quality adjusted life year; kvaliteetne eluaasta; tervisetulemi mootiihik,

TTH

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

— tervisetehnoloogiate hindamine (ingl health technology assessment, HTA);

protsess, mis votab silistemaatilisel, ldbipaistaval, erapooletul ja iildistaval
viisil kokku teabe tervisetehnoloogia kasutamisega seotud meditsiiniliste,
sotsiaalsete, majanduslike ja eetiliste kiisimuste kohta, pakkumaks teavet
ohutu ja tohusa tervishoiupoliitika viljatootamiseks




Lisandunud — ingl life year gained, LYG,; life year saved, LYS; mingi sekku-

eluaasta mise tulemusena dra hoitud suremuse arvelt voidetud eluaasta-
te arv vorreldes alternatiivse sekkumisega [(oodatav eluiga
miinus vanus surma hetkel ravimiga A) miinus (oodatav eluiga
miinus vanus surma hetkel ravimiga B)]

Pneumokokkide = — ndhtus, kus pneumokokid esinevad lithema voi pikema aja

kandlus ninaneelus  jooksul haigusnéhtusid esile kutsumata terve inimese ninanee-
ehk pneumokokiline |y limaskestal

nasofariingeaalne

kolonisatsioon

Serotiiiipide — ingl serotype replacement; olukord, kus vaktsineerimisega

asendumisfenomen  viheneb oluliselt vaktsiiniga kaetavate bakteritiivede pdhjusta-
tud haigestumine, kuid kasvab vaktsiiniga mittekaetud bakte-
ritiivede pdhjustatud haigestumine

Uldimmuunsusfoon — ingl herd effect; olukord, kus iihe grupi (nt laste) vaktsineeri-
misel kahaneb vihenenud nakatumisohu tottu haigestumus ka
mittevaktsineeritute (nt tdiskasvanute) seas
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Kokkuvote

Streptococcus pneumoniae ehk pneumokokk on iiks peamisi bakteriaalse infekt-
siooni tekitajaid nii tdiskasvanu- kui ka lapseeas. Pneumokokk pdhjustab nii inva-
siivseid kui ka mitteinvasiivseid infektsioone. Mitteinvasiivne infektsioon piirdub
limaskestade haaratusega ning selle kdige sagedasemateks haigusteks on otiit ehk
keskkorvapoletik, pneumoonia ehk kopsupoletik ja sinusiit ehk pdskkoopapdletik.
Limaskesta barjaari iiletamisel voib vélja kujuneda invasiivne pneumokokkinfekt-
sioon, mille kdige sagedasemateks kliinilisteks avaldusteks on baktereemia ja
baktereemiaga kulgev pneumoonia, harvem meningiit ja sepsis. Haigestumus in-
vasiivsesse infektsiooni on kdige sagedasem alla 2-aastaste ja vanemate kui 65-aas-
taste vanuseriihmas ja riskiriihmades, kuhu kuuluvad krooniliste haiguste, im-
muundefitsiitsuse ja aspleeniaga patsiendid, HIV-positiivsed ja sisekorva
implantaadiga inimesed. Maailma Terviseorganisatsiooni (WHO) hinnangul sureb
maailmas pneumokokkinfektsiooni tottu aastas rohkem kui 1,6 miljonit inimest,
kellest ligi pooled on alla 5-aastased lapsed [1]. Pneumokokkinfektsiooni loetakse
peamiseks vaktsineerimisega ennetatavaks surmapohjuseks alla 5-aastaste laste
seas [2].

Pneumokokkinfektsiooni valikravimiks on traditsiooniliselt olnud penitsilliin.
Viimase kolmekiimne aasta jooksul on paljudes riikides pneumokokid muutunud
penitsilliiniresistentseteks ning on suurenenud ka resistentsus tsefalosporiinide
suhtes, mis raskendab oluliselt invasiivse infektsiooni ravi [3]. Eelnevalt viljatoo-
dud pdhjuste tdttu on pneumokoki konjugeeritud poliisahhariidvaktsiinid (PCV,
ingl pneumococcal conjugate vaccine) lisatud immuniseerimiskavasse enam kui
100 riigis.

Raporti eesmirk on hinnata vaktsiinide Synflorix (PCV10, GlaxoSmithKline
Biologicals) ja Prevenar 13 (PCV13, Pfizer Limited) kulutShusust ja vaktsiinide
immuniseerimiskavasse lisamisega kaasnevat eelarvemdju Eestis.

10-valentse vaktsiini PCV10 ja 13-valentse vaktsiini PCV13 immunogeensus (kat-
tuvate serotiitipide osas) ja ohutusprofiil on samavéirne vanema, 7-valentse vakt-
siiniga; otseseid PCV10 ja PCV13 vordlusuuringuid teadaolevalt avaldatud ei ole.
Molemad vaktsiinid on efektiivsed vaktsiiniga kaetud serotiiiipide pohjustatud
invasiivsete ja mitteinvasiivsete pneumokokkinfektsioonide ennetamisel. Samuti
vihendab vaktsineerimine pneumokokkide kandlust ninaneelus. Rahvastikupdhi-
sed vaatlusuuringud on kinnitanud pneumokokkinfektsioonide vihenemist vakt-
sineeritutel. PCV10 voib tagada ristkaitse serotiitipide 6A ja 19A ning PCV13




serotlitip 6C vastu. Uuringute tulemused on serotiiiipide asendumisfenomeni ja
tildimmuunsusfooni tekkimise kohta vastuolulised. Asendumisfenomeni teke voib
vaktsiinide tegelikule tohususele olulist moju avaldada.

Pneumokokkinfektsioonivastase vaktsineerimise kulutdhusust on perioodil 2011—
2015 hinnatud 16 uuringus, kus vorreldi PCV10-ga voi PCV13-ga vaktsineerimise
kulutShusust mittevaktsineerimisega (6 uuringut), PCV10-ga ja PCV13-ga vaktsi-
neerimise kulutdhusust omavahel (9 uuringut). Samuti on avaldatud iiks silistemaa-
tiline iilevaade pneumokokkinfektsioonivastase vaktsineerimise kulutdhususe
uuringute kohta. Vaktsineerimise tdiendkulu tohususe méér (ICER) oli uuringutes
mojutatud eelkdige vaktsiinide efektiivsusest ja hinnast ning iildimmuunsusfooni
ja serotiiiipide asendumisfenomeni arvestamisest mudelis. Uhes uuringus, kus
kajastati PCV13-ga vaktsineerimise kulutdhusust vorreldes mittevaktsineerimise-
ga, ja 3 uuringus, kus kajastati PCV13-ga vaktsineerimise kulutdhusust vorreldes
PCV10-ga vaktsineerimisega, hinnati PCV13-ga vaktsineerimist kulutdhusaks. 5
uuringus, kus kajastati PCV10-ga vaktsineerimise kulutdhusust vorreldes PCV13-
ga vaktsineerimisega, hinnati PCV10-ga vaktsineerimist kulutdhusaks.

Pneumokokkinfektsioonivastase vaktsineerimise kulutdhususe hindamiseks Eestis
koostati Markovi kohordimudel. Mudeli baasstsenaariumis hinnati vastsiindinute
kohordi (13 500 last) vaktsineerimise tervisetulemeid ja kulu vorrelduna praeguse
olukorraga, modelleerides pneumokokist pohjustatud haigusjuhtude, tiisistuste ja
surmajuhtude koguarvu, kulusid ning elukvaliteedi muutust 5 aasta perspektiivis
(77 aasta perspektiivis hinnati tiisistustega kaasnevaid kulusid ja elukvaliteedi
muutust).

Pneumokokkinfektsioonivastane vaktsineerimine vaktsiiniga PCV10 vo1 PCV13
voimaldaks véltida alla 5 aasta vanuste laste seas ligikaudu 60% pneumokokist
pOhjustatud meningiidi ja baktereemia juhtudest. Vaktsineerimisega vélditaks ka
nendest haigustest pohjustatud surmajuhtusid ning meningiidist pohjustatud tiisis-
tusi. Statsionaarset ravi vajava pneumoonia ja otiidi juhtusid oleks voimalik vihen-
dada vastavalt 27% ja 12% ning ambulatoorset ravi vajava otiidi ja pneumoonia
juhtusid 6% vorra. PCV13 kasutamine vdimaldaks haigusjuhtusid suurema efek-
tiivsuse tottu monevorra rohkem &ra hoida kui PCV10 kasutamine. Haigusjuhtude
drahoidmisega voidetaks vaktsiini PCV10 kasutamisega 32 kvaliteetset eluaastat
(QALY?) ja PCV13 kasutamisega 34 kvaliteetset eluaastat vorreldes mittevaktsi-
neerimisega.

Baasstsenaariumi jargi kujuneb lisanduva kvaliteetse eluaasta maksumuseks PCV10
kasutamisel 51 722 eurot ja PCV13 kasutamisel 61 515 eurot. Tundlikkuse analiiii-
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sis jadb tdiendkulu tohususe miidr PCV10 kasutamisel vahemikku 9088 — 68 017
eurot ja PCV13 kasutamisel 11 182 — 80 506 eurot lisanduva kvaliteetse eluaasta
kohta. Taiendkulu tohususe miira mojutavad eelkdige tildimmuunsusfooni arves-
tamine mudelis, vaktsiinide vaiksem efektiivsus ja madalam hind vorreldes baas-
stsenaariumis eeldatuga.

Eelarve mdju analiiiisis hinnati véikelaste pneumokokkinfektsioonivastase vaktsi-
neerimise immuniseerimiskavasse lisamise moju riigieelarvele. Vaktsineerimise
prognoositav maksumus aastas on PCV10-ga vaktsineerimisel 1 808 325 eurot ja
PCV13-ga vaktsineerimisel 2 231 550 eurot. Riiklik pneumokokkinfektsioonivas-
tane vaktsineerimine vihendaks ravikulusid, kuid oodatav kokkuhoid ravikuludes
on oluliselt viiksem vaktsineerimisprogrammi maksumusest.

Kokkuvdttes saab teaduskirjanduse ja koostatud analiiiiside alusel kinnitada, et
erinevused vaktsiinide PCV10 ja PCV13 efektiivsuse, kulutdhususe ja eelarvemo-
jude hinnangutes ei ole sedavord olulised, et nende alusel lihte vaktsiini teisele
eelistada.




1. Raporti eesmark ja uurimiskiisimused

Streptococcus pneumoniae ehk pneumokokk on iilemiste hingamisteede normaal-
floorasse kuuluv bakter, mis pohjustab invasiivseid (meningiit, baktereemia, bak-
tereemiaga kulgev pneumoonia, sepsis) ja mitteinvasiivseid (otiit, pneumoonia,
sinusiit) haiguseid. Pneumokokkinfektsiooni haigestuvad sagedamini ndrgenenud
immuunsusega, alla 2-aastased lapsed ja iile 65-aastased tdiskasvanud.

Tartu Ulikooli tervishoiu instituut koostas 2011. aastal Sotsiaalministeeriumi tel-
limusel analiitisi pneumokokkinfektsioonivastase vaktsineerimise kulutdhususe
kohta Eestis [4]. Eesti Infektsioonhaiguste Selts ja Eesti Lastearstide Selts esitasid
2015. aastal taotluse analiiiisi uuendamiseks, kuna oli lisandunud uusi olulisi tea-
duslikke andmeid. Uuendatud teaduskirjanduse iilevaatele tuginedes on raporti
eesmirk hinnata pneumokoki konjugeeritud vaktsiinide PCV10 ja PCV13 kuluto-
husust vastsiindinute vaktsineerimisel vorreldes mittevaktsineerimisega Eestis.

Raportis otsitakse vastuseid jirgmistele uurimiskiisimustele:
1. Milline on pneumokokivaktsiinide kliiniline efektiivsus ja ohutus?
2. Milline on pneumokokkinfektsioonivastase vaktsineerimise kulutdhusus
teaduskirjanduse pohjal?
3. Milline on pneumokokkinfektsioonivastase vaktsineerimise kulutdhusus
vorreldes mittevaktsineerimisega Eestis?
4. Milline on vaktsineerimise eelarvemdju?

Raporti esimeses pooles antakse ililevaade pneumokokkinfektsioonidest, nende
epidemioloogiast ja haiguskoormusest ning pneumokokivaktsiinidest. Seejérel
kirjeldatakse teaduskirjandusele tuginedes pneumokoki konjugeeritud vaktsiinide
PCV10 ja PCVI13 kliinilist efektiivsust ja ohutust. Raporti teises pooles antakse
iilevaade vaktsiinide PCV10 ja PCV13 kulutdhusust kirjeldavatest uuringutest.
Seejarel kirjeldatakse pneumokokkinfektsioonivastase vaktsineerimise kulutohu-
suse mudeli struktuuri ja sisendandmeid ning esitatakse kulutdhususe ja eelarve
moju analiilisi tulemused.
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2. Metoodika

Taust

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

TTH véljundiks on raport, milles siistemaatilisel, ldbipaistval ja erapooletul viisil
stinteesitakse tdenduspdhine informatsioon tervisetehnoloogia rakendamise me-
ditsiiniliste, majanduslike, sotsiaalsete ja organisatsiooniliste aspektide kohta.

Analtiiisi lilesehituse ja probleemipiistituse aluseks on raporti ldhteiilesanne (vt lisa
1) ja selles sisalduv sihtrithma, sekkumise, vordlusrithma ja tulemusniitajate maa-
ratlus. Teema avamiseks kirjeldatakse esmalt haigustekitajat, haigestumisniitajaid,
haiguste ravi ja ennetamise voimalusi. Seejdrel antakse iilevaade kasutusel oleva-
te pneumokokivaktsiinide efektiivsusest ja ohutusest ning vaktsiinide kasutamisest
maailma riikides.

Kulutdhususe hindamine algab kirjanduse iilevaatest, mis votab kokku mujal
maailmas l&biviidud kulutShususe uuringute tulemused. Viimases kahes peatiikis
on esitatud Eesti andmetel pohinev pneumokokkinfektsioonivastase vaktsineeri-
mise kulutdhususe arvutamise metoodika kirjeldus ja analiiiisi tulemused.

Efektiivsuse ja ohutuse uuringute otsingumetoodika

Pneumokokivaktsiinide kliinilist efektiivsust ja ohutust kisitlevatest uuringutest
ilevaate koostamiseks viidi 14bi otsing andmebaasis PubMed 2015. aasta mértsis,
kordusotsinguga detsembris 2015. Otsingul kasutatud paring on esitatud lisas 2.

Artiklite valimisel 1dhtuti jargmistest kriteeriumitest:
— artiklid on inglis- voi prantsuskeelsed;
— uuringud on meta-analiilisid, siistemaatilised lilevaated voi originaaluuringud;

— uuringud hindavad vaktsiinide PCV10 ja/voi PCV13 kliinilist efektiivsust ja/voi
ohutust;

— uuritavaks sihtrithmaks on kuni 5-aastased lapsed.




Kirjanduse valimisel oli lisakriteeriumiks, et artiklites kirjeldatud uuringud olek-
sid libiviidud Eestile sarnases sotsiaalmajanduslikus keskkonnas. Selleks kaasati
kirjanduse iilevaatesse uuringud, mis olid I&biviidud arengutaseme poolest Eestiga
sarnastes riikides (2013. aasta pohjal viga korge inimarengu indeksiga riigid [5]).
Kokku leiti 429 vastet. Pealkirjade pohjal valitud 19 artiklist kaasati sisukokkuvo-
tete alusel raportisse 16 uuringut (vt joonis 1): 2 meta-analiilisi, 9 randomiseeritud
kontrollitud uuringut ja 5 originaaluuringut.

Otsing andmebaasis PubMed:
429 artiklit

Vilja jdetud 410 artiklit:
— ebasobiv vaktsineerimise sihtrithm
— ebasobiv vaktsiin
— arengumaade andmed

\ 4

Viikelaste pneumokokkinfektsioonivastase vaktsineerimise
(vaktsiinidega PCV10, PCV13) kliiniline efektiivsus ja ohutus:

19 artiklit

Vilja jéetud 3 artiklit:
— késitlevad ainult vaktsiinide
immunogeensust

\ 4

Vaktsiinide PCV10 ja PCV13 kliiniline efektiivsus ja ohutus:

16 artiklit
( .o . \
PCV-vaktsiinide immunogeensuse meta-
< analiilisid voi siistemaatilised iilevaated:
1 artikkel
N J
( . .
B Sirveotsing méarts—detsember 2015:
) 17 artiklit
v N J
Raportisse kaasatud:
34 artiklit

Joonis 1. Pneumokokivaktsiinide efektiivsust ja ohutust kéasitlevate uuringute se-
lekteerimine PubMedi andmebaasist

Pneumokokkinfektsioonivastase vaktsineerimise kulutdhusus 9



Taiendavad otsingud pneumokokivaktsiinide immunogeensuse kohta (valiku kri-
teeriumid samad, mis efektiivsuse ja ohutuse paringul, piiratuna meta-analiiliside
ja/vai siistemaatiliste lilevaadetega) andsid lihe vaste. Sirveotsingutega leiti 2015.
aasta martsist detsembrini veel 17 allikat (15 jdlgimisuuringut, 1 randomiseeritud
kontrollitud uuring ja 1 TTH raport).

Pneumokokivaktsiinide kliinilise efektiivsuse, ohutuse ja immunogeensuse kirjan-
duse iilevaade pohineb kokku 34 allikal, mis otsinguga leiti.

Kulutéhususe uuringute otsingumetoodika

Kulutdhususe uuringute otsing andmebaasis PubMed (vt lisa 2) viidi 1dbi 2015. aas-
ta mértsis, samade kriteeriumitega kordusotsing tehti septembris 2015. Otsingu
tulemusel leiti 132 ingliskeelset allikat, millest lithikokkuvotte alusel kaasati 14
allikat. Nendes vorreldi PCV10-ga ja PCV13-ga vaktsineerimise kulutdhusust
omavahel ja vaktsineerimist mittevaktsineerimisega. Lisaks leiti liks vaktsineeri-
mise kulutdhusust kisitlev allikas sirveotsingu abil. Uks PCV10-ga ja PCV13-ga
vaktsineerimise kulutdhusust mittevaktsineerimisega vordlev artikkel oli kaasatud
ka varasemasse raportisse [4].

Lisaks otsiti sobivaid kulutdhususe raporteid Suurbritannia riikliku tervishoiutee-
nistuse NHS1 Centre for Reviews and Disseminations (NHS CRD) raportite and-
mebaasist. Paringuvélju piiramata otsiti andmebaasist vasteid marksonaga ,,pneu-
mococcal®, publikatsiooni liigiks méaarati ,,HTA Published*. TTH raportite
andmebaasi otsing andis kokku 20 vastet. Vaid iihes leitud ingliskeelses raportis
hinnati PCV10-ga ja PCV13-ga vaktsineerimise kulutdhusust, kuid selle raporti
tiistekstiga tutvudes selgus, et neid vaktsiine vorreldi PCV7-ga.

Taistekstide ldabivaatusel hinnati uuringuid Drummond’i kriteeriumite [6] alusel:
1. Uurimiskiisimus on selgelt ja tiheselt maératletud.

Vorreldavad alternatiivsed interventsioonid on selgelt vilja toodud.

Erinevate interventsioonide kliiniline efektiivsus on kirjeldatud.

Koikide alternatiivide kulud ja véljundid on identifitseeritud.

Kulusid ja véljundeid mdddetakse sobilikes tihikutes.

Kulud ja viljundid on hinnatud usaldusviarselt.

Kulude ja viljundite hindamisel on kasutatud diskonteerimist.

On leitud tdiendkulu tdhususe maér.

. On tehtud tundlikkuse analiiiis.

10.Uuringu tulemused ja jareldused vastavad piistitatud uurimiseesmargile.

00N R W
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Otsing andmebaasides PubMed ja NHS CRD:
132 artiklit

4 )
Vilja jdetud 116 artiklit:

— pole kulutdhususe uuring

— ebasobiv vaktsineerimise sihtrithm

— ebasobiv vaktsiin

— arengumaade andmed
p v N~ S J
Viikelaste pneumokokkinfektsioonivastase

vaktsineerimise (vaktsiinidega PCV10, PCV13)

kulutdhusus:
16 artiklit
- J
( . . . . \
Vilja jaetud 2 artiklit:
— ei vasta Drummond’i kriteeriumitele
S J
4 ] ] )
Kordusotsmg. sePtembrls.
0 artiklit
S J
v
Raportisse kaasatud:
14 artiklit

Joonis 2. Kulutohususe iilevaatesse kaasatud artiklite selekteerimine

Teaduskirjanduse otsingul leiti 1 siistemaatiline kirjanduse iilevaade ja 13 kuluto-
hususe analiiiisi uuringut, mis kirjeldasid pneumokokkinfektsioonivastase vaktsi-
neerimise kulutdhusust. 2011. aastal avaldatud raportist leiti lisaks 1 ja sirveotsin-
gu abil samuti 1 kulutdhususe uuring. Kokku 16 uuringust 9-s vorreldi PCV10-ga
ja PCV13-ga vaktsineerimise kulutShusust, 6 uuringus vorreldi vaktsineerimise
kulutdhusust mittevaktsineerimisega ja 1 uuringus oli koostatud siistemaatiline
kirjanduse iilevaade pneumokokkinfektsioonivastase vaktsineerimise kuluthusu-
sest Euroopas. Septembris 2015 tehtud kordusotsing tdiendavaid tulemusi ei andnud.
Kaasatud artiklite selektsiooni kirjeldab joonis 2.

Pneumokokkinfektsioonivastase vaktsineerimise kulutéhusus
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Kulutohususe hindamise metoodika Kirjeldus

Kulutdhususe modelleerimise ldhtekoht on analiiiisiks vajalike eelduste, sh vaat-
lusaluse perspektiivi, kliiniliselt olulise ajahorisondi ning terviseseisundite maa-
ratlemine. Mudeli sisenditeks on teaduskirjandusest ja alusandmete (nt raviarved)
analiiiisist saadud terviseseisunditevahelised tileminekutdendosused, ning seisun-
ditega kaasneva kulu ja tulu ehk kasulikkuse hinnangud. Majanduslikes analiiiisi-
des voib kasulikkus (ingl utility) viljenduda nii kvaliteetsetes eluaastates, drahoitud
haigus- ja surmajuhtudes kui ka rahas.

Kulude ja tervisetulemite leidmisel on voimalik votta aluseks erinevad ldhtekohad.
Seega on oluline méadratleda, kelle seisukohalt voimalikke tulemusi ja kulusid
vaadeldakse ning millist tervishoiutasandit saadud tulemused puudutavad. Siinses
analiiiisis lahtutakse Eesti Haigekassa, Sotsiaalministeeriumi ja patsiendi perspek-
titvist. Analiilisis kédsitletakse vaid otseseid pneumokokist pohjustatud infektsioo-
nide raviga seotud kulusid ja tervisega seotud elukvaliteeti. Elu pikkust ja kvali-
teeti hinnatakse analiiiisis kvaliteetsetes eluaastates.

Pneumokokkinfektsioonivastase vaktsineerimise kulutdhusust vorreldakse mitte-
vaktsineerimisega jirgmistes aspektides:

— &rahoitud haigusjuhud ja surmad;

— voidetud kvaliteetsed eluaastad (QALYd);

— tdiendkulu tdhususe méair (ICER).

Kulutdhususe hindamiseks kasutati Markovi kohordimudelit. Mudel konstrueeriti
programmis TreeAge Pro 2015 (TreeAge Software Inc.). Analiiiisis kasutatud
Markovi mudeli tdpne kirjeldus koos sisendandmetega on esitatud peatiikis 7.
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3. Pneumokokkinfektsioon

3.1. Haigustekitaja

Streptococcus pneumoniae ehk pneumokokk on bakter, mis on iiks peamisi bak-
teriaalse infektsiooni tekitajaid nii tdiskasvanu- kui ka lapseeas. Bakteri peamiseks
virulentsusfaktoriks on poliisahhariidkihn, mille antigeense koostise jargi erista-
takse 93 teadaolevat serotiiiipi ja 46 serogruppi [1]. Kliiniline tdhtsus on umbes 20
serogrupil, millest peamised infektsioonitekitajad lastel on serogrupid 1, 6, 14, 19
ja 23. Samad serogrupid koos 3. serogrupiga domineerivad ka vanematel lastel ja
taiskasvanutel [7]. Pneumokoki reservuaariks ja inimeselt inimesele iilekande
peamiseks allikaks on ninaneel, kust tekitaja levib keskkonda piisknakkuse teel.

Pneumokokid pohjustavad nii invasiivset kui ka mitteinvasiivset infektsiooni.
Mitteinvasiivne infektsioon piirdub limaskestade haaratusega ning koige sageda-
semateks haigusteks on keskkorvapdletik ehk otiit, kopsupdletik ehk pneumoonia
ja poskkoopapdletik ehk sinusiit. Seejuures tuleb arvestada, et mitteinvasiivsete
infektsioonide korral igapédevases kliinilises praktikas tekitajat ei méiérata. Agedat
otiiti pdevad peamiselt alla 2-aastased lapsed ning koikidest otiitidest on 30—50%
pOhjustatud pneumokokist [8].

Limaskesta barjdéri liletamisel voib vélja kujuneda invasiivne pneumokokiline
infektsioon, mille korral isoleeritakse pneumokokk steriilsest kehavedelikust,
enamasti kas verest voi seljaajuvedelikust. Kuna pneumokokilise pneumoonia
puhul ei ole haigustekitaja isoleerimine alati voimalik, kasutatakse invasiivse in-
fektsiooni esinemisméira sageli pneumokokist pohjustatud haiguskoormuse indi-
kaatorina. Invasiivse infektsiooni korral isoleeritud pneumokoki tiivede serotiipi-
seerimine vOimaldab hinnata, millised serotiiiibid on sagedasemad raske
invasiivse haiguse tekitajatena [9]. Invasiivse pneumokokilise infektsiooni koige
sagedasemateks kliinilisteks avaldusteks on baktereemia ja baktereemiaga kulgev
pneumoonia, harvem meningiit ja sepsis. Uksikjuhtudel diagnoositakse tselluliiti,
sh periorbitaalset tselluliiti, endo-ja perikardiiti, peritoniiti, artriiti ning osteomiieliiti.

Haigestumus invasiivsesse infektsiooni on kdige sagedasem alla 2-aastaste ja va-
nemate kui 65-aastaste vanuseriihmas ja riskirithmades, kuhu kuuluvad kroonilis-
te haigustega, immuundefitsiitsusega ja aspleeniaga patsiendid, HIV-positiivsed ja
sisekOrva implantaadiga isikud.

Pneumokokkinfektsioonivastase vaktsineerimise kulutdhusus
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Pneumokokkinfektsiooni vastu soovitatakse vaktsineerida eeskétt meditsiinilis-
tesse voi epidemioloogilistesse riskiriihmadesse kuuluvaid noorukeid: diabeedi-
haigeid, kroonilise siidame-, kopsu-, maksa- vdi neeruhaiguse pddejaid, immuun-
puudulikkusega, sisekorva implantaadiga, seljaajuvedeliku lekkega, anatoomilise
voi funktsionaalse aspleeniaga ning sirprakulise aneemiaga haigeid, alkohoolikuid,
narkomaane, hoolekande- voi taastusraviasutuse patsiente [10].

3.2. Epidemioloogia ja haiguskoormus

WHO hinnangul sureb maailmas pneumokokkinfektsiooni tottu aastas rohkem kui
1,6 miljonit inimest, kellest ligi pooled on alla 5-aastased lapsed [1]. Suremus on
suurim Sahara-taguses Aafrikas ja Louna-Aasia piirkondades, kus esinevad sur-
majuhud moodustavad ligi 61% koikidest pneumokokkinfektsioonist pohjustatud
surmajuhtudest maailmas [11]. Pneumokokkinfektsiooni loetakse peamiseks vakt-
sineerimisega ennetatavaks surmapohjuseks alla 5-aastaste laste seas [2].

Euroopas esineb 44,4 invasiivset pneumokokkinfektsiooni 100 000 alla 2-aastase
lapse kohta aastas [8]. Andmed invasiivsesse infektsiooni haigestumise kohta
Euroopas erinevad riigiti. Selle pohjuseks on eelkdige erinevused pneumokoki
seiresiisteemis (aktiivne voi passiivne seire), verekiilvide votmise praktikas ja
muudes faktorites. Euroopa Liidus kéivitati 2010. aastal Haiguste Ennetamise ja
Torje Keskuse (European Centre for Disease Prevention and Control, ECDC)
koordineeritav tohustatud invasiivse pneumokokkinfektsiooni jalgimissiisteem.
2010. aastal raporteeris 26 ELi riiki 21 565 invasiivsest pneumokokkinfektsioonist.
Vanus oli teada 21 473 haigusjuhtumi korral; haigestunutest 45,3% olid tile 65-aas-
tased, 42,1% 15—64-aastased ning 12% 0—14-aastased. [12] Sagedamateks serotiiii-
pideks olid serotiiiibid 19A, 1, 7F, 3, 14, 22F, 8, 4, 12F ja 19F. Alla aastaste laste
seas olid kdige levinumateks serotiiiipideks 19A ja 7F ning 1-4-aastaste vanusegrupis
serotiiibid 1 ja 19A. Pneumokokivaktsiinidega mittekaetud serotiilipidest olid
koige levinumad serotiilipid 22F, 8, 12F ja 6C. [12] Eestis aastatel 1999-2003
teostatud ninaneelu pneumokokilise kolonisatsiooni uuringus olid kdige sagedase-
mad serotiilibid 19, 23, 6 ja 14 [13].

Naaberriigis Soomes diagnoositakse alla 2-aastastel lastel aastas kokku kuni 40 000
pneumokokist pdhjustatud otiidi episoodi [14], pneumokokilisse pneumooniasse
haigestumus on alla 5-aasta vanustel lastel 8,6 juhtu 1000 lapse kohta ehk umbes
2500 juhtu aastas [15]. Ule 60-aastaste tdiskasvanute seas on pneumokokilisse
pneumooniasse haigestumus isegi suurem, ulatudes 14,8 juhuni 1000 {ile 60-aas-
tase tdiskasvanu kohta [16].
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Eestis registreeriti 2014. aastal 66 pneumokokkinfektsiooni juhtu, haigestumus-
kordajaga 5,1 juhtu 100 000 elaniku kohta. Need néitajad on vidiksemad kui aasta-
tel 20122013 (vt tabel 1). Haigus avaldus sepsisena 10 juhul ja pneumooniana 54
juhul. [17]

Tabel 1. Pneumokokkinfektsiooni esinemine Eestis aastatel 2011-2014, haigestu-
nute arv (n) ja haigestumuskordaja 100 000 elaniku kohta [17]

2011 2012 2013 2014
n 100 000 n 100 000 n 100 000 n 100 000
kohta kohta kohta kohta

Pneumokokkinfekt- 62 4,6 104 7.8 110 8,2 66 5,1
sioon

sh Streptococcus 11 0,8 12 0,9 20 1,5 10 0,8
pneumoniae tekkene
sepsis

sh Streptococcus 44 3,3 84 6,3 86 6,4 54 4.2
pneumoniae tekkene
pneumoonia

Pneumokokkinfektsiooni registreeriti 2013. aastal 7 maakonnas ning Tallinnas ja
Narvas. Suurimad haigestumised olid Pirnumaal, Raplamaal ja Ida-Virumaal
vastavalt 56,2, 14,3 ja 12,3 juhtu 100 000 elaniku kohta. 2013. aastal olid 70%
haigetest 50-aastased ja vanemad ning 11,8% olid 0—9-aastased lapsed; surmaga
16ppes 6 haigusjuhtu. [18]

2011. aastal koostatud raporti [4] raames tehti paring Eesti Haigekassa raviarvete
andmebaasi, kust saadud véljavote sisaldas arveid, mis olid 2010. aastal tasutud
kuni 5-aastaste laste otiidi ja pneumoonia raviks. Viljavote sisaldas informatsioo-
ni lapse vanuse, soo, elukoha ja raviasutuse kohta ning kdigi osutatud teenuste
nimetusi, arvu ja maksumust. Paringu eesmérk oli saada tdiendavat informatsioo-
ni mitteinvasiivse pneumokkinfektsiooni ravist ja selle maksumusest Eesti tervis-
hoiusiisteemile.

Otiidiks loeti koik ravijuhud, kus ravijuhu pohidiagnoosideks olid H65 (médata
keskkorvapoletik), H66 (mddane keskkorvapoletik) voi trummiddne dreneerimine
(teenusekood 021004). Pneumokokist pohjustatud pneumooniaks arvestati koik
ravijuhud, mille pohidiagnoosi koodideks olid J13 (streptokoki tekitatud pneumoo-
nia), J15 (muu bakteriaalne pneumoonia) voi J18 (tdpsustamata tekitajaga pneu-
moonia).

Pneumokokkinfektsioonivastase vaktsineerimise kulutéhusus
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Kokku oli 2011. aastal 13 700 raviarvet diagnoosidega H65 voi H66, mis kajastasid
otiidi ravi alla 5-aastaste laste seas 2010. aastal (vt tabel 2). 13 268 (97%) raviarvet
olid perearsti voi eriarsti kiilastused ja 432 (3%) haiglaravi arved. Pneumoonia ravi
kajastavaid arveid (diagnoosid J13, J15 voi J18) oli Eesti Haigekassa véljavottes
2010. aastal viljastatud 1839 lapsele. 1351 (73%) raviarvel oli mérgitud perearsti
vOi eriarsti kiilastus ja 500 (27%) arvel haiglaravi.

Tabel 2. Otiidi ja pneumoonia tottu 2010. aastal arstiabi vajanud laste vanuseline
jaotus ja osakaal oma vanuseriihma laste koguarvust

Otiit % Pneumoonia %

ieme (H65, H66) vanuseriihmast J13, J15, J18) vanuseriihmast
0-1 1694 10,6% 215 1,3%
12 2669 16,7% 378 2,4%
2-3 3421 21,4% 573 3,6%
3-4 3394 21,2% 413 2,6%
4-5 2522 15,8% 260 1,6%

Otiidi tottu arsti poole podrdumine on Eestis vorreldaval tasemel nditeks Soome,
USA ja Kanadaga, kus 1-2-aastaste seas on haigestumus isegi monevorra suurem
kui 1000 juhtu 1000 lapse kohta aastas [19-21]. Samas Belgias, Sveitsis ja Hispaa-
nias on haigestumus oluliselt vdiksem [22-24]. Kuigi otiiti vdivad pohjustada ka
teised mikroobid, on 30—40%-I juhtudest tekitajaks pneumokokk [25].

NB! Eelnevalt véljatoodud andmed mitteinvasiivse pneumokokkinfektsiooni es-
mashaigestumuse kohta Eestis vdivad 10plike ravijuhtude andmete puudumise
tottu olla alahinnatud.

3.3. Ravi ja ennetamine

Pneumokokkinfektsiooni valikravimiks on traditsiooniliselt olnud penitsilliinid.
Viimase kolmekiimne aasta jooksul on paljudes riikides kujunenud penitsilliinire-
sistentsus ning on suurenenud ka resistentsus tsefalosporiinide suhtes, mis rasken-
dab oluliselt invasiivse infektsiooni ravi [3]. 2010. aastal olid Euroopa riikide seas
kdige korgemad penitsilliiniresistentsuse miadrad Rumeenias (42,4%), Prantsusmaal
(38,1%) ja Kiiprosel (36,4%). Seejuures olid alla 5-aastastelt lastelt isoleeritud
pneumokokid kodige penitsiliiniresistentsemad. [12]
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Eestis on pneumokokid siiani sdilitanud tundlikkuse penitsilliini suhtes. EARSSi
(European Antimicrobial Resistance Surveillance System) andmetel oli 2013. aas-
tal Eestis testitud 78 invasiivsest tiivest penitsilliiniresistentseid ainult 1,3%. See-
tottu peaks pneumokokkinfektsiooni esmavaliku antibiootikumideks Eestis jatku-
valt olema penitsilliinid.

Pneumokokkinfektsioonivastase vaktsineerimise kulutéhusus
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4. Pneumokokivaktsiinid

Pneumokokivaktsiinid jaotatakse poliisahhariidvaktsiinideks ja konjugeeritud
poliisahhariidvaktsiinideks. Siinses raportis on kisitletud pneumokoki konjugee-
ritud poliisahhariidvaktsiine (PCV, pneumococcal conjugate vaccine), mis on
immunogeensed lastele alates esimestest elukuudest. Vorreldes poliisahhariidsete
vaktsiinidega on konjugeeritud vaktsiinides immuunvastuse tdhustamiseks pneu-
mokoki poliisahhariidne antigeen konjugeeritud mittetoksilise difteeria CRM197
proteiinile ja absorbeeritud alumiiniumfosfaadile.

Esimesena voeti kasutusele 7-valentne vaktsiin (PCV7) Prevenar (Pfizer), mis
litsentseeriti USAs 2000. aastal ja Euroopas 2001. aastal [1]. PCV7 sisaldas 7
pneumokoki serotiilibi poliisahhariidantigeeni ning oli ndidustatud pneumokoki
serotiilipide 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F ja 23F pdhjustatud haiguste (sealhulgas sepsis,
meningiit, pneumoonia, baktereemia ja otiit) vastaseks vaktsineerimiseks 2 kuu
kuni 5 aasta vanustel lastel. Hetkel puudub PCV7-1 miitigiluba USAs ja Euroopas.

Kuigi PCV7-ga vaktsineerimine aitab dra hoida enamikke invasiivseid pneumo-
kokkinfektsioone, siis on piirkondi, kus ligikaudu ainult 50% invasiivsetest pneu-
mokokkinfektsioonidest on pohjustatud PCV7-ga kaetud serotiiiipidest. Paljudes
Aafrika, Louna-Ameerika ja Aasia riikides on serotiiiibid 1 ja 5 olulised haigestu-
mise ja suremuse pohjustajad. Serotiilibid 6A ja 19A on pikka aega mojutanud
invasiivsete pneumokokiliste infektsioonide esinemissagedust, seejuures on suu-
renenud serotiilip 19A osakaal. USAs ja Euroopas on serotiiiip 19A olnud domi-
neeriv invasiivse pneumokokkinfektsiooni pdhjustaja. 7-valentse vaktsiini kasutu-
selevotu ajal eeldati, et serotiitipide 6B ja 19F antigeenid/konjugaadid tagavad
ristreaktiivsuse serotiilipidele 6A ja 19A. Kuigi on tdestatud serotiilibi 6B antigee-
ni ristreaktiivsust serotiilibile 6A, e1 ole kliiniliselt efektiivset tulemust saadud
serotiitip 19A osas [26].

Synflorix (GlaxoSmithKline Biologicals) on 10-valentne (PCV10) vaktsiin, mis
sisaldab 10 serotiiiipi (1, 4, 5, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19F ja 23F) konjugeerituna
Haemophilus influenzae proteiin D, difteeriatoksoidi voi teetanusetoksoidi kand-
javalkudega.

Synflorix on néidustatud Streptococcus pneumoniae pohjustatud invasiivse haigu-
se, pneumoonia ja otiidi vastu vaktsineerimiseks imikutel ja lastel vanuses 6. na-
dalast kuni 5 aasta vanuseks saamiseni. [27]
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Vaktsineerimisskeemid sdltuvad lapse vanusest. 6 nddala kuni 6 kuu vanuste imi-
kute esmavaktsineerimisel voib kasutada nii 2+1 (2. ja 4. kuul, kordusvaktsineeri-
misega viahemalt 6 kuud pirast viimast doosi) kui ka 3+1 skeemi (2., 3. ja 4. kuul,
kordusvaktsineerimisega vihemalt 6 kuud péarast viimast doosi). Enneaegsetel
vastslindinutel (siindinud 27.-36. gestatsiooninddalal) koosneb soovitatav vaktsi-
neerimiskuur neljast doosist (2., 3. ja 4. kuul, kordusvaktsineerimine vihemalt 6
kuud pérast viimast doosi).

Vaktsiini ohutusprofiili on kisitletud raporti peatiikis 5.3. Synflorix sai miitigiloa
Euroopas 2009. aastal.

Prevenar 13 (Pfizer Limited) on 13-valentne (PCV13) pneumokoki konjugeeritud
vaktsiin, mis sisaldab lisaks 7-valentses vaktsiinis leiduvatele serotiilipidele (4, 6B,

9V, 14, 18C, 19F, 23F) kuue tdiendava serotiiiibi (1, 3, 5, 6A, 7F, 19A) antigeene
konjugeerituna difteeriatoksiini (CRM197) kandjavalguga [28].

Prevenar 13 on naidustatud:

— 6 nédala kuni 17 aasta vanuste laste vaktsineerimiseks Streptococcus pneumo-
niae pohjustatud invasiivse infektsiooni, pneumoonia ja dgeda otiidi vastu;

— lile 18-aastaste tdiskasvanute ja eakate inimeste aktiivseks vaktsineerimiseks
Streptococcus pneumoniae pohjustatud invasiivse haiguse ja pneumoonia
vastu.

6 niddala kuni 5 aasta vanuste laste vaktsineerimiseks voib kasutada nii 2+1 kui ka
3+1 vaktsineerimisskeemi. Esimesel juhul voib esimese doosi manustada alates 2
kuu vanusest ja teise doosi 2 kuud hiljem. Kolmedoosilise skeemi korral manusta-
takse esimene doos tavaliselt 2 kuu vanuses, jirgnevate dooside vahele peab jidma
vihemalt 1-kuuline intervall. Mdlemal juhul on revaktsineerimine soovitatav teha
11 kuni 15 kuu vanuselt. [28]

Ule 5-aastaste laste ja tdiskasvanute vaktsineerimisel kasutatakse {ihekordset
doosi. Vaktsiini manustatakse intramuskulaarse siistina imikutel reie anterolate-
raalsele kiiljele voi lastel ja tdiskasvanutel Olavarre deltalihasesse. Pneumokoki-
vaktsiine vOib manustada samaaegselt teiste monovalentsete voi kombineeritud
vaktsiinidega. [28] Vaktsiini ohutusprofiili on késitletud raporti peatiikis 5.3.
Vaktsiin sai miiiigiloa Euroopa Liidus 2009. aastal ja USAs 2010. aastal.

NB! Konjugeeritud pneumokokivaktsiinid on efektiivsed ainult pneumokokkin-
fektsiooni profiilaktikas ja eelkdige vaktsiinis sisalduvate serotiitipide pohjustatud
haiguste vastu ning ei kaitse muude invasiivset haigust, pneumooniat voi otiiti
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pohjustavate mikroorganismide vastu. Samuti tuleb arvestada, et vaktsiinid ei
pruugi kaitsta pneumokokist pohjustatud haiguste vastu koiki vaktsineeritud isikuid.

4.1. Pneumokokivaktsiinid riiklikes immuniseerimiskavades

2014. aasta seisuga olid pneumokokivaktsiinid kasutusel kokku 117 riigis, aasta
varem aga 103 riigis. Globaalne vaktsiiniga kaetus oli 2013. aastal WHO hinnangul
31%, aasta varem 25% [29]. Euroopas on alla 2-aastaste laste pneumokokkinfekt-
siooni vastu vaktsineerimine soovitustesse voi seadusandlusesse lisatud 28 riigis:
Austrias, Belgias, Bulgaarias, Kiiprosel, TSehhis, Taanis, Soomes, Prantsusmaal,
Saksamaal, Kreekas, Ungaris, Islandil, lirimaal, Itaalias, Létis, Liechtensteinis,
Leedus, Luksemburgis, Hollandis, Norras, Poolas, Portugalis, Rumeenias, Slovak-
kias, Sloveenias, Hispaanias, Rootsis ja Suurbritannias [30].

PCV immuniseerimiskavas
PCV immuniseerimiskavas voi
riskiriihmadele (piirkondlikud
erinevused)

‘PCV riskirihmadele

Siistemaatilist
vaktsineerimist ei toimu

Jnaan

Joonis 3. Pneumokokivaktsiinide kasutus Euroopa Liidus 2013. aastal [31]

Ida- ja Kesk-Euroopas oli 2010. aasta andmetel invasiivse pneumokokkinfektsioo-
ni vastu vaktsineerimine korraldatud kdoikidele alla 2-aastastele lastele ja/voi ris-
kirtihmadele Bulgaarias, TSehhis, Litis, Slovakkias ja Poolas. Latis ja Soomes li-
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sati pneumokokivaktsiin immuniseerimiskavasse 2010. aastal, Rootsis aasta varem.
Koigis kolmes naaberriigis manustatakse lastele kolm doosi (3, 5 ja 12 kuu vanuselt).
[32] Mujal Euroopas on soovituslikeks vaktsineerimisskeemideks 2+1 voi1 3+1
doosi (vt tabel 3).

Tabel 3. Soovituslikud vaktsineerimisskeemid Euroopas [33]

Vaktsineerimisskeem PCV10 PCV13
2+1 2.,4.ja 11-15. elukuul 3., 5.ja 11.-15. elukuul
3.,5.ja 12. elukuul 2., 4.ja 12. elukuul
3+1 2.,3.,4.ja 11.-15. elukuul 2.,4.,6.ja 11.-15. elukuul
3., 5., 7. ja 11-15. elukuul

Vaktsineerimisskeemide 2+1 ja 3+1 efektiivsust immunogeensuse tekkimisel on
omavahel vorreldud néiteks Ruckingeri ef al. [34] meta-analiiiisis, kuhu koondati
uuringud, mis on avaldatud vahemikus 1999—2011. Meta-analiiiisi tulemuste poh-
jal voib jareldada, et enamik lastest saavutavad oma esimesel eluaastal vajaliku
immuunsustaseme parast kahte esimest siisti ning erinevus kahe ja kolme siisti
vahel on immunogeensust silmas pidades vdiksem kui 10% (v.a serotiitipide 6B ja
23F osas).

Eestis ei kuulu pneumokokkinfektsioonivastane vaktsineerimine riiklikusse im-
muniseerimiskavasse. 2013. aastal vaktsineeriti Eestis pneumokokkinfektsiooni
vastu 927 inimest, nendest alla 14-aastaseid lapsi oli 751, noorukeid (vanuses 15—17
aastat) 7 ja tdiskasvanuid 169. Revaktsineeriti 67 inimest, nendest 0—14-aastaseid
lapsi oli 63 ja tdiskasvanuid 4. [18]

4.2. Serotiiiipide asendumisfenomen

Vaatamata PCV7 efektiivsusele esimestel kasutamisaastatel on iiha rohkem kirjel-
datud vaktsiinis mittesisalduvate serotiilipide esilekerkimist invasiivse infektsioo-
ni tekitajatena (serotiitipide asendumisfenomen, ingl serotype replacement pheno-
men). Peamisteks asendunud serotiilipideks on 19A, 7F, 6A ja 6C, mis on
globaalsel tasandil viahendanud PCV7 efektiivsust pneumokokkinfektsioonide
drahoidmisel [35].

USA prospektiivne uuring [36] nditas, et aastatel 2005-2008 suurenes vaktsinee-
rimisjirgselt haigestumus peamiselt serotiiiip 19A pohjustatud invasiivsesse pneu-
mokokilisse infektsiooni, mis moodustas 46% koigist PCV7-s mittesisalduvate
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serotiiiipide pdhjustatud invasiivsetest infektsioonidest. Samuti néitas 2009. aasta
PCV7 efektiivsust kasitlev uuring [37], et hoolimata kogu haigestumuse vihene-
misest pneumokokilisse meningiiti (64% alla 2-aastastel ja 54% iile 65-aastastel),
suurenes haigestumus PCV7-s mittesisalduvate serotiitipide (19A, 22F ja 35B)
pOhjustatud meningiiti. Mitmed 2010. aastal avaldatud jidlgimisuuringud néitasid,
et vorreldes vaktsineerimiseelse ajaga on invasiivsesse infektsiooni haigestumus
seoses vaktsiinis sisalduvate serotiitipide vihenemise ja uute serotiilipide esiletous-
misega jaanud praktiliselt muutumatuks [37, 38]. Uheks oluliseks faktoriks uute
serotiilipide esilekerkimisel on antibiootikumide ebaratsionaalne kasutamine, mis
pOhjustab antibiootikumiresistentsete tiivede levikut [39].

Vorreldes USAga on Euroopas olukord monevorra mitmekesisem. Serotiiiipide 1,
7F ja 19A levik muutus sagedasemaks Inglismaal, Hispaanias ja Prantsusmaal juba
enne PCV7 kasutuselevottu. Pohja-Prantsusmaal suurenes aastatel 2005-2008
haigestumus pneumokokilisse meningiiti alla 2-aastate laste seas 1,8 juhult 11,9
juhuni 100 000 lapse kohta peamiselt vaktsiinis mittesisalduvate serotiitipide arvelt
[40]. Kaplani et al. 2013. aasta uuringu kohaselt on USAs parast PCV13 kasutuse-
levottu serotiitibid 33F, 22F, 12, 15B, 15C ja 23A koige sagedasemad invasiivse
pneumokokkinfektsiooni pdhjustajad. Vahemikus 2010-2011 pdhjustasid need 6
serotiilipi 20% invasiivsetest pneumokokkinfektsioonidest vorreldes aastatega
2007-2008 (enne PCV13 kasutuselevottu), mil vastavaks néitajaks oli 10% [41].

Asendumisfenomeni tottu vihenev vaktsiini efektiivsus voib mojutada ka vaktsi-
neerimise kulutdhusust. 2010. aastal avaldatud uuring [42] vaktsiini kulutdhususe
kohta Hollandis mérgib, et arvestades olukorda, kus invasiivse pneumokokkinfekt-
siooni tekitajatena on esile kerkinud uued serotiiiibid, ei ole Hollandis kehtiv nel-
jadoosiline vaktsineerimisskeem enam kulutohus.
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5. Vaktsiinide efektiivsus ja ohutus

Jargnevalt on kirjandusele tuginedes kirjeldatud pneumokokivaktsiinide immuno-
geensust, kliinilist efektiivsust ja ohutust (vt kirjanduse otsingu kirjeldus raporti
peatiikis 2).

5.1. Vaktsiinide immunogeensus

10-valentse vaktsiini immunogeensust késitlev Scotti ef al. [43] meta-analiiiis
nditab, et PCV10-1 on samavédirne immunogeensuse profiil PCV7-ga ja molemad
PCV10 vaktsineerimisskeemid (2+1 ja 3+1) tagavad imikute seas immunogeensu-
se. Vaktsiinide PCV13 ja PCV7 immunogeensust on omavahel vorreldud Ruiz-Ara-
goni et al. [44] meta-analiiiisis, mille tulemuste kohaselt tdendasid koik kaasatud
uuringud niit PCV7 kui ka PCV13 suurt immunogeensust kdigi uuritud serotiitipi-
de vastu. Vahemalt 89% imikutest oli saavutanud pneumokoki kapsulaarse polii-
sahhariidi vastase neutraliseerivate antikehade kontsentratsiooni > 0.35 pg/ml,
mida loetakse invasiivse haiguse eest kaitsvaks minimaalseks neutraliseerivate
antikehade tasemeks. Pérast viikelaste vaktsineerimist PCV7-ga ja PCV13-ga olid
immuunvastused lastel vaktsiinides sisalduva 7 iihise serotiiiibi suhtes samavéérsed.
PCV13-ga kaetud 6 serotiiiibi immuunvastused iiletasid rohkem kui 89% lastest
minimaalse antikehade kontsentratsiooni, mille pohjal autorid jareldasid, et vaktsiin
on efektiivne 6 uue serotiiiibi pohjustatud invasiivse pneumokokilise infektsiooni
ennetamisel.

5.2. Kliiniline efektiivsus

5.2.1. Invasiivne pneumokokkinfektsioon

10-valentse vaktsiini mdju invasiivsete pneumokokkinfektsioonide esinemisméaa-
rale on hinnatud kahes Soome uuringus. Palmu et al. [45] Soomes ldbiviidud
klaster-randomiseeritud uuringusse kaasati kuni 19-kuused lapsed (n = 47 366),
keda vaktsineeriti 10-valentse vaktsiiniga voi B-hepatiidi vastase vaktsiiniga
(kontrollrithm). Alla 7 kuu vanustel olid vaktsineerimisskeemideks 3+1 voi 2+1,
7—11-kuuste vaktsineerimisskeemiks oli 2+1 ning 12—18-kuustele anti 2 doosi.
10-valentse vaktsiiniga kaetud serotiilipide pohjustatud invasiivseid pneumokokk-
infektsioone 3+1 ja 2+1 skeemiga vaktsineeritud rithmades ei esinenud, kontroll-
rithmas oli 12 invasiivset pneumokokkinfektsiooni. Vaktsiini efektiivsuseks oli 3+1
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gruppides 100% (95% CI 83-100%) ja 2+1 gruppides 92% (95% CI 58—-100%).
Teisest Soome uuringust [46], mis viidi 14bi alla 5-aastaste laste seas 2011.—2013.
aastal, selgus, et PCV10-ga vaktsineerimisel vdhenes vaktsineeritud laste seas
invasiivsete pneumokokiliste infektsioonide arv 80% (95% CI 72—85%). Ainult
vaktsiiniga kaetud serotiilipidest pohjustatud invasiivsete pneumokokiliste infekt-
sioonide arv vahenes vaktsineeritud laste seas 92% (95% CI 86—95%). Mittevakt-
sineeritud 2—5-aastaste laste seas vihenes aastatel 2012—2013 invasiivsete pneu-
mokokiliste infektsioonide arv 48% (95% CI 18—69%). Uuringus leiti ka tdendeid
PCV10-s sisalduvate sama tiive serotiilipide (k.a 6A ja 19A) pohjustatud invasiiv-
sete pneumokokiliste infektsioonide vihenemise kohta, mis viitab voimalikule
vaktsiinist esile kutsutud ristkaitsele, samas kirjeldati ka vihest vaktsiiniga mitte-
kaetud serotiilipide esinemismiédra tousu.

PCV13 efektiivsust invasiivsete infektsioonide vdhendamisel on uuritud kogu in-

vasiivse pneumokokilise infektsiooni voi pneumokokilise meningiidi juhtude
kaudu (vt tabel 4).

Tabel 4. PCV13 efektiivsus invasiivse pneumokokkinfektsiooni (IPI) ennetamisel

Uuring (riik) Uuringu Mododdetud tulem Vaktsiini efektiivsus
periood
Weiss et al. 2009—2012 Meningiitilise ja mitte- Meningiit:
(Saksamaa) meningiitilise < 2-aastaste seas vdhenes
[47] pneumokokkhaiguse IRR* 3%** 2—4-aastaste seas
(2009 vs. 2012) vihenes 60%***
Muu IPI:

< 2-aastaste seas viahenes
30%***; 2—4-aastaste seas
vihenes 39%***

Levy et al. 2001-2012 Pneumokokkmeningiidi < 2-aastaste seas vdhenes

[48] 2009-2012)

Harboe et al. 2000—2013 IPI esinemine (20002007 vs. < 2-aastaste seas vidhenes

(Taani) [49] 2008-2010 vs. 2011-2013) 1%

Iroh Tam et al. 2007-2012 IPI esinemine (2007-2009 vs.  vdhenes 23 juhu vorra

(USA) [50] 2010—2012) 100 000 in kohta (95% CI
14-31)

Kaplan et al. 2007-2011 IPI esinemine (2007-2009 vs.  IPI esinemine vdhenes 36%
(USA) [41] 2010—2011)
Moore et al. 20042013 IPI esinemine (20042010 vs. < 5-aastaste seas vidhenes

(USA) [51] 2010-2013) 64% (95% CI 59-68)
2010-2011
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Uuring (riik) Uuringu Modddetud tulem Vaktsiini efektiivsus
periood

Demczuk et al.  2010-2012 IPI esinemine (2010 vs. 2012)  IPI esinemine vidhenes

(Kanada) [52] < 5-aastaste seas 18,0
juhult (2010) 14,2 juhuni
(2012) 100 000 kohta

Ben-Shimol et 2005-2013 IPI esinemine (PCV7 periood < 2-aastastel lastel vihenes

al. (Iisrael) vs. PCV13 periood) serotlilibist sdltumatu IPI

[53] juhtude arv 69% ja
2—4-aastastel lastel 48%

*IRR (ingl incidence rate ratio) — haigestumuskordajate suhe
**statistiliselt mitteoluline muutus
***gtatistiliselt oluline muutus

Weissi et al. [47] jilgimisuuringus hinnati 10-valentse ja 13-valentse vaktsiini
efektiivsust pneumokokkmeningiidi ja muu invasiivse pneumokokkinfektsiooni
drahoidmisel alla 16-aastaste Saksamaa laste seas, keda oli eelnevalt vaktsineeritud
PCV7-ga. Perioodil 20092012 vihenes PCV13-ga kaetud serotiilipide pohjustatud
muu invasiivse pneumokokkinfektsiooni esinemissagedus kdikides vanusegruppi-
des. Samas pneumokokkmeningiidi esinemissageduse kahanemist tdheldati ainult
ithes vanusegrupis (2—4-aastased). Suhteline kahanemine oli kdige véiksem ja
statistiliselt mitteoluline kdige nooremas ehk alla 2-aastaste vanusegrupis. Uurin-
gu tulemused tildimmuunsusfooni tekkele ei viidanud. Samas vihenesid 3—23-kuus-
te vanusegrupis PCV13-ga kaetud serotiiiipide pdhjustatud meningiidi juhud: 20009.
aastal esines 14 juhtu, 2012. aastal 5 juhtu.

Levy et al. [48] jalgimisuuringu tulemuste kohaselt vihenes pneumokokkmenin-
giidi esinemissagedus alla 2-aastaste vanusegrupis 28,2%. Samuti vdhenesid
PCV13-ga kaetud serotiilipide pdhjustatud meningiidi juhud ligi 67%. Samas
pOhjustasid PCV13-ga mittekaetud serotiiiibid 67,6% meningiidi juhtudest; domi-
neerivateks olid serotiiiibid 12F (15%), 24F (15%), 22F (7%) ja 15B/C (7%).

Azzari et al. [54] aastatel 20082011 ldbiviidud mitmekeskuselise uuringu eesmérk
oli hinnata PCV7, PCV10 ja PCV13 moju pneumokokilist pneumooniat ja menin-
giiti/sepsist pOhjustavatele serotiilipidele. Tulemuste kohaselt olid enamlevinud
serotiilipideks 1 (29,9%), 3 (16%), 19A (13,2%), 7F (8,3%), 5 (4,2%), 14 (4,2%), 6A
(3,5%), 6B (3,5%), 18C (3,5%) ja 19F (3,5%). PCV7, PCV10 ja PCV13 vaktsiinide-
ga kaetud serotiilipide esinemissagedus oli vastavalt 19,4%, 61,8% ja 94,4%. Nii
pneumooniat kui ka meningiiti/sepsist tekitanud serotiitipide jaotus oli vaktsiinide
vordluses sarnane. Identifitseeritud serotiilipidest holmas PCV10 62% ning PCV13
rohkem kui 94% (sh 86% meningiiti/sepsist ja ligi 100% pneumooniat pohjustanud
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serotiiiipidest). Autorid leidsid, et PCV13-1 on vorreldes PCV10-ga olulist lisand-
vaartust pneumokokkinfektsiooni haiguskoormuse vihendamisel alla 2-aastaste
ja vanemate laste puhul Itaalias.

Harboe et al. [49] Taanis l4biviidud rahvastikupdhises kohortuuringus hinnati
PCV13 efektiivsust invasiivsesse pneumokokkinfektsiooni haigestumuse ja sure-
muse drahoidmisel. Tulemuste jargi vihenesid invasiivse pneumokokkinfektsiooni
juhud alla 2-aastaste vanusegrupis 71%. Uldsuremus vihenes vorreldes PCV13
kasutuselevotule eelnenud perioodiga 4 surmalt 2,4 surmani 100 000 elaniku
kohta. Suremuse vihenemist (kokku ligi 28%) tdheldati koikide vanusegruppide
puhul, kuid ennekdike vihenes suremus mittevaktsineeritud rahvastiku seas ning
oli statistiliselt oluline ainult 5-aastaste ja vanemate vanusegrupis. Alla 2-aastaste
laste seas oli suremus viga vidike: 0—2 juhtumit aastas. Samuti vihenes pneumo-
kokilise meningiidi esinemissagedus, mis oli eriti markimisvéérne alla 2-aastaste
vanusegrupis. Samas vanusegrupis viahenesid ka PCV13-ga kaetud lisaserotiiiipide
pohjustatud invasiivse pneumokokkinfektsiooni juhud ligi 84% ning ei esinenud
PCV7-ga kaetud serotiilipide pohjustatud invasiivseid pneumokokkinfektsioone.

Iroh Tami et al. [50] jdlgimisuuringus vorreldi invasiivse pneumokokkinfektsiooni
levimust Massachusettsis enne (2007-2009) ja parast (2010-2012) PCV13 kasutu-
selevottu. Parast PCV13 kasutuselevottu viahenes invasiivsete pneumokokkinfekt-
sioonide arv 168-It 85-ni. Hospitaliseerimist vajavate juhtude osakaalu suurenemi-
ne (50,6%-1t 57,6%-ni) ja hospitaliseerimist vajavate kaasnevate haigustega
juhtude sagenemine (19,6%-1t 23,5%-n1) vorreldes vaktsineerimiseelse perioodiga
el olnud statistiliselt oluline. Kaasnevate haigustega lastel oli invasiivne infektsioon
poOhjustatud peamiselt vaktsiiniga mittekaetud serotiitipidest.

Kaplani et al. [41] ja Moore’i et al. [51] tulemused viitavad PCV13-ga kaetud sero-
tiitipide pohjustatud invasiivse pneumokokkinfektsiooni levimuse vihenemisele.
Kaplan et al. [41] sedastavad, et vorreldes aastatega 2007-2009 vdhenesid 2011.
aastal invasiivsete pneumokokkinfektsioonide juhud kokku 42% ja alla 2-aastaste
laste seas 53%. PCV13-ga kaetud serotiilipide levimus vidhenes 2011. aastal 57%:
serotiiiibide 3, 7F ja 19A levimus vihenes vastavalt 68%, 54% ja 58%. Moore’i et
al. [51] jargi vihenes parast PCV13 kasutuselevottu 2010. aastal baktereemia,
pneumoonia ja meningiidi juhtude arv 64% (95% CI 59—68%). Serotiiiibispetsiifi-
lise analiiiisi kohaselt vihenes enim serotiiiipide 7F ja 19A pohjustatud invasiivse-
te pneumokokkinfektsioonide arv ning selle tulemused olid koige kiiremini téhel-
datavad alla 5-aastaste vanusegrupis. Invasiivsed pneumokokkinfektsioonid, mida
pohjustasid PCV13-ga kaetud kuus serotiiiipi, vihenesid ka tdiskasvanute seas
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58—72%. Autorid jareldavad, et PCV13 hoiab ira serotiiiipide 7F ja 19A kolonisat-
siooni lastel ning sellega véldib nende transmissiooni lastelt tdiskasvanutele.

Kanadas voeti 13-valentne vaktsiin kasutusele aastatel 2010—2011. Demczuki et al.
[52] jdlgimisuuringu tulemuste kohaselt vihenes perioodil 2010-2012 invasiivsete
pneumokokkinfektsioonide arv alla 5-aastaste laste seas 18 juhult 14,2 juhuni
100 000 inimese kohta. Samas vanemate kui 5-aastaste vanusegrupis seesugust
muutust ei esinenud ning invasiivsete infektsioonide arv jdi vahemikku 9,7 juhtu
100 000 inimese kohta. PCV13-ga kaetud serotiiiipide pohjustatud invasiivsete
pneumokokkinfektsioonide esinemissagedus vihenes perioodil 20102012 alla
5-aastaste vanusegrupis 66%-It 41%-ni ning lile 5-aastaste laste seas 54%-It 43%-
ni. Autorid jdreldasid, et muutused nii invasiivset pneumokokkinfektsiooni poh-
jJustavate serotiilipide jagunemises kui ka invasiivsete pneumokokkinfektsioonide
juhtude vihenemine pakuvad tdendust Kanada immuniseerimisprogrammide
efektiivsuse kohta invasiivse pneumokokilise infektsiooni haiguskoormuse vihen-
damisel.

Ben-Shimoli ef al. [53] jdlgimisuuringus hinnati PCV7 ja PCV13 kasutuselevotu
moju invasiivse pneumokokkinfektsiooni esinemissagedusele lisraelis alla 5-aas-
taste laste seas. Vorreldes PCV7-ga vaktsineerimise ja mittevaktsineerimise pe-
rioode, vdhenes invasiivsete pneumokokkinfektsioonide arv 35%. Vorreldes
PCV13-ga ja PCV7-ga vaktsineerimise perioode, vihenes juhtude arv lisaks 42%.
Invasiivsete pneumokokkinfektsioonide esinemissageduse kahanemine oli eriti
markimisvairne alla 2-aastaste laste vanusegrupis.

5.2.2. Mitteinvasiivne pneumokokkinfektsioon

Jargnevalt on kirjeldatud vaktsiinide tohusust mitteinvasiivse pneumokokkinfekt-
siooni (sinusiit, pneumoonia ja otiit) ennetamisel ning pneumokokkide kandluse
vihendamisel ninaneelus.

PCV10 mdju pneumokokkide kandluse vahendamisele ninaneelus hinnati Prymula
et al. [55] uuringus, milles jareldati, et vorreldes PCV7-ga vaktsineeritud kontroll-
grupiga oli PCV10-ga kaetud serotiilipide levimus vahenenud 22-35%. Haemophilus
influenzae (ingl nontypable Haemophilus influenzae protein D) kandluse levimuses
tdheldati PCV10-ga vaktsineeritute seas parast lisadoosi manustamist statistiliselt
mitteolulist suurenemist ning mittetiipiseeritavate Haemophilus influenzae bakte-
rite kandluse levimuses statistiliselt mitteolulist vihenemist. PCV10 efektiivsust
pneumokokkide kandluse vihendamisele ninaneelus on hinnatud ka van de Berghi
et al. [56] randomiseeritud kontrollitud uuringus, kus PCV7 v6i PCV10-ga vakt-
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sineeritud imikuid (n = 780) jalgiti 2-aastaseks saamiseni. Vorreldes PCV7-ga ei
tdheldatud PCV10-ga vaktsineerides olulist efekti ninaneelu kolonisatsiooni va-
hendamises.

10-valentse vaktsiini tOhusust pneumoonia ja otiidi ennetamisel hinnati COMPA-
Si uuringus [57]. Uuringu I6ppanaliiiisi alusel (ATP kohort) oli vaktsiini tohusus
(esmased juhud) tdendolise bakteriaalse pneumoonia puhul 18,2% (95% CI 4,1—
30,3%). Soltuvalt vaktsiiniga kaetud serotiitipidest oli tdhusus pneumokoki pohjus-
tatud baktereemilise pneumoonia voi empiieemi puhul 100% (95% CI 41,9-100%).
Kliiniliselt kinnitatud otiidi ennetamisel oli PCV10 efektiivsus (ATP kohordis)
16,1% (95% CI -1,1-30,4%). Kdikide pneumokoki serotiilipide kohta oli efektiivsus
56,1% (95% C1 13,4-77,8%) ja PCV10-s sisalduvate serotiiiipide kohta 67,1% (95%
CI 17,0-86,9%)).

13-valentse vaktsiini efektiivsust mitteinvasiivse pneumokokkinfektsiooni enne-
tamisel on késitletud mitmetes uuringutes (vt tabel 5).

Tabel 5. PCV13 efektiivsus mitteinvasiivse pneumokokkinfektsiooni ennetamisel

Uuring Uuringu Mo6ddetud tulem Vaktsiini efektiivsus

(riik) periood

Cohenetal. 20102011 Pneumokokkide kandlus PCV13 grupis oli kandlus 53,9%;

(Prantsusmaa) ninaneelus (otiiti PCV7 grupis 64,6% (p < 0,002).

[58] pddevate laste seas)

Desali et al. 20102011 PCV13-ga kaetud Kandlus véihenes esimese 6 kuu

(USA) [59] serotliiipide kandlus jooksul 29%; jargnevatel perioodi-
ninaneelus del 9,8%—13,9% (p = 0,0002)

Loughliner  2010—2012 PCV13-ga kaetud < 60-kuusete vaktsineeritud laste

al. (USA) serotiilipide kandlus seas vihenes kandlus 74% vdrreldes

[60] ninaneelus mittevaktsineeritutega

Daganefal. 20082009 Pneumokokkide kandlus PCV13 vdhendas méarkimisvaarselt

(lisrael) [61] ninaneelus 6 serotiitibi (+6C) kandlust vorrel-

des PCV7-ga; PCV13 ja PCV7
ithiste serotiiiipide kandluses
statistiliselt olulisi erinevusi ei

esinenud
Tamir et al. 20082013 Pneumokokilise otiidi Raskete otiitide koguarv védhenes;
(Lisrael) [62] esinemine PCV13-ga vaktsineeritud < 6-aas-
(PCV7+PCV13) taste seas oli markimisvaarselt

vihem pneumoonia véljakiilve
Ben-Shimol ~ 2004-2013 Pneumokokilise otiidi PCV7-ga vihenesid aastased juhud

etal. esinemine < 2-aastaste laste seas 31%, PCV7
(Tisrael) [63] (PCV7+PCV13) vs. PCV13 perioodil vihenesid
juhud 46%
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Uuring Uuringu Méddetud tulem Vaktsiini efektiivsus
(riik) periood

Angoulvant ~ 2009-2012 Keskkonnatekkese PCV13-ga vihenes keskkonnatek-
etal. pneumoonia esinemine  kese pneumoonia esinemissagedus
(Prantsusmaa) 16% (< 2-kuusete laste seas 32%,
[64] p <0,001)
Lindstrand et 2003-2012 Pneumokokilise Hospitaliseerimised sinusiidi tottu
al. (Rootsi) sinusiidi ja pneumoonia  vihenesid < 2-aastaste laste seas 70
[64] esinemine vs. 24 juhuni 100 000 in kohta
(PCV7+PCV13) (p <0,001);

Hospitaliseerimised pneumoonia
tottu vihenesid < 2-aastaste laste
seas 450 vs. 366 juhuni 100 000 in
kohta (p < 0,001)

Coheni et al. [58] jalgimisuuringus hinnati PCV13 efektiivsust pneumokokkide
kandluse vihendamisel ninaneelus 943-1 otiiti pddeval lapsel (keskmine vanus 13,4
elukuud), kes said ithe PCV13 voi PCV7 (kontrollgrupp) doosi. Pneumokokkide
kandlus ninaneelus oli PCV13-ga vaktsineeritutel 53,9%, PCV7 grupis 64,6%
(p < 0,002). PCV7-ga mittekaetud serotiilipide (7F, 19A) kandlus oli PCV13-ga
vaktsineeritute seas 9,5%, PCV7-ga vaktsineeritute vastavaks niitajaks oli 20,7%
(p < 0,0001). 13-valentse vaktsiiniga mittekaetud serotiiiibi 6C kandluse vihene-
mine viitas PCV13 ristkaitsele 6C serotiilibi pohjustatud pneumokokkinfektsioo-
nide vastu. Uuringu autorid jdreldasid, et PCV13-1 on positiivne mdju pneumokok-
kide kandlusele ninaneelus alla 2-aastaste laste hulgas, kes pdevad otiiti.

Desai et al. [59] uurisid pneumokokkide kandlust ninaneelus perioodil 20102011,
mil USAs voeti kasutusele PCV13. Tulemuste kohaselt vihenes PCV13-ga kaetud
serotiitipide kandlus esimese 6 kuu jooksul 29% ning jiargnevatel perioodidel
9,8-13,9% (p = 0,0002). Serotiiiibi 19A levimus védhenes esimese 6 kuu jooksul
25,8%-ni1 ning jargnevatel perioodidel 5,7-10,1%-ni (p < 0,0001). Sarnaselt Coheni
et al. tulemustega vidhenes serotiilibi 6C levimus, kuid teiste, PCV13-ga mittekae-
tud serotiiiipide levimus kasvas 63%-1t 77%—83%-ni1 (p = 0,0005).

Loughlini et al. [60] jdlgimisuuringus hinnati 13-valentse vaktsiini otsest ja kaud-
set moju pneumokokkide kandlusele ninaneelus, mis on pdohjustatud PCV13-ga
kaetud lisaserotiilipidest. Uuringu eesmaérk oli hinnata {ildimmuunsusfooni tekkeks
vajalikku holmatuse mééra. Uuringu tulemuste jirgi vihenes vaktsineeritud laste
seas PCV13-ga kaetud lisaserotiiiipide pohjustatud kolonisatsioon 74%. Mittevakt-
sineeritud laste seas vihenes PCV13-ga kaetud lisaserotiiiipide pohjustatud pneu-
mokokkide kandlus ninaneelus 50% vd4i enam pérast seda, kui 75% voi rohkem
lastest olid saanud PCV13 doosi. Uuringu ldbiviimise perioodil kirjeldati PCV13
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lisaserotiilipide pdhjustatud pneumokokkide kandluse erinevuste vihenemist ni-
naneelus mitteimmuunsete ja immuunsete laste vahel. Samuti ei tdheldatud asen-
dumisfenomeni teket. Autorid jareldasid, et tildimmuunsusfooni tekkeks pneumo-
kokkide ninaneelu kandluses tuleks vaktsineerida vihemalt 75% lastest.

Dagani et al. [61] topeltpimendatud randomiseeritud uuringus vorreldi samuti
PCV13 ja PCV7 moju pneumokokkide kandlusele ninaneelus lisraeli tervete imi-
kute (n = 1640) seas. Uuringu tulemus oli, et vorreldes PCV7-ga vihendas PCV13
mirkimisvédrselt pneumokokkide kandlust ninaneelus nende serotiilipide osas, mis
on kaetud PCV13-ga ning serotiilip 6C osas, mis sarnaselt kahe eelnevalt kirjelda-
tud uuringuga [58, 59] toestab PCV13 ristkaitset 6C serotiilibi vastu. Samas iihise
kuue serotiiiibi ja serotiiiibi 3 osas vaktsiinigruppide vahel statistiliselt olulisi eri-
nevusi ei esinenud.

[israelis on ldbi viidud kaks uuringut, kus hinnati PCV13 efektiivsust pneumoko-
kilise otiidi drahoidmisel. Tamiri et al. [62] jdlgimisuuringus jouti tulemuseni, et
PCV13 on efektiivne pneumokokilise otiidi esinemissageduse vihendamisel alla
6-aastaste dgedat otiiti podevate laste seas. Uuringu tulemuste kohaselt vihenes
raskete otiitide koguarv, sealjuures oli keskkorva eksudaadi viljakiilvide hulgas
oluliselt vahem Streptococcus pneumoniaele positiivseid ning suhteliselt rohkem
Haemophilus influenzaele positiivseid juhtusid. PCV13-ga vaktsineeritud (iiks voi
rohkem doosti) otiiti voi mastoidiiti pddevate laste seas oli markimisvéérselt vihem
Streptococcus pneumoniae véljakiilve. lisraelis korraldatud teises jalgimisuuringus
[63] hinnati PCV13 efektiivsust pneumokokilise otiidi profiilaktikas alla 2-aastas-
tel lastel. Perioodil 2004—-2013 diagnoositi alla 2 aasta vanustel kokku 6122 otiidi
episoodi, millest 1893 olid pneumokoki pohjustatud. Tulemuste jirgi vihenes pérast
PCV13 kasutuselevottu PCV7-ga kaetud serotiiiipide ja serotiiiibi 6A pdhjustatud
otiidi esinemissagedus rohkem kui 91%. Vorreldes mittevaktsineerimise perioodi-
ga vihenes PCV13-ga kaetud serotiilipide pohjustatud otiidi esinemissagedus 72%.
Pneumokokilise otiidi aastased juhud vdahenesid PCV7 kasutuselevotuga 31% ning
vorreldes PCV13 ja PCV7 perioode, viahenes pneumokokilise otiidi esinemissage-
dus 46%. Vorreldes mittevaktsineerimise ja PCV13 kasutuselevotu perioode, va-
henesid pneumokokilise otiidi juhud 77%.

Angoulvant ef al. [64] teostasid jdlgimisuuringu Prantsusmaa kaheksas laste era-
korralise meditsiini osakonnas aastatel 2009—2012. Uuringusse kaasati pneumoo-
niat pddevad lapsed vanuses 1 elukuu kuni 15 aastat. Kolme aasta jooksul esines
keskkonnatekkest pneumooniat 5645 lapsel. Uuringus vorreldi PCV13 kasutuse-
levotule eelnevat, sellele tilemineku ja sellele jirgnevat perioodi. Tulemuste koha-
selt vihenes keskkonnatekkese pneumoonia esinemissagedus vorreldes PCV13
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kasutuselevotuga eelneval (n = 2060) ja jargneval (n = 1725) perioodil 16%. Pneu-
moonia juhud vihenesid kodige rohkem (32%) alla 2 kuu vanuste laste seas. Pneu-
mokokilist pneumooniat diagnoositi 136 juhul, millest 82 juhul isoleeriti tekitaja
verest vOi pleuravedelikust. Serotiilibid méarati 62 tiivel. PCV7-ga kaetud serotiiii-
pe identifitseeriti 3-aastase perioodi jooksul ainult kahel patsiendil. PCV13-ga
kaetud lisaserotiilibid identifitseeriti 51 tiivel (82%), kuid nende esinemissagedus
vihenes kolme aasta jooksul 74% (27 juhult 7 juhuni). Pneumokokilist pneumooniat
pohjustasid ennekdike serotiiitip 1 (kokku 27 juhtu) ja serotiitip 19A (kokku 13
juhtu), mille levimused vorreldes PCV13 kasutuselevotule eelneva ja jargneva
perioodiga vihenesid vastavalt 12 juhult 5 juhuni ning 8 juhult 1 juhuni. Perioodil
20092012 ei suurenenud PCV13-ga mittekaetud serotiilipide esinemissagedus.
Uuringu tulemused kinnitavad, et keskkonnatekkest pneumooniat pdhjustavad
eeskatt PCV13-ga kaetud kuus serotiilipi.

Lindstrandi ef al. [65] Rootsis ldbiviidud jalgimisuuringus véahenesid parast PCV7
ja PCV13 kasutuselevottu sinusiidi tottu hospitaliseerimised alla 2-aastaste laste
seas 70 juhult 24 juhuni 100 000 elaniku kohta. 2—5-aastaste vanusegrupis tihel-
dati samuti hospitaliseerimise vihenemist (25 juhult 18 juhuni 100 000 elaniku
kohta), kuid erinevus ei olnud statistiliselt oluline. Samas uuringus on kirjeldatud
ka PCV7 ja PCV13 moju pneumokokilise pneumoonia drahoidmisele. Vaktsiinide
kasutuselevott on vihendanud pneumoonia tottu hospitaliseerimise riski alla 2-aas-
taste laste seas 19% (450 hospitaliseerimise juhult 366 juhuni 100 000 elaniku
kohta).

5.3. Ohutus

10-valentse vaktsiini ohutust on kdsitletud Omenaca et al. [66] Hispaanias ja Kree-
kas perioodil 2006—2009 labiviidud uuringus. Uuringu valimi moodustasid 8—16-kuu-
sed viikelapsed (n = 286). Lapsi vaktsineeriti PCV10-ga 2, 4 ja 6 kuu vanuselt ning
245 last said 16—18-kuuselt revaktsinatsiooni. Vaktsineeritutel esines lile 38-kraa-
dilist palavikku pédrast iga siisti kdigis kolmes grupis. Esimese ja teise doosi ma-
nustamise jirel tekkis palavik (> 38 kraadi) vastavalt 26%-1 ja 24%-1 ajalistel lastel
ning 30%-1 enneaegselt siindinud lastel. Pirast revaktsinatsiooni esines palavikku
(> 38 kraadi) 30%-1 enneaegsetest ja 32%-1 ajalistest lastest, sh tekkis lisasiisti
jarel palavik > 39 kraadi 7%-1 enneaegsetest ja 5%-1 ajalistest lastest. Kdige sage-
dasemaks lokaalseks korvaltoimeks (eriti parast esimest vaktsineerimist ja revakt-
sineerimist) oli siistekoha &rritus. Pdrast iga siisti olid punetuse ja paistetuse esi-
nemissagedused kolmandas grupis koige suuremad. Tdsiseid korvaltoimeid
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raporteeriti 31 lapsel (sh 18 last enneaegsete grupist ja 13 last ajaliste grupist).
Omenaca et al. [66] kohaselt on PCV10-1 ohutu korvaltoimete profiil.

PCV13 ohutust vorreldes PCV7-ga on kasitletud kahes meta-analiiiisis [2, 44].
Thompsoni et al. [2] siistemaatilise iilevaate ja meta-analiiiisi eesmérk oli analiiii-
sida 13-valentse vaktsiini ohutust imikutel (1,5-6 elukuud) ja viikelastel (11-15
elukuud) vorreldes 7-valentse vaktsiiniga. Meta-analiiiisi kaasati 13 uuringut (3
uuringut PCV13 kohta, n =4729; 10 uuringut PCV7 kohta, n = 2760), mis olid ldbi
viidud iiheksas Pohja-Ameerika, Euroopa ja Aasia riigis. Andmeid lokaalsete ja
siisteemsete korvaltoimete kohta koguti 4—7 pédeva jooksul parast iga vaktsineeri-
mist. Uuringu tulemusena oli lokaalsete korvalndhtude esinemine molema vakt-
siini puhul sarnane: siistekoha valulikkus 46,7% (PCV13) vs. 44,8% (PCV7),
paistetus 28,5% vs. 26,9%, punetus 36,4% vs. 33,9%. Pérast esimest doosi olid
imikutel mdoduka paistetuse (p = 0,034) ja mdodduka punetuse (p = 0,009) esine-
mismadrad oluliselt korgemad PCV13 grupis. Pérast teist doosi oli tugeva valulik-
kuse esinemismaéér oluliselt kdrgem PCV7 grupis (p = 0,047). Pirast viikelapseeas
manustatud doosi oli valulikkuse esinemissagedus PCV7-ga vaktsineerides mér-
kimisvéaarselt suurem (54,4% PCV7 vs. 48,8% PCV13, p = 0,005). Palaviku (> 38
kraadi) esinemismédér oli molemal vaktsiinil sarnane. Palavikku 39—40 kraadi
esines pdrast iga imikueas manustatud doosi PCV13 ja PCV7 puhul vastavalt 2,8%
ja 2,6% ning pérast viikelapseeas manustatud doosi vastavalt 5% ja 7,3%. Korge
palavik (> 40 kraadi) oli mdlemas grupis harvaesinev. Molema vaktsiini kasuta-
misel esines vaktsineeritutel vordselt isu vihenemist, drrituvust ja unehiireid.
Esinenud korvaltoimed olid imikute ja viikelaste puhul oodatavad ning vaktsii-
nigruppide vahel ei olnud statistiliselt olulisi erinevusi. Thompson et al. jireldavad,
et 13-valentsel vaktsiinil on sarnane ohutusprofiil 7-valentse vaktsiiniga.

Ruiz-Aragoni et al. [44] meta-analiiiisis uuriti lisaks PCV13 immunogeensusele ka
selle ohutust imikutele vorreldes PCV7-ga. Meta-analiilisi tulemustest selgus, et
lokaalsete korvalnidhtude esinemissagedused ja nende tugevusastmed olid mdlemal
vaktsiinigrupil sarnased. Kdige sagedasemateks lokaalseteks kdrvalnéhtudeks olid
valulikkus (47,4% PCV13 vs. 47,1% PCV7), punetus (26,7% vs. 29,1%) ja paistetus
(25,3% vs. 27,9%). Siistekoha induratsiooni raporteeriti koige vahem (21,9% vs.
19,4%). Siisteemsete korvalndhtude osas ei esinenud kahe vaktsiinigrupi vahel
statistiliselt olulisi erinevusi, v.a drrituvuse osas (70,5% PCV13 vs. 68,4% PCV7,
p = 0,04). Kdige sagedasemateks siisteemseteks korvalndhtudeks olid drrituvus ja
suurenenud unevajadus. Tosiseid korvaltoimeid voi letaalseid juhte ei esinenud.
Sarnaselt Thompsoni ef al. [2] meta-analiiiisiga jareldavad ka Ruiz-Aragon et al.
[44], et 13-valentsel vaktsiinil on sarnane ohutusprofiil 7-valentse vaktsiiniga.
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2011. aastal koostatud raportis [4] oli teaduskirjanduse iilevaates kirjeldatud kahte
uuringut, mis vordlesid omavahel PCV13 ja PCV7 ohutust. Esposito et al. [67]
randomiseeritud kontrollitud uuring holmas 606 Itaalia vastsiindinut. Uuringus
kasutati kolmedoosilist skeemi, kus lapsi vaktsineeriti 3, 5, ja 11 kuu vanuselt.
Tulemuste jargi olid vaktsiinide kdrvaltoimete profiilid sarnased ning ainsate eri-
nevustena ilmnes, et pdrast esimest doosi esines PCV13 grupis vorreldes PCV7
grupiga sagedamini drrituvust ja parast kolmandat doosi sagedamini palavikku
(3839 kraadi), sama erinevus ilmnes ka Kieningeri et al. [68] randomiseeritud
vordlusuuringus Saksamaal.

5.4. Kokkuvote pneumokokivaktsiinide efektiivsusest ja
ohutusest

PCV10 on efektiivne vaktsiiniga kaetud serotiilipide pohjustatud invasiivsete
pneumokokkinfektsioonide ennetamisel. Seejuures voib PCV10 tagada voimaliku
ristkaitse vaktsiiniga mittekaetud serotiitipide vastu. PCV13 efektiivsust invasiiv-
sete pneumokokkinfektsioonide ennetamisel késitlevad vaatlusuuringud on leidnud,
et parast PCV13 kasutuselevottu on invasiivsete infektsioonide arv vihenenud ja
vaktsiiniga kaetud invasiivset pneumokokkinfektsiooni pohjustavate serotiitipide
levimusmaéar langenud. Kolmes uuringus [58, 59, 61] selgus, et PCV13 tagab rist-
kaitse serotiilip 6C suhtes. Samas ei pruugi PCV13 olla piisavalt efektiivne laste
puhul, kellel esinevad kaasuvad kroonilised haigused [50]. Otseseid PCV10 ja
PCV13 efektiivsuse vordlusuuringuid teadaolevalt avaldatud ei ole.

Vaktsiinide efektiivsust mitteinvasiivsete pneumokokkinfektsioonide ennetamisel
on késitletud otiidi, pneumoonia ja sinusiidi pdhjal. Lisaks on uuritud ka vaktsi-
neerimise moju pneumokokkide kandlusele ninaneelus, mille puhul on PCV10
efektiivsust késitlevate uuringute tulemused vastuolulised. Prymula et al. [55]
uuringus jouti jarelduseni, et PCV10-ga kaetud serotiiiipide kandlus ninaneelus on
parast PCV10 kasutuselevottu vihenenud. Samas Berghi et al. [56] uuringus ei
tdheldatud, et PCV10-ga vatsineerimine mdjutaks oluliselt pneumokokkide kand-
lust ninaneelus. Koigi haigustekitajate pohjustatud pneumoonia ja otiidi ennetami-
sel oli PCV10 efektiivsus vastavalt 18,2% ja 16,1%; vaktsiinis sisalduvate serotiili-
pide pohjustatud pneumoonia ja otiidi ennetamisel vastavalt 100% ja 67,1% [57].
Teaduskirjanduse pohjal viahendab PCV13-ga vaktsineerimine pneumokokkide
kandlust ninaneelus, pneumoonia ja otiidi juhtusid. PCV13 efektiivsust pneumo-
koki pohjustatud sinusiidi ennetamisel on késitletud iihes uuringus, mille tulemus-
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tes leiti, et parast PCV13 kasutuselevotmist on sinusiidiga seotud hospitaliseerimi-
sed Rootsi laste seas vahenenud.

Molema vaktsiini ohutusprofiil on samavédirne PCV7-ga. Lokaalseid ja siisteemseid
kdrvaltoimeid esines (kerge voi keskmise tugevusega) vordselt ning vaktsiinigrup-
pide vahel puudusid statistiliselt olulised erinevused. Mitmetes uuringutes on
esile tdstetud, et PCV13 on lithikest aega kasutusel olnud ning seetdttu on vajalikud
pikemaajalised jalgimisuuringud, mis pakuksid usaldusvdirsemat ja pohjalikumat
toendust vaktsiini kliinilise efektiivsuse ja ohutuse kohta. Esposito ja Principi (2015)
kohaselt tuleks tdiendavalt uurida PCV13 efektiivsust serotiitipide 1, 3 ja 5 suhtes.
Samuti tuleks pohjalikumalt uurida ja analiilisida asendumisfenomeni teket, mille
osas on uuringud joudnud erinevate tulemusteni [35].

2011. aastal koostatud raporti [4] kirjanduse iilevaates oli kirjeldatud ainult PCV7
kliinilist efektiivsust, kuna puudus toendusmaterjal PCV10 ja PCV13 kohta. Samas
toodi vilja, et PCV13 efektiivsuse uuringute puudumine ei tdhenda, et selle vakt-
siini efektiivsus oleks viaiksem kui 7-valentsel vaktsiinil, kuna molemad vaktsiinid
sisaldavad samu serotiiiipe ja PCV13 tdiendavalt kuut serotiilipi. Vaktsiinide ohu-
tuse kohta jareldati, et uuringutega ei ole leitud olulisi erinevusi kahe vaktsiini
kdrvaltoimete profiilides. Seesugune jireldus on kattuv siinse raporti vaktsiinide
ohutuse kirjanduse iilevaatesse kaasatud uuringute tulemustega.
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6. Vaktsineerimise kulutohusus

6.1. Vaktsineerimise kulutohusus vorreldes
mittevaktsineerimisega

Raporti ldhtetlilesandest tuleneva otsinguga leitud 16 uuringust 6 vordlesid vaktsi-
neerimise kulutdhusust koikide laste mittevaktsineerimisega. Nende 6 kulutohu-
suse uuringu tdiendkulu tohususe méaidrad (ICER) on esitatud tabelis 6.

6 erineva riigi andmetel koostatud kulutdhususe uuringutes on peamiselt kasutatud
otsustuspuu vo1 Markovi mudelit ning tervishoiu rahastaja perspektiivi. Uuringu-
te tulemused on valdavalt esitatud kvaliteetse eluaasta (QALY) kohta, 1 uuringus
voidetud eluaasta (LYG) ja 1 uuringus tervisekaoga kohandatud eluaasta (DALY)
kohta. Vorreldes PCV10-ga vaktsineerimist mittevaktsineerimisega, saadi tdiend-
kulu tohususe méaéra vadrtuseks 36 313 — 52 947 eurot kvaliteetse eluaasta kohta.
Vorreldes PCV13-ga vaktsineerimist mittevaktsineerimisega, saadi tdiendkulu
tohususe miira viirtuseks 10 407 — 50 042 eurot kvaliteetse eluaasta kohta. Uhes
tervishoiu rahastaja perspektiivist labiviidud kulutdhususe uuringus leiti, et PCV13-ga
vaktsineerimine on kulutdhus strateegia. Kdige enam mojutas kulutdhususe hin-
nanguid vaktsiini PCV10 efektiivsus otiidi vihendamisel, vaktsiinide hinnad ja
tildimmuunsusfooni tekkega arvestamine.
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Tabel 6. Ulevaade kulutdhususe uuringutest, kus vorreldi eri vaktsiinidega vaktsineerimist mittevaktsineerimisega

Uuring (riik) Vaktsiin Ravimi- Perspektiiv Mudel Vaktsiinidoosi Vaktsiinidoosi ICER originaalvaluutas  ICER eurodes
(skeem) firma hind originaal- hind eurodes
sponsorlus valuutas
van Hoeker PCV13 - Tervishoiu  Diinaamiline PCVI13 = PCVI3 =69 € Domineeriv strateegia*
al. 2012[69] (2+1) rahastaja iilemine- 50 Inglise £
(Inglismaa) kumudel
Newall etal. PCVI10 GSK Tervishoiu ~ Markov PCV10=PCV13 = PCVI0= PCV10 =50 188 Austraalia PCV10 =36 313 €/
2011 [70] B+ rahastaja 90 Austraalia $ PCVI3=65€ $/QALY QALY
(Austraalia) ~ PCV13 PCVI13 = PCV13 =40 020 €/
B+0) 55 311 Austraalia $/QALY QALY
Uruena etal. PCV10 Wyeth/  Tervishoiu  Markov PCV10=PCVI13= PCVI10= Tervishoiu rahastaja Tervishoiu rahastaja
2011 [71] B+ Pfizer  rahastaja 21 USA $ PCVI3=20€ perspektiiv: perspektiiv:
(Argentiina)  pCV13 Uhiskond PCV10 = 8973 USA $/DALY PCVI10 = 8386 €/DALY
G+ PCVI3=10948 USA$/ PCVI3=10232¢€/
DALY DALY
Uhiskonna perspektiiv: Uhiskonna perspektiiv:
PCV10 = 8546 USA $/DALY PCV10 = 7987 €/ DALY
PCV13=10510 USA $/ PCV13 =9822 €/DALY
DALY
Diez- PCV13 Wyeth/  Tervishoiu  Otsustuspuu - - 12 794 €/LYG
Domingoer  (2+1) Pfizer  rahastaja 10 407 €/QALY
al. 2011 [72]
(Hispaania)
Tyo et al. PCV10 - Tervishoiu ~ Markov PCV10=PCV13 = PCVIO= PCV10=45100 USA §/ PCV10=42 149 €/
2011 [73] 2+ rahastaja 123 USA $ PCVI3=115€ QALY QALY
(Singapur) PCV13 PCVI13 =37 644 USA §/ PCV13 =35 181 €/
Q2+1 QALY QALY
Rozenbaum PCVI10 Wyeth/  Uhiskond Otsustuspuu  PCV10=062 € PCV10 =52 947 €/QALY
etal. 2010  (3+1) Pfizer PCVI3 =69 € PCV13 = 50 042 €/QALY
[74] PCVI3
(Holland) B+1)

*Domineeriv strateegia — vaktsineerimine on efektiivsem ja odavam kui mittevaktsineerimine



6.2. Vaktsiinide vordlev kulutohusus

Liahtetilesandele vastanud 16 uuringust 9-s vorreldi vaktsiinide PCV10 ja PCV13
kulutohusust omavahel. Nende 9 kulutdhususe uuringu tiiendkulu téhususe maa-
rad on esitatud tabelis 7.

Uheksast vaktsiine vordlevast kulutdhususe uuringust 5 hindas kulutdhusust ainult
tervishoiu rahastaja perspektiivist lahtuvalt, 3 tihiskonna perspektiivist 1dhtuvalt
ja 1 nii iihiskonna kui ka tervishoiu rahastaja perspektiivist 1dhtuvalt. Koigi 9
uuringu rahastajaks oli ravimifirma. 5 uuringus leiti, et vaktsineerimine PCV10-ga
on kulutdhus ja 3 uuringus leiti, et vaktsineerimine PCV13-ga on kulutohus (tdiend-
kulu tdhususe méir oli arvutatud kvaliteetse eluaasta kohta). Uhes, ilma ravimi-
firmade rahastuseta valminud uuringus leiti, et vaktsiini PCV13 tdiendkulu tohu-
suse madr on vorreldes vaktsiiniga PCV10 12 700 eurot kvaliteetse eluaasta kohta.
Kulutdohususe hinnanguid mdjutas kdige enam vaktsiinide efektiivsus pneumoko-
kist pohjustatud haiguste vihendamisel, vaktsiinide hind, ning iildimmuunsusfoo-
ni tekkega ja serotiilipide asendumisfenomeniga arvestamine mudelis.
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Tabel 7. Ulevaade vaktsiinide kulutdhususe uuringutest

Uuring (riik) Vaktsiinid Tootja Perspektiiv Mudel Vaktsiinidoosi hind Vaktsiinidoosi ICER ICER eurodes
(skeem)  sponsorlus originaalvaluutas hind eurodes originaalvaluutas
Vemer et al. 2014 PCV13 vs. GSK Uhiskond Otsustuspuu PCVI0=57€ 12 700 €/QALY
[75] (Holland) PCVI10 PCVI3=68€
@B+
Shiragami et al. PCV10 vs. GSK* Tervishoiu  Markov PCV10=PCVI13 = PCVI10 = Domineeriv strateegia**
2014 [76] PCV13 rahastaja 7776 Jaapani jeeni PCV13=61€
(Jaapan) B+D Uhiskond
Klok et al. 2013 PCVI13 vs. Wyeth/ Tervishoiu ~ Otsustuspuu  PCV10=PCV13 = PCVI10= Domineeriv strateegia***
[77] (Taani, PCV10 Pfizer* rahastaja 519 Rootsi krooni PCV13=56€
Rootsi) 2+
Lee et al. 2013 PCV10 vs. GSK* Tervishoiu ~ Markov PCV10=PCVI13 = PCV10=PCV13 Domineeriv strateegia (QALY kohta)
[78] (Hongkong)  PCVI3 rahastaja 195 Hongkongi $ =24€ 6 115 185 737 427 €/LYG
B+D Hongkongi $/LYG
Strutton et al. PCVI13 vs. Wyeth/ Tervishoiu  Otsustuspuu PCV10=40-57€ Domineeriv strateegia***
2012 [79] PCV10 Pfizer* rahastaja PCV13=49-69 €
(Saksamaa, @B+
Kreeka, Holland)
Knerer et al. 2012 PCV10 vs. GSK* Tervishoiu ~ Markov Inglismaa: Inglismaa: Domineeriv strateegia**
[80] (Kanada, PCV13 rahastaja PCVI0=PCV13=  PCVI0=PCVI13
Inglismaa) G+ 28 Inglise £ =38€
Kanada: Kanada: PCV10 =
PCVI0=PCV13=  PCVI3=33€
70 Kanada $
Earnshaw et al. PCV13 vs. Wyeth/ Tervishoiu  Otsustuspuu PCV10=PCV13 = PCV10=PCV13 Domineeriv strateegia™***
2012 [81] PCVI10 Pfizer* rahastaja 86 Kanada $ =66 €
(Kanada) 2+1
By et al. 2012 [82] PCVI10 vs. GSK* Uhiskond Markov PCVI0=PCVI13 = PCV10=PCV13 Domineeriv strateegia**
(Rootsi) PCV13 519 Rootsi krooni =56 €
2+10
Robberstad efal. PCVI10 vs. GSK* Uhiskond Markov PCV10=PCVI13 = PCV10=PCV13 Domineeriv strateegia (arvutatud
2011 [83] (Norra) PCVI13 346 Norra krooni =41 € QALY kohta)
@+1 3135 372 €/LYG
Norra krooni/LYG

*Vahemalt {iks autoritest tootas uuringu ldbiviimist rahastanud ravimifirmas
**Domineeriv strateegia — vaktsineerimine vaktsiiniga PCV10 on efektiivsem ja odavam kui vaktsineerimine PCV13-ga
*** Domineeriv strateegia — vaktsineerimine vaktsiiniga PCV13 on efektiivsem ja odavam kui vaktsineerimine PCV10-ga



6.3. Siistemaatiline Kirjanduse iilevaade

Léahtetilesandele vastanud 16 uuringust 1-s oli koostatud siistemaatiline kirjanduse
iilevaade [84] pneumokokivaktsiinide kulutdhususe uuringute kohta. Sellesse
analiiiisi oli kaasatud 10 Euroopas koostatud uuringut, millest 8-s hinnati PCV10
ja PCV13 kulutohusust lastel. Analiiiisi tulemustes jareldati, et véikelaste vaktsi-
neerimine pneumokokkinfektsioonide vastu on majanduslikult kasulik. Uhes ra-
vimifirmast soltumatult l1dbiviidud uuringus leiti, et vaktsineerimine PCV13-ga on
vorreldes PCV10-ga kulutdhus (samas mitte iilekaalukalt). Ulejianud 7 uuringus
leiti, et vaktsineerimine PCV10-ga vo1 PCV13-ga on kulutdhus. Kulutdhususe
uuringute puuduseks peeti sisendandmeallikate vihesust ning nende mittepiisavat
usaldusvéérsust nii vaktsiinide efektiivsuse, epidemioloogia kui ka kuluandmete
mottes.

6.4. Kokkuvote kulutohususest

Vorreldes varasemas raportis [4] kirjeldatud kulutdhususe uuringutega on siinses-
se raportisse lisatud 14 uut kulutGhususe uuringut, milles hinnati vaktsiinide PCV10
ja PCV13 kulutdhusust. 2011. aastal ilmunud raportis kirjeldati peamiselt vaktsiini
PCV7 kulutohusust vorreldes mittevaktsineerimisega. PCV10 ning PCV13 kulu-
tohusust kajastavaid uuringuid oli selleks ajaks vihe ilmunud vaktsiinide uudsuse
tottu, mistottu varasemast raportist sobisid siinses peatiikis kajastamiseks vaid
kaks kulutGhususe uuringut.

Pneumokokkinfektsioonivastase vaktsineerimise kulutdhusust on uute vaktsiini-
dega PCV10 ja PCV13 viimase 5 aasta jooksul (perioodil 2010-2015) hinnatud 14
riigis. Siinse raporti ldhteiilesandele vastas 1 siistemaatiline kirjanduse iilevaate
uuring ning 15 originaaluuringut, millest 6 vordlesid vaktsineerimise kulutdhusust
mittevaktsineerimisega, vaktsiinide PCV10 ja PCV13 kulutohusust omavahelises
vordluses késitlesid 9 uuringut.

9 uuringut teostati tervishoiu rahastaja perspektiivist ldhtuvalt, 4 tihiskonna pers-
pektiivist 1dhtuvalt ja 2 uuringus oli kasutatud mdlemat perspektiivi. Vaid 2 uurin-
gu rahastamisel ei olnud ravimifirmad osalenud. 8 uuringu autorite seas leidus
vihemalt 1 esindaja ravimifirmast.

Enamikus analiiiisides hinnati kulutdhusust kas otsustuspuu voi Markovi mudeli-
ga. Uhes uuringus oli kasutatud diinaamilist {ileminekumudelit (ingl dynamic
transmission model). Mudelites modelleeriti alla 2-aastaste laste vaktsineerimist
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3 voi 4 vaktsiinidoosiga pneumokokist pohjustatud haiguste, nagu pneumoonia,
otiit, invasiivsed haigused (meningiit, baktereemia), ja nendest haigustest pohjus-
tatud tlisistuste vastu, nagu kuulmiskahjustus ja neuroloogiline tiisistus (ingl
neurological sequelae). Enamjaolt modelleeriti vdikelaste haigestumist pneumo-
koki pohjustatud haigustesse 5 esimese eluaasta jooksul. 11 uuringus modelleeriti
eluaegsest puudest tingitud elukvaliteedi halvenemist ja selle ravikulusid eluea
perspektiivis (95—100 aastat). Vaktsineerimise kaetus oli 80—100%. Diskonteerimist
kasutati koikides analiiiisides ja soltuvalt uuringust oli see 1,5-5% aastas. Kuludest
arvestati analiilisides vaktsineerimise kulude ja ravikuludega (nii ambulatoorse kui
ka statsionaarse ravi kulud), piisiva tiisistuse puhul ka selle eluaegse ravikuluga,
ning tihiskonna perspektiivi puhul vanematel lapse hooldamise tottu saamata
jaanud todtasuga.

Taiendkulu tohususe méér esitati enamasti kvaliteetse eluaasta voi voidetud elu-
aasta kohta. Vorreldes PCV10-ga vaktsineerimist mittevaktsineerimisega, saadi
tdiendkulu tShususe méira véaidrtuseks 36 313 — 52 947 eurot kvaliteetse eluaasta
kohta. Vdrreldes PCV13-ga vaktsineerimist mittevaktsineerimisega saadi tdiend-
kulu tohususe méira véirtuseks 10 407 —50 042 eurot kvaliteetse eluaasta kohta.
Enamikus uuringutes, kus vorreldi vaktsiine PCV10 ja PCV13 omavahel, leiti, et
vaktsineerimine on kulutdhus PCV10-ga voi PCV13-ga soltuvalt sellest, kuidas 2
vaktsiini vorreldi (PCV10 vs. PCV13 voi PCV13 vs. PCV10) ja kas uuringu rahas-
tajaks oli ravimifirma Wyeth/Pfizer voi GlaxoSmithKline Biologicals. Kulutdhus
tdhendab, et vaktsineerimine PCV10-ga vo1 PCV13-ga on kulusdistev (kogukulud
on viiksemad) ja efektiivsem (vOidetakse rohkem eluaastaid voi kvaliteetseid
eluaastaid) strateegia vorreldes vastavalt kas PVC13-ga vo1 PCV10-ga vaktsinee-
rimisega, ja sellisel juhul tdiendkulu tdhususe méira ei arvutatud. Uuringutes
leiti, et enim mojutas kulutdhususe hinnanguid vaktsiinide hind ja efektiivsus ning
tildimmuunsusfooni ja serotiiiipide asendumisfenomeniga arvestamine. Uuringute
tulemused varieeruvad markimisvaarselt ja soltuvad sellest, milline ravimifirma
oli uuringut rahastanud. Seetdttu on analiilisitud kulutdhususe uuringute pdhjal
keeruline anda iihest hinnangut viikelaste pneumokokkinfektsioonivastase vakt-
sineerimise kulutdhususe kohta, eriti vaktsiinide omavahelises vordluses.
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7. Kulutohususe arvutamise metoodika

7.1. Mudeli Kkirjeldus

Pneumokokivaktsiinide kulutdhususe analiiisimiseks kasutatakse Markovi kohor-
dimudelit, mida iseloomustab uuritavate jaotamine tliksteist vilistavate tervisesei-
sundite vahel vastavalt haiguse arengu etapile ja rakendatavatele ravimeetoditele.
Kulude ja tervisetulemite modelleerimine Markovi mudeli abil voimaldab seosta-
da tehtud kulutused saavutatud tervisetulemitega. Siinses analiilisis modelleeritak-
se viikelaste vaktsineerimist vaktsiinidega PCV10 ja PCV13 pneumokokist poh-
justatud haiguste vastu riikliku immuniseerimiskava raames, vorreldes seda hetkel
kehtiva olukorraga ehk mittevaktsineerimisega.

Mudeli struktuur on esitatud joonisel 4. Mudel konstrueeriti programmis TreeAge
Pro 2015 (TreeAge Software Inc). Mudeli iilesehituse véljavote programmist Tree-
Age on esitatud lisas 3 ja mudelis kasutatud sisendite vddrtused lisas 4.

. Ambulatoorselt Statsionaarselt
[Ambulatoorselt ] [ Statsionaarselt ] [ Meningiit ][ Baktereemia ][ ravitav ][ ravitav ]

ravitav ofit R pneumoonia pneumoonia
m VL\A VL
Kuulmis- Neuroloogiline
. . Surm
kahjustus tiisistus

Joonis 4. Pneumokokkinfektsioonivastase vaktsineerimise mudeli struktuur

Markovi ahela alguses on rithm inimesi ehk kohort, kes hakkavad vastavalt kind-
laks méaratud tileminekutdendosustele litkuma 14bi esitatud seisundite. Igast sei-
sundist véljuvate lileminekutdendosuste summa peab vorduma 1-ga, seejuures on
oluline, et valikud oleks tliksteist vilistavad (ingl mutually exclusive) — korraga saab
viibida ainult {ihes seisundis — ja kollektiivselt ammendavad (ingl collectively ex-
haustive) — tegema peab ainult iihe etteantud valikutest. Kogu kujutatud protsess
toimub kindlaks méiratud ajaperioodi jooksul ja seisunditega, milles isik perioodi
jooksul viibib, saab seostada nendes olemise vaddrtused — kulud ja tulemid. Tule-
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musena leitakse otsusega kaasnevad keskmised viljundid, kvaliteetsed eluaastad
ja kulu ning tdiendkulu tdhususe méar.

7.2. Mudeli sisendid

7.2.1. Ajaperspektiiv ja populatsioon

Hiipoteetilist vastsiindinute kohorti jilgitakse baasstsenaariumis 5 aastat, vaid
kuulmiskahjustusest ja neuroloogilisest kahjustusest tingitud elukvaliteedi halve-
nemist ning ravikulusid ja enneaegsest surmast tingitud kvaliteetsete eluaastate
kaotust hinnatakse eluea perspektiivis. 2014. aastal siindis Statistikaameti andmeil
Eestis 13 551 last, kelle eeldatav eluiga siinnihetkel oli 77,28 aastat.

Mudelis jaotatakse analiiiisitav ajaperiood vordseteks (kliiniliselt olulise kestusega)
tstikliteks, mille jooksul terviseseisund voib muutuda ja ilmneda raviefekt. Mudel
jélgib haigestumist iiheaastaste tsiiklite kaupa. Tsiikli pikkuse valikul on ldhtutud
peatiikis 6 kirjeldatud kulutdhususe analiiiisidest ning asjaolust, et nimetatud aja
jooksul ei ole tdendoline rohkem kui iihe kliinilise slindmuse esinemine.

7.2.2. Terviseseisundid ja neile vastav ravi

Analiiiisis on eeldatud, et mudelisse sisenedes on kogu kohort seisundis ,,terve®, st
neil ei ole lihtegi pneumokokist pShjustatud infektsiooni. Soltumata sellest, kas
lapsed vaktsineeritakse vOi mitte, on kdigil neil kindlaks mééiratud tdenédosus
haigestuda pneumokokist pohjustatud haigusesse, milleks v3ib olla otiit, pneumoo-
nia, meningiit voi baktereemia. Soltuvalt haigusest ja selle raskusest kiilastatakse
perearsti, eriarsti vOi paigutatakse laps haiglasse. Konkreetsemalt eeldab mudel, et
ambulatoorsete juhtude korral pdordutakse perearsti voi eriarsti poole ja statsio-
naarsete juhtude puhul haige hospitaliseeritakse. Enamik lapsi haigestumise jarel
paranevad (liiguvad tagasi seisundisse ,,terve*). Meningiidi tagajarjel voib tekkida
eluaegne kuulmiskahjustus (mdddukas kuulmislangus, kurtus) voi neuroloogiline
tlisistus (motoorne defitsiit, epilepsia). Meningiidi ja baktereemia haigusjuhud
voivad 1oppeda ka surmaga. Mudelis on arvestatud ka loomuliku suremuse tde-
ndosust. Vanusespetsiifilised loomuliku suremuse tdendosuse andmed périnevad
Statistikaametist. Iga haigusseisund toob mudelis kaasa teatava halvenemise
elukvaliteedis ning haiguse ravist tulenevad kulud.
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Mudelis kasutatakse haiguse kulu kirjeldamiseks tileminekutdendosusi, mis nii-
tavad, kui suur on tdendosus liikuda iihest seisundist teise. Haigestumine voi
mittehaigestumine on mudelis kirjeldatud vanusespetsiifiliste tdendosuste abil,
seega on igal eluaastal haigestumise tdendosus erinev. Mudeli baasstsenaariumis
kasutatud tileminekutdendosused on esitatud tabelis 8. Tundlikkuse analiiiisis
hinnatakse valitud mudeli sisendite mdju tulemustele.

Tabel 8. Mudelis kasutatud haigestumise ja suremise tdendosused

Vanus
Haigus, ravijuht Allikas
0-1 1-2 2-3 3-4 4-5

Meningiit 0,000057 0,000029 0,000015 0,000005 0,000020  Arvutuslik
Baktereemia 0,00038  0,00072  0,00019  0,00019  0,00019 [85]
Ambulatoorselt Eesti
ravitav 00070 00163 00271 00214 00148 . U

. aigekassa
pneumoonia
Statsionaarselt Eesti
ravitav 00066  0,0076 00091 00057 00031 . .

) aigekassa
pneumoonia
Ambulatoorselt o gog5 1621 02099 0219 01711 Eesti
ravitav otiit Haigekassa
Statsionaarselt o 5991 00066 00064 00031 00025 ., Cest
ravitav otut Haigekassa

Kuulmiskahjustus  0,121951  0,121951 0,121951  0,121951 0,121951  Arvutuslik

gies?sﬁ:‘l’ll;"’gﬂme 0,073171 0,073171 0,073171  0,073171 0,073171  Arvutuslik

Surm meningiidi 151951 121951 0,121951 0,121951 0121951  Arvutuslik
tagajérjel

tsurr%b.aktereemia 0,04 0,01 0,01 0,01 0,01 [86]
agajarjel

Andmed mitteinvasiivse pneumokokkinfektsiooni ravijuhtude esinemise kohta
arvutati Eesti 2010. aasta véikelaste raviandmete alusel, mis on esitatud peatiikis
3.3. Otiidi ravijuhtudeks loeti koik Eesti Haigekassa raviarved, millel olid diag-
noosikoodid H65 ja H66 vOi trummidone dreneerimise teenusekood 021004.
Pneumokokist pohjustatud pneumooniaks arvestati koik ravijuhud, millel olid
diagnoosikoodid J13, J15 ja J18.

Meningiiti haigestumise, kuulmiskahjustuse, neuroloogilise tiisistuse tekkimise ja
meningiidijargse suremuse toendosused on arvutatud TU Kliinikumi Lastekliini-
ku, Laane-Tallinna Keskhaigla ja Tallinna Lastehaigla vastavate ravijuhtude pohjal
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ajavahemikul 1998-2012. Selle perioodi jooksul haigestus Eestis meningiiti 41 alla
16 aasta vanust last. Nendest 26 last olid alla 5 aasta vanused. Selle perioodi jook-
sul suri 41-st haigestunud lapsest 5 last. Kuulmiskahjustus tekkis 5-1, epilepsia 2-1
ja motoorne defitsiit 1 lapsel. Baktereemiasse haigestumise ja sellejargse suremu-
se toendosused on voetud teaduskirjandusest.

7.2.3. Vaktsineerimise skeem ja holmatus

Mudelis vaktsineeritakse lapsi konjugeeritud vaktsiinidega Synflorix (PCV10,
GlaxoSmithKline) ja Prevenar 13 (PCV13, Wyeth Lederle Vaccines S.A.), millega
vaktsineerimise skeem on sarnane ja soltub lapse vanusest. Mudelis eeldatakse, et
vaktsiinid manustatakse kolme doosiga — esimene doos manustatakse teisel elukuul,
teine neljandal elukuul ja kolmas iihe aasta vanuses. Eeldatakse, et kdigi vaktsii-
nide korral ldbib 95% lastest vaktsineerimise tidies mahus.

7.2.4. Vaktsiinide efektiivsus

Vaktsiinide PCV10 ja PCV13 efektiivsuste kohta invasiivsete ja mitteinvasiivsete
pneumokokkinfektsioonide drahoidmisel e1 ole koostatud meta-analiiiise, mistottu
kasutati vaktsiini PCV7 efektiivsust hindavaid meta-analiitise [87, 88]. 2014. aastal
ilmunud iilevaateuuringus [89] analiiiisiti PCV7 efektiivsust otiidi ennetamisel.
Selle analiitisi tulemused olid sarnased 2009. aastal avaldatud meta-analiitisi [87]
tulemustega.

Peatiikis 5 kirjeldatud kliiniliste uuringute tulemused erinevad vaktsiinide PCV10
ja PCV13 efektiivsuste osas pneumokokkinfektsioonide ennetamisel suurel méiaral.
Samuti on erinevad nende uuringute lahtekohad nii uuritava populatsiooni vanuse,
uuringu kestuse kui ka vaktsiinide efektiivsuse hindamise aspektist. Peatiikis 5
kirjeldatud mitmes uuringus ei hinnatud PCV10 ja PCV13 efektiivsust kdikide
serotiiiipide pohjustatud haigusjuhtude ennetamisel, vaid ainult vaktsiinis sisaldu-
vate serotiilipide pohjustatud haigusjuhtude vahenemise osas. Seetdttu kasutatak-
se sarnast eksperthinnangut nagu varasemaski raportis [4] ning eeldatakse, et
rohkem serotiiiipe sisaldav vaktsiin on efektiivsem — PCV10 vastavalt 5% ja PCV13
10% vorra efektiivsem kui PCV7.

Mudeli baasstsenaariumis kasutatud vaktsiinide efektiivsuse hinnangud koikide
serotiilipide pohjustatud haigusjuhtude ennetamisel on esitatud tabelis 9. Ambula-
toorselt ravitava otiidi ja pneumoonia puhul on efektiivsuseks voetud vaktsineeri-
mise moju mistahes haigustekitaja pohjustatud otiidi ja pneumoonia esinemisele
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viikelaste seas. Efektiivsuse hinnangute mdju tulemustele hinnatakse tundlikkuse
analiiiisis.

Tabel 9. Mudelis kasutatud vaktsiinide efektiivsused

. . PCV7 PCV10 PCV13

Haigus, ravijuht
Hinnang Allikas Hinnang Hinnang

Meningiit 58% [88] 60,9% 63,8%
Baktereemia 58% [88] 60,9% 63,8%
Statsionaarselt ravitav 27% [88] 28,35% 29,7%
pneumoonia
Ambulatoorselt 6% [88] 6,3% 6,6%
ravitav pneumoonia
Statsionaarselt ravitav 12% [87] 12,6% 13,2%
otiit
Ambulatoorselt 6% [87] 6,3% 6,6%

ravitav otiit

7.2.5. Elukvaliteedi halvenemine

Pneumokokist pohjustatud haigestumisega seotud elukvaliteedi halvenemine on
tingitud haiguse raskusest ja kestusest. Iga seisundi jaoks on leitud elukvaliteedi
halvenemine kvaliteetsetes eluaastates (QALYdes), tuginedes avaldatud kulutohu-
suse uuringutes kasutatud allikatele, mille vadrtused on esitatud tabelis 10. Mude-
lis eeldatakse, et terve lapse aastane elukvaliteedi hinnang on 1 QALY.

Avaldatud kulutdhususe uuringutes (vt peatiikk 6) eeldati, et baktereemia ja stat-
sionaarset ravi vajava pneumoonia puhul on elukvaliteedi halvenemine haigusepi-
soodi viltel vordne. Kuna Eestis ligikaudu pooled meningiidijargselt kuulmiskah-
justuse saanud lastest kurdistuvad ja tilejianutel on moddukas kuulmislangus, siis
elukvaliteedi hinnang kuulmiskahjustuse korral on leitud nende kahe seisundi
aritmeetilise keskmisena. Kurdistumise korral on elukvaliteedi hinnang 0,67 QALYt
[90] ja mddduka kuulmislanguse korral 0,91 QALY [91]. Seega kuulmiskahjustu-
se puhul on mudelis elukvaliteedi hinnang 0,79 QALYt. Neuroloogilise tiisistuse
puhul on elukvaliteedi hinnang 0,83 QALY [91].

Vaktsineerimise kdrvaltoimetena kirjeldatakse enamasti siistekoha paistetust,
punetust, valulikkust voi palavikku. Tuginedes Eesti eksperthinnangule, vihenda-
takse mudelis nende laste elukvaliteedihinnangut, kellel vaktsineerimise korval-
toimena tekib palavik. Eeldatakse, et keskmiselt 3 pdeva kestev palavik tekib
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10%-1 vaktsineeritud lastest ja nende elukvaliteedi halvenemine on 5 korda viaiksem
kui otiidi korral ehk 0,001 QALYt.

Tabel 10. Elukvaliteedi halvenemine QALYdes haigusepisoodi viltel ithe aasta
perspektiivis

Elukvaliteedi halvenemine

Haigus, ravijuht haigusjuhu kohta aasta Allikas
perspektiivis

Meningiit —-0,023 [92]

Baktereemia —0,008 [92]

Statsionaarselt ravitav —0,008 Eksperthinnang

pneumoonia

Ambulatoorselt ravitav —-0,006 [92]

pneumoonia

Statsionaarselt ravitav otiit —0,005 [93]

Ambulatoorselt ravitav otiit —0,005 [93]

7.2.6. Vaktsiinide ja vaktsineerimise maksumus

Peatiikis 6 kirjeldatud kulutdhususe uuringutes varieerusid vaktsiinidooside hinnad
suures vahemikus (vt tabel 3 ja 4), madalaim hind oli 20 eurot ja korgeim 115
eurot. Eesti apteekides oli 2015. aasta stigisel vaktsiini Synflorix ithe doosi jaemiiii-
gihind 50,23 eurot ja Prevenar 13 hind 60,58 eurot. Lisaks leiab vaktsiinide hinda-
de kohta infot Tallinna Lastehaigla tasuliste teenuste hinnakirjast (seisuga 01.02.2016),
kus vaktsineerimine vaktsiiniga Prevenar 13 maksab 58 € ja vaktsiiniga Synflorix
47 € (hinnad sisaldavad ka vaktsiini manustamisega kaasnevaid kulusid). Kuna
hetkel puudub info vaktsiinide tegelike hindade kohta voimaliku riigihanke korral,
kui pneumokokkinfektsioonivastane vaktsineerimine lisataks riiklikusse immu-
niseerimiskavasse, kasutatakse baasstsenaariumis Tallinna Lastehaigla hinnakir-
japohiseid vaktsiinide hindasid. Sellega tdendoliselt lilehinnatakse vaktsineerimi-
se maksumust. Tundlikkuse analiiiisis hinnatakse odavama vaktsiini hinna moju
analuiiisi tulemustele.

7.2.7. Ravikulud

Ravikulude alla arvestatakse pneumokokist pohjustatud infektsioonide ravikulud
(vt tabel 11). Vaktsineerimisega kaasnevate kdrvaltoimete ravikulusid mudelis ei
arvestata, sest korvatoimete raviga kulusid ei kaasne voi on need viga véikesed.
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Kuna 2011. aastal avaldatud raportis [4] arvutati pneumokokist pohjustatud hai-
guste ravikulud Eesti Haigekassa 2010. aasta raviarvete pohjal, siis tuginedes
eksperthinnangule eeldatakse, et aastaks 2015 on ravikulud kallinenud 20% (hin-
nang pohineb Eesti Haigekassa tervishoiuteenuste loetelus toodud pediaatria
voodipdeva hinna muutusel 2015. ja 2010. aasta vordluses).

Ambulatoorse ravi kulude leidmisel arvestati perearsti ja eriarsti raviarvete kesk-
miste kuludega. Seejuures jagati perearsti visiidi maksumuse leidmiseks Eesti

keskmise nimistu sissetulek 76 700 eurot aastase visiitide koguarvu keskmisega
6000 [94].

Statsionaarse ravijuhu kuluks on voetud koigi vastava diagnoosiga véikelaste ra-
viarvete keskmine maksumus. Ravimikuludeks on voetud samade laste 2010.
aasta keskmised soodusravimite kulud. Seega jdid arvestusest vélja koik kasimiiii-
giravimid ja muud apteegikaubad. Keskmine ravimikulu (11 eurot) lisandub iga
haigusjuhu ravi maksumusele.

Tabel 11. Mudelisse kaasatud kulud eurodes

Kuluartikkel Kulu Allikas Kommentaar

Meningiit 998 Arvutuslik -

Baktereemia 766 Arvutuslik B

Statsionaarselt 546 Arvutuslik B

ravitav pneumoonia

Ambulatoorselt 118 Arvutuslik B

ravitav pneumoonia

Statsionaarselt 377 Arvutuslik B

ravitav otiit

Ambulatoorselt 41 Arvutuslik B

ravitav otiit

Kulud ravimitele iihe 11 Arvutuslik B

haigusjuhu kohta

Kuulmiskahjustus 13275 Tervishoiuteenus 50% lastest kurdistuvad ja vajavad kohleaar-

(1. aasta) 2276K, 7318, implantatsiooni (teenus 2276K). Lisandub
7611, 3004, kohleaarimplantaadi kdneprotsessori program-
6410, 6411 meerimine esimesel aastal 8 korda (teenus 7318),

logopeediline kompleksuuring 1 kord aastas
(teenus 7611), eriarsti vastuvott 3 korda aastas
(teenus 3004). 50%-1 lastest tekib moddukas
kuulmislangus. Eesti Haigekassa hiivitab
kuuldeaparaadi sobitamise (aparaadi testimine;
teenus 6410), kuuldeaparaadi sobitamise patsien-
di korva 1-4 korda aastas (teenus 6411), eriarsti
vastuvotu 2 korda aastas (teenus 3004).
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Kuluartikkel Kulu Allikas Kommentaar
Kuulmiskahjustus 1523 Tervishoiuteenus Kurdistumise korral implantatsiooni program-
(2. aasta) 7318, 7611, meerimine 6 korda aastas (teenus 7318), logo-
7619, 3004, peediline kompleksuuring 1 kord aastas (teenus
6411 7611), logopeediline teraapia (teenus 7619),
eriarsti vastuvott 2 korda aastas (teenus 3004).
Moodduka kuulmislanguse korral kuuldeaparaadi
sobitamine patsiendi kdrva 1—4 korda aastas
(teenus 6411), eriarsti vastuvott 2 korda aastas
(teenus 3004)
Kuulmiskahjustus Tervishoiuteenus Kurdistumise korral implantatsiooni program-
(3. aasta) 7318, 7611, meerimine 3 korda aastas (teenus 7318), logo-
3004, 6411 peediline kompleksuuring 1 kord aastas (teenus
7611), eriarsti vastuvott 2 korda aastas (teenus
3004). Mddduka kuulmislanguse korral kuulde-
aparaadi sobitamine patsiendi korva 1—4 korda
aastas (teenus 6411), eriarsti vastuvott 2 korda
aastas (teenus 3004).
Kuulmiskahjustus Tervishoiuteenus Kurdistumise korral implantatsiooni program-
(alates 4. aastast) 7318, 7611, meerimine 1 kord aastas (Eesti Haigekassa
7619, 3004, kompenseerib 50% teenuse hinnast) (teenus
6411 7318), logopeediline kompleksuuring 1 kord
aastas (teenus 7611), eriarsti vastuvott 2 korda
aastas (teenus 3004). Modduka kuulmislanguse
korral kuuldeaparaadi sobitamine patsiendi
korva 1-4 korda aastas (teenus 6411), eriarsti
vastuvott 2 korda aastas (teenus 3004).
Neuroloogiline Tervishoiuteenus Motoorse defitsiidi (tekib 1/3-1 lastest) korral
tlisistus (1. aasta) 3004, 7050, neuroloogi vastuvott 1-2 korda aastas (teenus
6264, 66202, 3004), taastusarsti vastuvott iga 10 fiisioteraapia

Neuroloogiline
tlisistus (alates
2. aastast)

66102, 66106,
66107, 66143,
66144, ravim
Orfiril Long
(piirhind 8,35
eurot)

3004, 6264,
66202, 66102,
66106, 66107,
66143, 66144,
ravim Orfiril
Long (piirhind
8,35 eurot)

jérel (teenus 3004), individuaalne fiisioteraapia
(kestus 30 min) (teenus 7050) maksimaalselt 60
korda 6 kuu jooksul, pérast seda vajadusel
taotletakse pikendust.

Epilepsia (tekib 2/3-1 lastest) korral elektroent-
sefalograafia 1 kord aastas (teenus 6264),
lasteneuroloogi vastuvott 2 korda aastas (teenus
3004), pohivere analiiiis (teenus 66202) ja
biokeemia 2 korda aastas (teenus 66102, 66106,
66107), ravimite kontsentratsiooni maaramine 1
kord aastas (teenus 66143, 66144).

Motoorse defitsiidi korral neuroloogi vastuvott 1
kord aastas (teenus 3004). Epilepsia korral
elektroentsefalograafia 1 kord aastas (teenus
6264), lasteneuroloogi vastuvott 2 korda aastas
(teenus 3004), pohivere analiiiis (teenus 66202)
ja biokeemia 2 korda aastas (teenus 66102,
66106, 66107), ravimite kontsentratsiooni
midramine 1 kord aastas (teenus 66143, 66144).
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7.2.8. Hooldushiivitiste kulud

Kuna haigestunud viikelaps vajab hooldust, siis arvestati mudelis lisaks ravikulu-
dele ka hooldushiivitiste kuludega, mida maksab Eesti Haigekassa kuni kahe na-
dala jooksul alla 12-aastase lapse hooldajale. Hoolduspédeva keskmine hiivitatav
summa oli 2014. aastal 19 eurot [95]. Mudelis eeldatakse, et lapse haiguse tottu
to0lt puudutud keskmine paevade arv on véiksem kui lapse haigusepisoodi kestus,
sest alla 1,5-aastaste lastega on liks lapsevanem lapsehoolduspuhkusel ja ka vane-
mate lastega peredes ei kdi mitte alati molemad vanemad t66l. Hoolduslehte ei
vOeta ka siis, kui on teisi perelitkmeid, kes saavad haige lapsega koju jadda. See-
tottu arvestati mudelis, et t66lt puudutud pdevade osakaal kodigi kuni 5-aastaste
laste haigusjuhtude korral on 1/3 haigusepisoodi kestusest, mis on kooskolas tea-
duskirjanduses avaldatud tulemustega [96]. Hooldushiivitiste kulud haigusepisoo-
di kohta saadi keskmise hiivitatava summa korrutamisel keskmise t661t puudutud
padevade arvuga erinevate haigusjuhtude korral (vt tabel 12). Koik mudelis kasuta-
tud véljundid ja kulud diskonteeritakse 5% aastas.

Tabel 12. Haigusjuhu kestus paevades, to6lt puudutud paevade keskmine arv ja
hooldushiivitise kulu eurodes haigusjuhu kohta

e }11(2;%1111: 1[1516131 Ti[i)?il;vl:ll(lll:td;rt\lfl ¢ hoolduls(l:li:;litistele
Meningiit 28 9,3 180,1
Baktereemia 14 47 90,1
Statsionaarselt ravitav pneumoonia 14 477 90,1
Ambulatoorselt ravitav pneumoonia 7 2,3 45,0
Statsionaarselt ravitav otiit 10 3,3 64,3
Ambulatoorselt ravitav otiit 5 1,7 32,2
Kuulmiskahjustus Eluaegne 14 270,2
Neuroloogiline tiisistus Eluaegne 14 270,2

7.3. Olulisemad muutused sisendandmetes vorreldes
2011. aastaga

Siinses analiiiisis tdiendati mudeli struktuuri ning muudeti mitmeid mudeli sisen-
deid vorreldes 2011. aastal teostatud analiilisiga [4]. Mudelis hinnati, erinevalt
varasemast, haigestumist meningiiti ja baktereemiasse eraldi, sest suremise toe-
ndosused nende haiguste tagajérjel on erinevad. Samuti lisati mudelisse meningii-
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dijargse tiisistusena neuroloogiline tiisistus, milleks voib olla motoorne defitsiit voi
epilepsia. Meningiidijargsetest tiisistustest tingitud elukvaliteedi halvenemist ja
ravikulusid hinnati varasema 5 aasta asemel oodatava eluea perspektiivis (77
aastat).

Mudelis muudeti invasiivsetesse haigustesse haigestumise, sellejargse suremuse ja
tiisistuste tekkimise tdendosuseid, sest uuemad andmed haigestumise kohta olid
kattesaadavad. Sellest tulenevalt muudeti ka tiisistustest tingitud elukvaliteedi
halvenemise hinnanguid. Erinevalt varasemast arvestati vaktsineerimisega kaas-
neda voivast palavikust tingitud elukvaliteedi halvenemist. Kuna vaktsiinide
efektiivsuse kohta ei ole uuemaid meta-analiiiise ega iilevaateuuringuid ilmunud
(v.a 2014. aastal ilmunud iilevaateuuring [89], mille tulemused ei erinenud 2009.
aastal avaldatud meta-analiiiisi [87] tulemustest), kasutati mudelis sarnaseid efek-
titvsuse hinnanguid nagu 2011. aastal.

Siinses analtiiisis muudeti kdiki kuludega seonduvaid sisendeid. Kuna vaktsiinide
hinnad on aastate jooksul tdusnud, siis kasutati mudelis korgemaid vaktsiinide
hindasid kui varasemas analutisis. Samuti on kallinenud ravikulud, eeldati, et 20%
vorra. Kuulmislanguse ja neuroloogilise tiisistuse ravikulude leidmiseks arvutati

uued kulud.
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8. Kulutohususe modelleerimise tulemused

Selles peatiikis esitatakse koigepealt baasstsenaariumi tulemused ning seejirel
tundlikkuse analiiiis, milles varieeritakse sisendite védértusi, et hinnata nende moju
analiiiisi tulemustele.

8.1. Baasstsenaarium

Arvestades teaduskirjanduse seisukohti, Eesti andmeid ja eksperthinnanguid,
koostati baasstsenaarium alapeatiikis 7.2 kirjeldatud sisenditega, millest peamised
on:
— pneumokokkinfektsioonidesse haigestumise tdendosused (Eesti andmed ja
teaduskirjandus);
— vaktsiinide efektiivsus (teaduskirjandus);
— pneumokokkinfektsioonidest tulenev elukvaliteedi halvenemine (teaduskirjan-
dus);
— vaktsiinide hinnad (Eesti andmed);
— pneumokokkinfektsioonide ja nendest pohjustatud tiisistuste ravikulud, hool-
dushiivitiste kulud (Eesti andmed).

Kulutdhususe analiiiisis on ravijuhtude kumulatiivne arv arvestatud 13 500 lapse
kohta (vastslindinute ligikaudne arv 2014. aastal) 5 aasta perspektiivis. Kulud ja
elukvaliteet on arvestatud sama perspektiiviga sama kohordi kohta, v.a tiisistuste-
ga kaasnevad kulud ja elukvaliteet, mida arvestati 77 aasta perspektiivis.

Viikelaste vaktsineerimisega hoitakse kdige rohkem é&ra invasiivseid haigusjuhtu-
sid — ligikaudu 60% meningiidi ja baktereemia juhtudest (vt tabel 13). Vaktsinee-
rimisega hoitakse dra ka 60% meningiidi ja baktereemia pohjustatud surmajuhtu-
dest. Kdige vahem hoiab vaktsineerimine dra ambulatoorset ravi vajavaid
pneumoonia ja otiidi juhtusid — 6%. Kuulmiskahjustuse ja neuroloogiliste tiisistus-
te juhud vdhenevad vaktsineerimisel 50—63% vorra.

Pneumokokkinfektsioonivastase vaktsineerimise kulutéhusus
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Tabel 13. Pneumokokist pdhjustatud haigusjuhtude ja surmajuhtude arvud Eestis
13 500 lapse kohta 5 aasta jooksul ning protsentuaalne erinevus mittevaktsineeri-
misest praeguses olukorras, mil ei toimu programmilist vaktsineerimist, ning
riiklikust vaktsineerimisest vaktsiinidega PCV10 ja PCV13

Haigus, ravijuht Mitteyal.(tsi- Vaktsineerimine  Vaktsineerimine
neerimine PCV10-ga PCV13-ga
Meningiit 1,7 0,70 (—59%) 0,68 (—60%)
Baktereemia 23 10 (—58%) 8,9 (—61%)
Sff;ﬁ;ggiiﬁe“ ravitav 432 316 (-27%) 310(-28%)
ﬁnngsr‘ﬂgmfe“ ravitay 1166 1096 (—6%) 1093 (—6%)
Statsionaarselt ravitav otiit 373 329 (-12%) 327 (—13%)
Ambulatoorselt ravitav otiit 11 598 10 904 (—6%) 10 871 (—6%)
Kuulmiskahjustus 0,22 0,08 (—63%) 0,08 (—63%)
Neuroloogiline tiisistus 0,11 0,05 (=50%) 0,05 (—50%)
Surmajuhud 0,59 0,24 (—=59%) 0,23 (—61%)

Baasstsenaariumis leiti, et vdikelaste pneumokokkinfektsioonivastase vaktsinee-
rimisega kaasnevad suuremad kulud, kuid ka enam kvaliteetseid eluaastaid (vt
tabel 14). Viikelaste kohordi vaktsineerimisel PCV10-ga on vaktsineerimis- ja
ravikulud kokku 3 142 159 eurot (232,8 eurot lapse kohta), millest vaktsineerimise
kulu (vaktsiini 3 doosi maksumus) moodustab 58%. Vaktsineerimisel PCV13-ga
on vaktsineerimis- ja ravikulud kokku 3 557 495 eurot (263,5 eurot lapse kohta),
millest vaktsineerimise kulu (vaktsiini 3 doosi maksumus) moodustab 63%. Prae-
guses olukorras ehk mittevaktsineerimisel kulub iihe stinnikohordi pneumokokk-
infektsioonide raviks 5 aasta jooksul ja pneumokokkinfektsioonide tiisistuste raviks
77 aasta jooksul kokku 1 499 490 eurot. PCV10-ga vaktsineerimisel oleks vastsiin-
dinute kohordi puhul vait 32 kvaliteetset eluaastat ja PCV13-ga vaktsineerimisel
34 kvaliteetset eluaastat.

Tabel 14. Pneumokokkinfektsioonivastase vaktsineerimise riikliku rakendamise-
ga ja riikliku vaktsineerimise puudumisega kaasnevad kulud eurodes ja kvaliteet-
sed eluaastad (QALYd) 13 500 lapse kohta 77 aasta perspektiivis

Strateegia Kulud QALYd
Mittevaktsineerimine 1 499 490 272 021
Vaktsineerimine PCV10-ga 3142 159 272 053
Vaktsineerimine PCV13-ga 3 557 495 272 055
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Vaktsiini PCV10 lisamisel riiklikusse immuniseerimisprogrammi on lisanduva
kvaliteetse eluaasta maksumus 51 722 eurot. Vaktsiini PCV13 lisamisel on lisan-
duva kvaliteetse eluaasta maksumus 61 515 eurot.

8.2. Tundlikkuse analiiiis

Koik mudeli eeldused ja sisendid on suures osas hinnangulised ja vdivad aja jook-
sul muutuda, mistottu on erinevate parameetrite muudatustega arvestamiseks
tehtud tundlikkuse analiiiis. Jargnevates tundlikkuse analiilisi stsenaariumites
muudetakse sisendparameetreid vastavalt muutuste tdenéolistele suundadele ja
ulatustele ning vorreldakse olukorda baasstsenaariumiga. Tegelikkuses voivad
sisendid muutuda ka tiheskoos ning erinevates kombinatsioonides, kuid koigi
voimaluste viljaarvutamine ei anna olulist lisainformatsiooni. Analiiiisis on hin-
natud olukordi, kus:

— vaktsiinid on odavamad;

— vaktsiinide efektiivsus on baasstsenaariumist erinev;

— vaktsineerimine vdhendab meningiiti ja baktereemiasse haigestumist iilejaddnud
rahvastiku seas (vaktsineerimisel tekib tildimmuunsusfoon);

— vaktsineerimisega holmatus on eeldatust (baasstsenaariumist) erinev;

— pneumokokkinfektsioonidest, meningiidi tiisistustest ja vaktsineerimisega
kaasneda voivast palavikust tulenev elukvaliteedi halvenemine on eeldatust
(baasstsenaariumist) erinev;

— pneumokokkinfektsioonide ja meningiidi tiisistuste ravikulud on suuremad;

— diskonteerimisméaér on madalam kui 5%.

8.2.1. Vaktsiinide hinnad

Kirjeldatud kulutShususe uuringute pdhjal on iiheks enim kulutdhusust mdjutavaks
teguriks vaktsiini maksumus. Baasstsenaariumis kasuti Tallinna Lastehaigla tasu-
liste teenuste hinnakirja, mille alusel PCV10 iihe doosi hind on 47 eurot ja PCV13
ithe doosi hind on 58 eurot. Voimaliku riigihanke korral, kui pneumokokkinfekt-
sioonivastane vaktsineerimine lisataks riiklikusse immuniseerimiskavasse, voivad
vaktsiinide hinnad kujuneda madalamaks, kui eeldati baasstsenaariumis. Ravimi-
firma GlaxoSmithKline hinnangul voiks riigihanke korral PCV10 iihe doosi hinnaks
kujuneda 30,52 eurot ja Wyeth Lederle Vaccines S.A. hinnagul PCV13 iihe doosi
hinnaks 49 eurot. Tabelis 15 on toodud tdiendkulu tdhususe mééira vordlus baasst-
senaariumiga olukorras, kus vaktsiinide tihe doosi hind oleks madalam, ja olukor-
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ras, kus vaktsiinidel puuduks hinnaerinevus (1 doosi hind oleks mdlemal vaktsii-
nil 47 eurot).

Tabel 15. Taiendkulu tohususe méar (ICER lisanduva QALY kohta) eurodes, kui
vaktsiinide tthe doosi hind oleks madalam voi vaktsiinide hinnad oleksid vordsed

PCV10 PCV13
Baasstsenaarium 51722 61 515
Variant 1 — PCV10 hind 30,52 € ja PCV13 hind 49 € 31 757 51 165
Variant 2 — vaktsiinide hinnad on vordsed (47 €) 51722 48 865

Vaktsiinide hind mdjutab oluliselt tdiendkulu tdhususe méaéra. Kui vaktsiinide
hinnad oleksid madalamad (variant 1), langeks tdiendkulu tohususe miiar PCV10
kasutamisel ligikaudu 40% ja PCV13 kasutamisel 17%. Vdrdsete vaktsiini hinda-
de korral oleks tidiendkulu tohususe méair PCV10 kasutamisel 3000 euro vorra
kdrgem kui PCV13 kasutamisel, kuna PCV13-1 on eeldatavasti suurem efektiivsus
haiguste drahoidmisel.

8.2.2. Vaktsiinide efektiivsus

Baasstsenaariumis kasutati meta-analiilisidel pohinevat vaktsiinide efektiivsuse
hinnanguid. Teiste riikide kogemus on tdestanud, et pneumokokkinfektsioonivas-
tase vaktsineerimisega suureneb vaktsiinides mittesisalduvate serotiiiipide levimus,
mistottu pikemas perspektiivis vaktsiinide efektiivsus vdaheneb. Tabelis 16 on
toodud tdiendkulu tdhususe miara vordlus baasstsenaariumiga olukorras, kus
vaktsiinide efektiivsus oleks 10% ja 20% viaiksem, ning kus see oleks 10% suurem.

Tabel 16. Taiendkulu téhususe maar (ICER lisanduva QALY kohta) eurodes, kui
vaktsiinide efektiivsus oleks baasstsenaariumis eeldatust viiksem voOi suurem

PCV10 PCV13
Baasstsenaarium 51 722 61 515
Variant 3 — vaktsiinide efektiivsus pneumokokk- 58 840 69 819
infektsioonide drahoidmisel on 10% vaiksem
Variant 4 — vaktsiinide efektiivsus pneumokokk- 68 017 80 506
infektsioonide drahoidmisel on 20% véiksem
Variant 5 — vaktsiinide efektiivsus pneumokokk- 46 038 54 878

infektsioonide drahoidmisel on 10% suurem
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Vaktsiinide efektiivsuse suurenemine 10% vorra langetab tdiendkulu tohususe
maira 5700—-6600 euro vorra. Vaktsiinide efektiivsuse vahenemine 10% vorra
tostab tdiendkulu tohususe mééra 7100—8300 euro vorra ja efektiivsuse vahenemi-
ne 20% vorra tostab tdiendkulu tohususe méira 16 300 — 19 000 euro vorra.

8.2.3. Uldimmuunsusfoon

Kirjeldatud kulutdhususe uuringute pohjal on iiheks enim kulutdhususe analiiiisi
tulemusi mojutavaks teguriks tildimmuunsusfooni tekkega arvestamine. Baasst-
senaariumis Uldimmuunsusfooni tekkega ei arvestatud, sest selle kohta puuduvad
toenduspohised uuringud. Kulutdhususe uuringutes arvestati tildimmuunsusfoo-
niga ainult invasiivsete haiguste drahoidmisel 5-30% ulatuses. Tabelis 17 on toodud
tdiendkulu tohususe méiira vordlus baasstsenaariumiga olukorras, kus vaktsinee-
rimine vdhendaks meningiiti ja baktereemiasse haigestumist 5% voi 10% vorra
vaktsineerimata rahvastiku seas.

Mudelis eeldati, et meningiidist, baktereemiast, kuulmislangusest ja neuroloogili-
sest tiisistusest tingitud elukvaliteedi halvenemised on viikelastel ja tdiskasvanutel
sarnased. Erinevad on haigestumise tdendosused ja ravikulud, mis on esitatud lisas 5.

Tabel 17. Tdiendkulu tdhususe méar (ICER lisanduva QALY kohta) eurodes, kui
vaktsineerimine vihendaks meningiiti ja baktereemiasse haigustumist vaktsinee-
rimata rahvastiku seas

PCV10 PCV13
Baasstsenaarium 51 722 61 515
Variant 6 — vaktsineerimine vdhendab meningiiti ja 14 989 18 047
baktereemiasse haigestumist 5% vaktsineerimata
rahvastiku seas
Variant 7 — vaktsineerimine vdhendab meningiiti ja 9 088 11 182

baktreemiasse haigestumist 10% vaktsineerimata
rahvastiku seas

Uldimmunsusfooni mdju tiiendkulu tdhususe méirale on mdlemal vaktsiinil sar-
nane. Juhul kui vaktsineerimine vihendaks meningiiti ja baktereemiasse haiges-
tumist vaktsineerimata rahvastiku seas 5—10% vorra, oleks kulu lisanduva kvali-
teetse eluaasta kohta 3,5-5,7 korda vaiksem.
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8.2.4. Vaktsineerimisega holmatus

Baasstsenaariumis oli vaktsineerimisega hdlmatuse osakaal 95%. Tabelis 18 on
esitatud andmed olukorras, kus vaktsineerimisega holmatus on 5% vorra suurem
vo1 5% vorra viiksem ehk 100% ja 90%. Tabelist 18 on nédha, et holmatusel ei ole
moju tulemustele.

Tabel 18. Taiendkulu tohususe madr (ICER lisanduva QALY kohta) eurodes, kui
holmatus oleks baasstsenaariumis eeldatust viaiksem voi suurem

PCV10 PCV13
Baasstsenaarium 51722 61 515
Variant 8 — vaktsineerimisega holmatus on 100% 51722 61 515
Variant 9 — vaktsineerimisega hdlmatus on 90% 51722 61 515

8.2.5. Elukvaliteedi hinnang

Kuna elukvaliteedi hinnangud on loomult subjektiivsed ja soltuvad nii hindajast
kui ka haigusseisundile eelnevast ja jairgnevast olukorrast, on oluline hinnata nen-
de moju ulatust mudeli tulemustele.

Tabelis 19 on ndidatud pneumokokkinfektsioonidest tuleneva elukvaliteedi muu-
tuse moju tdiendkulu tohususe méirale, kui elukvaliteedi halvenemine oleks
baasstsenaariumiga vorreldes 20% vorra viaiksem vo1 20% vorra suurem.

Tabel 19. Taiendkulu tohususe méar (ICER lisanduva QALY kohta) eurodes, kui
pneumokokkinfektsioonidest ja pneumokokkinfektsioonide tiisistustest tulenev
elukvaliteedi halvenemine oleks baasstsenaariumis eeldatust vdiksem voi suurem

PCV10 PCV13
Baasstsenaarium 51 722 61 515
Variant 10 — pneumokokkinfektsioonidest ja 52972 63 064

pneumokokkinfektsioonide tiisistustest tulenev
elukvaliteedi halvenemine on 20% vorra védiksem

Variant 11 — pneumokokkinfektsioonidest ja 50 530 60 041
pneumokokkinfektsioonide tiisistustest tulenev
elukvaliteedi halvenemine on vdrra 20% suurem

Mbolema analiilisitava vaktsiini puhul on pneumokokkinfektsioonidest ja pneumo-
kokkinfektsioonide tiisistustest tingitud elukvaliteedi vidiksemal voi suuremal
halvenemisel tdiendkulu tdhususe méérale sarnane, viheoluline moju.
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8.2.6. Ravikulud

Baasstsenaariumis kasutati pneumokokkinfektsioonide ja pneumokokkinfektsioo-
nide tiisistuste ravikulude hindamiseks Eesti Haigekassa 2010. aasta raviarveid,
mille pohjal leitud ravikulusid suurendati 20% vorra, et need vastaksid 2015.
aasta tegelikele ravikuludele. On ilmne, et mdne aasta parast on need kulud veelgi
suuremad, mistottu vaadeldi, kui palju mojutab tulemusi ravikulude suurendami-
ne 25% vorra (vt tabel 20) .

Tabel 20. Tdiendkulu tdhususe méar (ICER lisanduva QALY kohta) eurodes, kui
pneumokokkinfektsioonide ja pneumokokkinfektsioonide tiisistuste ravikulu oleks
baasstsenaariumis eeldatust suurem

PCV10 PCV13
Baasstsenaarium 51722 61 515
Variant 12 — pneumokokkinfektsioonide ja 50 786 60 584

pneumokokkinfektsioonide tiisistuste ravikulud on
25% suuremad

Suuremad ravikulud mdjutavad tdiendkulu tohususe mééra viheoluliselt.

8.2.7. Diskonteerimine

Baasstsenaariumis kasutati Eesti kulutdhususe uuringutes reegliks olevat diskon-
teerimismééra (5% aastas), kuid kirjanduses (vt ptk 6) on kasutatud ka madalamaid
diskonteerimismairasid.

3% diskonteerimismadra kasutamine langetab tdiendkulu tdhususe mééra 12% (vt
tabel 21).

Tabel 21. Taiendkulu t6hususe méér (ICER lisanduva QALY kohta) eurodes ma-
dalama diskonteerimisméira korral

PCV10 PCV13
Baasstsenaarium 51 722 61 515
Variant 13 — diskonteerimisméaér on 3% 45 433 54 103
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8.3. Kokkuvote tulemustest

Viikelaste vaktsineerimisega PCV10-ga vo1 PCV13-ga hoitaks ara ligikaudu 60%
invasiivsetest haigusjuhtudest ja meningiidi pohjustatud tiisistustest. Samuti hoitaks
PCV10-ga dra 27% ja PCV13-ga 12% statsionaarset ravi vajavatest pneumoonia ja
otiidi juhtudest. Mdlema vaktsiiniga hoitaks dra 6% ambulatoorset ravi vajavatest
otiidi ja pneumoonia juhtudest. Vaktsineerimine on seotud kiill suuremate kogu-
kuludega, kuid annab voidu kvaliteetsetes eluaastates. Vaktsiini PCV10 riikliku
rakendamise korral oleks vastsiindinute vaktsineerimisel voit 32 kvaliteetset elu-
aastat ja PCV13-ga vaktsineerimisel 34 kvaliteetset eluaastat arvestusliku 13 500
lapse suuruse kohordi kohta.

Baasstsenaariumi tingimustel kujuneb riikliku vaktsineerimisprogrammi raken-
damisel lisanduva kvaliteetse eluaasta maksumuseks PCV10 kasutamisel 51 722
eurot ja PCV13 kasutamisel 61 515 eurot. Tundlikkuse analiiiisi tdenéoliste stse-
naariumite kohaselt jadb PCV10 kasutamisel tdiendkulu tohususe mair vahemik-
ku 9088 — 68 017 eurot ning PCV13 kasutamisel vahemikku 11 182 — 80 506 eurot
lisanduva kvaliteetse eluaasta kohta.

Synflorix

Variant 7
Variant 6
Variant 1
Variant 13
Variant 5
Variant 11
Variant 12
Variant 9
Variant 8
Variant 2
Variant 10
Variant 3
Variant 4

5000 15000 25000 35000 45000 55000 65 000

Joonis 5. Vaktsiiniga PCV10 vaktsineerimise tdiendkulu tdhususe méir (ICER
lisanduva QALY kohta) eurodes valitud sisendandmete muutumise korral

Joonisel 5 on esitatud tundlikkuse analiiiisis késitletud sisendite muutuste moju
analiitisi tulemustele PCV10 kasutamisel. Enim mdjutab leitud kulutdhususe hin-
nanguid tildimmuunsusfooni tekkega arvestamine mudelis (variant 7 ja 6), oluline

58



moju on ka vaktsiinide véiksemal efektiivsusel (variant 4 ja 3) ning vaktsiinide
madalamal hinnal (variant 1 ja 2) vorreldes baassstsenaariumis eeldatuga.

Tundlikkuse analiiiisis kasitletud sisendite muutuste mdju analiiiisi tulemustele
vaktsiini PCV13 kasutamisel on esitatud joonisel 6.

Prevenar 13

Variant 7
Variant 6
Variant 2
Variant 1
Variant 13
Variant 5
Variant 11
Variant 12
Variant 9
Variant 8
Variant 10
Variant 3
Variant 4

10 000 20 000 30 000 40 000 50 000 60 000 70 000 80 000

Joonis 6. Vaktsiiniga PCV13 vaktsineerimise tdiendkulu tohususe méar (ICER
lisanduva QALY kohta) eurodes valitud sisendandmete muutumise korral

Uldiselt on tundlikkuse analiiiisis kisitletud sisendite muutuste mdju kulutdhusu-
se hinnangule mdlema vaktsiini puhul sarnane. Kdige viahem avaldab molema
vaktsiini kulutdhususele mdju véiksem ja suurem vaktsineerimisega hdolmatus
vorreldes baasstsenaariumiga. Kulutdhususe analiiiisi tulemused niitavad, et pneu-
mokokkinfektsioonivastase vaktsineerimisega hoitakse dra haigusjuhte ning saa-
vutatakse voit kvaliteetsetes eluaastates.
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9. Eelarve moju analiiiis

Siinses peatiikis hinnatakse pneumokokkinfektsioonivastase vaktsineerimise
voimaliku immuniseerimiskavasse lisamisega kaasnevat moju Sotsiaalministee-
riumi eelarvele. Seejuures arvestatakse kokkuhoidu Eesti Haigekassa eelarves
pneumokokkinfektsioonist tingitud haiguste ja tiisistuste ravikulude arvelt. Eelar-
ve moju prognoosimiseks kasutati lihtsustatud mudelit ja sisendeid kulutdhususe
analuiiisist.

9.1. Eelarve moju analiiiisi eeldused ja sisendid

Vastsiindinute arv on Eestis viimase viie aasta jooksul piisivalt vihenenud. Ana-
ltiiisi aluseks voeti vastsiindinute arv Eestis 2014. aastal, kui siindis ligikaudu 13 500
last. Vaktsineerimisprogrammi maksumuse hindamisel eeldati, et viikelapsi vakt-
sineeritakse kolme doosiga. Eelarve mdju analiilis koostati 1 aasta perspektiivis ja
eeldusel, et ritkliku vaktsineerimisprogrammiga alustataks 2016. aastal.

Siinses analiiiisis eeldati, et riikliku programmi korral on PCV10 {the doosi mak-
sumus 47 eurot ja PCV13 iihe doosi maksumus 58 eurot. Nende vaktsiinide riikli-
kusse immuniseerimiskavasse lisamisel kaetaks vaktsineerimiskulud Sotsiaalmi-
nisteeriumi eelarvest. Sarnaselt kulutdhususe analiiiisile eeldati ka eelarve moju
analiiiisis, et 95% vastslindinutest 14bib esmase vaktsineerimise tdies mahus.

Taiendavalt hinnati vaktsineerimisprogrammi aastast kulu 3 voimaliku stsenaa-
riumi loikes:
— vaktsiini PCV10 iihe doosi hind on 30,52 eurot ja vaktsiini PCV13 hind on 49
eurot;
— vaktsineerimisega holmatus on 90%;
— vaktsiini PCV10 iihe doosi hind on 30,52 eurot, vaktsiini PCV13 hind on 49
eurot ning vaktsineerimisega hdlmatus on 90%.

Lisaks vaktsineerimise kuludele hinnatakse ka pneumokokkinfektsioonide ja
pneumokokkinfektsioonide tiisistuste raviga seotud kogukulu ja vaktsineerimisest
tulenevat kokkuhoidu Eesti Haigekassa eelarve jaoks. Pneumokokkinfektsioonide
ja tiisistuste ravikulud on toodud tabelis 11 ja ravijuhtude kumulatiivne arv
tabelis 13.
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9.2. Vaktsineerimisprogrammi kulu

Statistikaameti andmeil siindis 2014. aastal Eestis ligikaudu 13 500 last. Eelarve
moju analiilisi eelduste jargi osaleb nendest riiklikus vaktsineerimises 95% ehk
12 825 vastsiindinut aastas. Arvestades, et vaktsineerimine koosneb kolmest doo-
sist ja tithe doosi hind soltub kasutatavast vaktsiinist, on prognoositav vaktsineeri-
mise maksumus PCV10-ga vaktsineerimisel 1 808 325 eurot
(12 825 x 47 x 3 =1 808 325), PCV13-ga vaktsineerimisel 2 231 550 eurot
(12 825 x 58 x 3 =2 231 550) aastas.

Tabelis 22 on toodud riikliku vaktsineerimisprogrammi mdoju Sotsiaalministeeriu-
mi eelarvele, arvestades madalama vaktsiini hinnaga. Kui vaktsiini PCV10 iihe
doosi hind oleks 30,52 eurot ja PCV13 iihe doosi hind 49 eurot ning vaktsineeri-
misega kaetus 90%, oleks oodatav kulu Sotsiaalministeeriumi eelarves
446 000 — 696 000 eurot vaiksem kui baasstsenaariumi jargi.

Tabel 22. Uhe siinnikohordi vaktsineerimise maksumus eurodes aastas erinevate
stsenaariumite korral

PCV10 PCV13
Baasstsenaarium 1 808 325 2231550
Variant 1 — PCV10 hind 30,52 €, PCV13 hind49 € 1 174 257 1 885 275
Variant 2 — vaktsineerimisega kaetus 90% 1 713 150 2 114 100
j\;'algaer;‘ltls 9—01;§3V10 hind 30,52 €, PCV13 hind 49 € 1 112 454 1 786 050

9.3. PneumokokKkinfektsioonide ja pneumokokkinfektsioo-
nide tiisistuste ravikulu

Pneumokokkinfektsioonide ja pneumokokkinfektsioonide tiisistuste hinnanguline
ravikulu leitakse haigestunute arvu ja ravijuhu maksumuse korrutamisel. Kasuta-
des peatiikis 8.1 esitatud tabeli 13 andmeid 13 500 véikelapse haigusjuhtude kohta
5 esimese eluaasta jooksul, leitakse iihe siinnikohordi keskmine haigusjuhtude ja
tiisistuste arv kokku aastas. Selleks jagatakse tabelis 13 toodud haigusjuhtude
arvud 5-ga ja saadakse keskmine haigusjuhtude ja tiisistuste arv aastas iihe kohor-
di kohta. Selleks, et leida pneumokokkinfektsioonide ja pneumokokkinfektsiooni-
de tiisistuste ravikulu prognoos Eesti Haigekassa eelarvele aastas (vt tabel 23),
korrutatakse siinnikohordi haigus- ja tiisistusjuhtude arvud vastavate ravi- ja tii-
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sistusjuhtude maksumusega (kulud tabelist 11 ja tabelist 12). Ravijuhu maksumus
koosneb vastava haiguse voi tiisistuse ravikuludest, millele lisandub keskmine
ravimite kulu {ihe haigusjuhu kohta (vt tabel 11), ja hooldushiivitiste kuludest.

Tabel 23. Pneumokokkinfektsioonide ja pneumokokkinfektsioonide tiisistuste
ravikulu eurodes aastas iihe stinnikohordi kohta

Haigus, ravijuht Mittevaktsineerimine = PCV10 PCV13
Meningiit 405 167 161
Baktereemia 3907 1 649 1 542
Statsionaarselt ravitav pneumoonia 55 945 40 880 40 162
ﬁnfsr‘ﬁgg‘;g?e“ ravitay 40 450 38 030 37915
Statsionaarselt ravitav otiit 33 740 29 704 29 512
Ambulatoorselt ravitav otiit 194 300 182 676 182 122
Kuulmiskahjustus 27 10 10
Neuroloogiline tiisistus 9 4 4
KOKKU 328 782 293 120 291 428

Mittevaktsineerides kulub Eesti Haigekassa eelarvest pneumokokkinfektsioonide
ja pneumokokkinfektsioonide tiisistuste raviks hinnanguliselt 330 000 eurot aastas
iihe siinnikohordi kohta. Pneumokokkinfektsioonivastase vaktsineerimise lisan-
dumine riiklikusse immuniseerimiskavasse voimaldaks vahendada haigus- ja tii-
sistusjuhtude koguarvu ja sellega seoses ka pneumokokkinfektsioonide ja pneu-
mokokkinfektsioonide tiisistuste ravikulusid Eesti Haigekassale PVCI10
kasutamisel 35 700 euro ja PCV13 kasutamisel 37 400 euro vorra aastas lihe
stinnikohordi kohta.

9.4. Eelarve moju analiiiisi kokkuvote

Siinses analiiiisis hinnati pneumokokkinfektsioonivastase vaktsineerimise kulu
Sotsiaalministeeriumi eclarvele eeldusel, et vaktsineerimine on osa riiklikust
immuniseerimiskavast. Eelarve moju analiilisis 1dahtuti vastsiindinute arvust, voi-
malikust holmatusest ja vaktsiinide hinnast. Lisaks hinnati pneumokokkinfekt-
sioonide ja pneumokokkinfektsioonide tiisistuste ravi kogukulu tavapraktika
olukorras ja vorreldi seda voimaliku vaktsineerimisest tuleneva kulude kokkuhoiu-
ga Eesti Haigekassa eelarvele.
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Tabel 24. Kokkuvdte vaktsineerimise ning pneumokokkinfektsioonide ja nende
tiisistuste kogukuludest eurodes aastas iihe siinnikohordi kohta

Mitte- — poyig  povis
vaktsineerimine

Vaktsineerimise maksumus 0 1 808 325 2231550
baasstsenaariumi korral
Vaktsineerimise maksumus 0 1174257 1 885275
madalamate vaktsiinihindade korral*
Ravikulud kokku 328 782 293 120 291 428
Kokkuhoid ravikuludes vaktsineerimisel 0 35 662 37 354
Téiiendav kulu vaktsineerimisel 0 1772663 2194 196

(vaktsineerimise maksumus — kokkuhoid
ravikuludes) baasstsenaariumi korral

Téiendav kulu vaktsineerimisel 0 1138595 1847921
(vaktsineerimise maksumus — kokkuhoid

ravikuludes) madalamate vaktsiinihindade

korral*

*PCVI10 tihe doosi hind on 30,52 eurot ja PCV13 iihe doosi hind on 49 eurot

Pneumokokkinfektsioonivastase vaktsineerimise lisandumine riiklikusse immu-
niseerimiskavasse vihendaks ravikulusid, kuid oodatav kokkuhoid ravikuludes on
oluliselt viiksem vaktsineerimise kogumaksumusest (vt tabel 24). Kuna vaktsinee-
rimine toimub véikelaste esimesel eluaastal, kuid vaktsineerimise moju haigestu-
misele avaldub esimese 5 eluaasta jooksul, siis siinses eelarve moju analiiiisis, mis
oli koostatud 1 aasta perspektiivis, alahinnatakse iihe stinnikohordi vaktsineeri-
misest saavutatavat ravikulude kokkuhoidu.
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10. Jareldused

Raportis kirjeldati teaduskirjanduse pohjal pneumokokivaktsiinide kliinilist efek-
titvsust ja kulutdhusust ning koostati Markovi mudel, millega analiiiisiti vaktsinee-
rimise kulutdhusust ja vaktsineerimise eelarvemdju Eestis. Jirgnevalt on esitatud
raporti tulemustele tuginevad jareldused.

1. PCV10 ja PCV13 vaktsiinide immunogeensust omavahel vordlevaid uuringuid
avaldatud ei ole, kuid senise 7-valentse vaktsiiniga vordluses on kattuvate
serotiilipide (4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F ja 23F) immuunvastused samavairsed.
PCV13-ga kaetud tdiendavate serotiiiipide (3, 6A ja 19A) immuunvastused on
korged (> 89%). Molemad vaktsiinid tagavad vaktsiiniga kaetud serotiitipide
osas immunogeensuse imikute ja vidikelaste seas ning on oma ohutusprofiililt
sarnased.

2. Vaktsiinid PCV10 ja PCV13 on teadusuuringute pohjal efektiivsed, vihendades
invasiivsete pneumokokkinfektsioonide (sh ka meningiidi, baktereemia) esinemist
alla 5-aastaste laste seas, samas varieeruvad tulemused uuringute 16ikes. Kui
vaktsiin PCV10 voib pakkuda ristkaitset vaktsiinis mittesisalduvate serotiitipide
(nt 6A ja 19A) vastu, siis PCV13-s sisalduvad lisaserotiiiibid vdivad pakkuda
tdiendavat kaitset invasiivsete pneumokokkinfektsioonide vastu. Uuringutes on
hinnatud ka vaktsineerimise mdju pneumokokkide kandlusele ninaneelus. PCV7
ja PCVI10 vahel ei ole olulist erinevust leitud, samas kui PCV13 vihendas
pneumokokkide kandlust ninaneelus vaktsiinis sisalduvate serotiiiipide ning
serotiilip 6C korral. Mdlemad vaktsiinid on efektiivsed vaktsiinis sisalduvate
serotiitipide pohjustatud mitteinvasiivsete pneumokokkinfektsioonide (otiidi,
pneumoonia ja sinusiidi) ennetamisel; vaktsiinis mittesisalduvatest serotiitipidest
pOhjustatud mitteinvasiivsete pneumokokkinfektsioonide ennetamisel on
vaktsiinide efektiivsus oluliselt vdiksem. Mitmes uuringus kirjeldatud
asendumisfenomeni teke voib molema vaktsiini efektiivsust oluliselt mdjutada.

3. Pneumokokkinfektsioonivastase vaktsineerimise kulutdhusust on perioodil
2011-2015 hinnatud 14 riigis. Ulevaatesse kaasatud 16 kulutdhususe uuringut
erinevad nii eelduste kui ka uuringu tilesehituse poolest. Vorreldes PCV10-ga
vaktsineerimist mittevaktsineerimisega, saadi uuringutes tdiendkulu tohususe
madra (ICER) véirtuseks 36 313 — 52 947 eurot kvaliteetse eluaasta (QALY)
kohta. Vorreldes PCV13-ga vaktsineerimist mittevaktsineerimisega, saadi
taiendkulu tohususe mééra vaartuseks 10 407 —50 042 eurot kvaliteetse eluaasta
kohta. Vaktsiinide PCV10 ja PCV13 omavaheliste vordlusuuringute tulemused
varieerusid markimisvéirselt ja jireldused PCV10 voi PCV13 eelistamise kohta
sOltusid sellest, milline tootjafirma oli uuringut rahastanud.
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4. Kulutohususe hindamiseks Eestis koostati Markovi mudel, modelleerides
pneumokokist pohjustatud haigusjuhtude, tiisistuste ja surmajuhtude koguarvu,
ravikulusid ning elukvaliteedi hinnanguid 5 aasta perspektiivis; 77 aasta
perspektiivis hinnati tiisistustega kaasnevaid kulusid ja elukvaliteedi muutust.
Vaktsineerimine voimaldab koige rohkem dra hoida meningiidi ja baktereemia
juhtusid, nendest pdhjustatud surmajuhtusid ning meningiidist pohjustatud
tusistusi. Suurema efektiivsuse tottu voimaldab vaktsiini PCV13 kasutamine
haigusjuhtusid rohkem &ra hoida vorreldes PCV10 kasutamisega. Baasstsenaariumi
jargi on PCV10 kasutamisel voit siinnikohordi kohta 32 kvaliteetset eluaastat ja
PCV13 kasutamisel 34 kvaliteetset eluaastat. Uhe lisanduva kvaliteetse eluaasta
maksumuseks kujuneb PCV10 kasutamisel 51 722 eurot ja PCV13 kasutamisel
61 515 eurot. Tundlikkuse analiiiisis jidb PCV10 kasutamisel tdiendkulu tShususe
madr vahemikku 9088 — 68 017 eurot ja PCV13 kasutamisel 11 182 — 80 506
eurot lisanduva kvaliteetse eluaasta kohta, olles enim mdjutatud tildimmuunsusfooni
arvestamisest mudelis, vaktsiinide efektiivsusest ja vaktsiinide hinnast.

5. Eelarve moju analiiiisis hinnati pneumokokkinfektsioonivastase vaktsineerimise
moju riigieelarvele, ldhtudes vastsiindinute arvust viimasel paaril aastal (ligikaudu
13 500 last) ja kulutdhususe mudelis kasutatud sisendandmetest. 95% hdlmatuse
korral oleks iga-aastane vaktsineeritute koguarv 12 825. Vaktsineerimise
prognoositav maksumus aastas oleks PCV10-ga vaktsineerimisel 1 808 325 eurot
ja PCV13-ga vaktsineerimisel 2 231 550 eurot. PCV10 kasutamisel oleks
pneumokokkinfektsioonide ja nendest pohjustatud tiisistuste ravikulu 293 120
eurot ja PCV13-ga vaktsineerimisel 291 428 eurot aastas {ihe siinnikohordi kohta.
See on 35 662 — 37 354 eurot vahem kui mittevaktsineerides.

6. Kokkuvottes saab teaduskirjanduse ja koostatud analiiiiside alusel kinnitada, et
erinevused vaktsiinide PCV10 ja PCV13 efektiivsuse, kulutdhususe ja eelarvemdjude
hinnangutes ei ole sedavord olulised, et selle alusel iihte vaktsiini teisele eelistada.
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Lisa 1. Lihteiilesanne

TTH raporti lahteiilesanne

Pneumokokkinfektsioonivastaste vaktsiinide kulutohusus

Eesmark

Raporti eesmark on hinnata pneumokoki konjugeeritud vaktsiinide PCV10 ja PCV13
kulutdhusust vastsiindinute vaktsineerimisel vorreldes mittevaktsineerimisega
Eestis.

Taust

Streptococcus pneumoniae ehk pneumokokk on iilemiste hingamisteede normaal-
floorasse kuuluv bakter, mis pohjustab mitmeid invasiivseid ja mitteinvasiivseid
haigusi. Enamlevinud invasiivsed pneumokoki pdhjustatud haigused (IPH) on
meningiit, baktereemia, baktereemiaga kulgev kopsupdletik ja sepsis. Samuti on
sagedased pneumokoki pohjustatud mitteinvasiivsed haigused otiit, pdskkoopa- ja
kopsupdletik. Haigus levib bakterit kandvate nii haigestunud kui ka mittehaiges-
tunud inimeste kaudu. Pneumokokkinfektsiooni tottu haigestuvad sageli ndrgene-
nud immuunsiisteemiga inimesed, sagedasim on alla 2-aastaste laste ja iile 65-aas-
taste taiskasvanute haigestumine.

Pneumokokkinfektsiooni saab ennetada vaktsineerimisega. Konjugeeritud vakt-
siinidest on Euroopas litsentseeritud 7-, 10- ja 13-valentsed vaktsiinid. Pneumoko-
kivaktsiin annab kaitse teatud pneumokokkide alltiitipide vastu ning kaitseb me-
ningiidi ja sepsise, osaliselt ka otiidi ja kopsupodletiku eest. Pneumokokivaktsiin
on riiklikes immuniseerimiskavades enam kui 90 riigis.

Teema olulisus

TU tervishoiu instituudis koostati 2011. a Sotsiaalministeeriumi tellimusel analiiiis
pneumokokivaktsiinide kulutdhususe kohta Eestis. Eesti Infektsioonhaiguste Selt-
si ja Eesti Lastearstide Seltsi poolt on esitatud taotlus analiiiisi uuendamiseks
tuginedes uuemale teaduskirjandusele. Toendus vaktsiini efektiivsusest mitte-
invasiivsete pneumokokknakkuste ennetamisel voib hinnanguliselt tihendada
tdiendavat kokkuhoidu tervishoiukuludes.
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Tehnoloogiad

Pneumokoki konjugeeritud poliisahhariidvaktsiinidest (PCV, pneumococcal con-
Jjugate vaccine) on Euroopas litsentseeritud vaktsiinid Prevenar (PCV7), Synflorix
(PCV10) ja Prevenar 13 (PCV13). Vaktsiinid on immunogeensed alates esimestest
elukuudest. Kdigi vaktsiinide manustamiskordade arv soltub lapse vanusest ja
sellest, kas valitakse kolme- voi neljadoosiline skeem.

Sihtrihm

Pneumokokkinfektsioonivastane vaktsineerimine toimub riikliku immuniseeri-
miskava raames ja sellega on holmatud lapsed 6. eluniddalast kuni 2. eluaastani.
Analiiiisis hinnatakse vaktsineerimist kolmedoosilist skeemi kasutades vaktsiini-
dega Synflorix (PCV10) ja Prevenar 13 (PCV13) vorreldes mittevaktsineerimisega.

Uurimiskiisimused ja lahendused

1. Milline on toendusmaterjal pneumokokivaktsiinide Kkliinilise efektiivsuse
kohta?

Lahendus: teaduskirjanduse iilevaade 2010.—2015. a avaldatud pneumokokivakt-
siinide efektiivsust késitlevate uuringute kohta.

2. Milline on toendusmaterjal pneumokokivaktsiinide kulutohususe kohta?

Lahendus: teaduskirjanduse iilevaade 2010.—2015. a avaldatud pneumokokivakt-
siinide kulutohusust késitlevate uuringute kohta.

3. Milline on pneumokokivaktsiinide kulutéhusus vorreldes mittevaktsinee-
rimisega?

Lahendus: Koostatakse Markovi mudel hindamaks véikelaste pneumokokivastase
vaktsineerimise kulutdhusust. Mudelis kasutatakse teaduskirjandusest ja Eesti
ravipraktikast ldhtuvaid uuendatud sisendandmeid. Tulemusena esitatakse eri
vaktsineerimisstsenaariumite 16ikes vait tervisetulemis (QALY), kulud ja tdiend-
kulu tdhususe madr.
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4. Milline on vaktsineerimise eelarvemaoju?

Lahendus: Koostatakse eelarve moju analiiiis, mis arvestab kuni 2-aastaste laste
vaktsineerimisega kaasnevate kulude ning drahoitavate ravikuludega.

Oodatavad tulemused

Ulevaade viimase 5 a jooksul avaldatud tdendusest pneumokokivaktsiinide kliini-
lise efektiivsuse ja kulutdhususe kohta.

Viikelaste pneumokokivastase vaktsineerimise kulutdhusus Eestis, arvestades uut
infot vaktsiinide efektiivsuse ja pneumokokknakkusest pohjustatud tervishoiuku-
lude kohta.

Vaktsineerimisega kaasnev moju riigieelarvele, sh vaktsineerimise ja ravikulude
prognoos.

Toorihm
Marje Oona, TU peremeditsiini dotsent
Eda Tamm, TU Kliinikum, vanemarst-oppejoud

Eva Juus, TU tervishoiu instituudi analiititik

Andra Méinnisalu, TU tervishoiu instituudi analiititik
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Lisa 2. Kirjanduse otsingu metoodika

Efektiivsuse ja ohutuse paring andmebaasis PubMed

(@ @@“Pneumococcal Vaccines”’[nm]) OR (Pneumococcal Vaccines/administra-
tion and dosage[MeSH])) OR pneumococcal conjugate vaccine OR (“Pneumococcal
Infections/prevention and control”’[MeSH])) OR “prevenar13”[nm]) OR “13-valent
pneumococcal vaccine”[nm]) OR PCV13) OR “10-valent pneumococcal vacci-
ne”’[nm]) OR PCV10) OR Prevenar 13) OR Synflorix)) AND ((((“Pneumococcal
Vaccines/adverse effects”’[Mesh])) OR ((((((“adverse effects”[Subheading]) OR
clinical efficacy) OR clinical effectiveness) OR clinical safety) OR adverse effect
OR side effect OR treatment outcome[MeSH]))))))))) AND (“2011/01/01”’[PDat] :
“2015/02/31”’[PDat]) AND ((English[lang]) OR (French[lang]))

Kulutéhususe paring andmebaasis PubMed

(@ @“Pneumococcal Vaccines”’[nm]) OR (Pneumococcal Vaccines/administra-
tion and dosage [MeSH])) OR pneumococcal conjugate vaccine OR (“Pneumococcal
Infections/prevention and control” [MeSH])) OR “prevenarl3”’[nm]) OR “13-valent
pneumococcal vaccine”[nm]) OR PCV13) OR “10-valent pneumococcal vacci-
ne”’[nm]) OR PCV10) OR Prevenar 13) OR Synflorix)) AND ((“Costs and Cost
Analysis”’[Mesh] OR “Cost-Benefit Analysis”’[Mesh] OR cost-effectiveness OR
cost-utility OR cost-benefit analysis OR cost efficiency))) AND (“2011/01/01”’[PDat]
: “2015/02/31’[PDat] ) AND English[lang]
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Lisa 3. Markovi mudel (joonis programmist TreeAge

pro 2015)

Laps (alla 5)

/

No disease

’ #
AOM (out)

’ PAOM_out
AOM (in)

PAOM_in

pPneumonia_out

pPneumonia_in

Pneumonia (out)

Pneumonia (in)

Well

Well

Well

Well

Well

Recover

#

Well

Well .
O Neurological
1 sequelae
Meningitis
pNeurSeq
pMeningitis .
Hearing loss
pHearingLoss
Die from meningitis
pDieMeningitis
Recover
. #
Bacteremia
- Die from
pBacteremia .
bacteremia
pDieBacteremia
Die other
.- Dead
pDieOther
. Alive
Neurological sequelae
sequelae #
0 Die other
Dead
pDieOther
Hearing loss/ Alive
caring 10ss, Hearing loss/deafness I
deafness I #
0 Die other
Dead
pDieOther
Alive

Hearing loss/

deafness II #

;HDE other
pDieOther

Hearing loss/ Alive

deafness III < #

) 0 Die other
pDieOther

Dead IPI

0
Dead
) 0

Clone 1: Course of disease

Clone 1: Course of disease

Hearing loss/deafness III

Dead

Hearing loss/deafness III

Dead

sequelae

Hearing loss/deafness |

Dead IPI

Well

Dead IPI
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Lisa 4. Markovi mudelis kasutatud sisendid

Muutaja Selgitus Vairtus Viide
cAOM in Statsionaarselt ravitava otiidiga 4523 Arvutuslik
seotud kulud
cAOM_out Ambulatoorselt ravitava 84,2 Arvutuslik
otiidiga seotud kulud
cBacteremia Baktereemiaga seotud kulud 867,1 Arvutuslik
cCareAOM in Hooldushiivitis statsionaarselt 64,3 Arvutuslik
ravitava otiidi puhul
cCareAOM_out Hooldushiivitis ambulatoorselt 32,2 Arvutuslik
ravitava otiidi puhul
cCareBacteremia Hooldushiivitis baktereemia 90,1 Arvutuslik
puhul
cCareHearingLoss Hooldushiivitis 270,2 Arvutuslik
kuulmiskahjustuse puhul
cCareMeningitis Hooldushiivitis meningiidi 180,1 Arvutuslik
puhul
cCareNeurSeq Hooldushiivitis neuroloogilise 270,2 Arvutuslik
tiisistuse puhul
cCarePneumonia_in Hooldushiivitis statsionaarselt 90,1 Arvutuslik
ravitava pneumoonia puhul
cCarePneumonia_out Hooldushiivitis ambulatoorselt 45,0 Arvutuslik
ravitava pneumoonia puhul
cDrugs Retseptiravimite keskmine 11 Haigekassa,
maksumus arvutuslik
cMeningitis Meningiidiga seotud kulud 1189,1 Arvutuslik
cPneumonia_in Statsionaarselt ravitava 647,1 Arvutuslik
pneumooniaga seotud kulud
cPneumonia_out Ambulatoorselt ravitava 174 Arvutuslik
pneumooniaga seotud kulud
cPrevenarl3 Prevenarl3 maksumus 174 Tallinna
Lastehaigla
tasuliste
teenuste
hinnakiri
cSynflorix Synflorixi maksumus 141 Tallinna
Lastehaigla
tasuliste
teenuste
hinnakiri
clreatAOM in Statsionaarselt ravitava otiidi 377 Haigekassa

ravikulu
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Muutaja Selgitus Viiirtus Viide

cTreatAOM_out Ambulatoorselt ravitava otiidi 41 Haigekassa
ravikulu

cITreatBacteremia Baktereemia ravikulu 766 Haigekassa

cTreatHearingloss Kuulmiskahjustuse ravikulu 155 Arvutuslik
alates 4. aastast

cTreatHearingLossl Kuulmiskahjustuse ravikulu 1. 13545,2 Arvutuslik
aastal

cTreatHearingLossII Kuulmiskahjustuse ravikulu 2. 1523 Arvutuslik
aastal

cTreatHearingLossIII Kuulmiskahjustuse ravikulu 3. 696 Arvutuslik
aastal

cTreatMeningitis Meningiidi ravikulu 998 Haigekassa

cTreatNeurSeq Neuroloogilise tiisistuse 120 Arvutuslik
ravikulu alates 2. aastast

cTreatNeurSeql Neuroloogilise tiisistuse 758,2 Arvutuslik
ravikulu 1. aastal

cTreatPneumonia_in Statsionaarselt ravitava 546 Haigekassa
pneumoonia ravikulu

cIreatPneumonia_out Ambulatoorselt ravitava 118 Haigekassa
pneumoonia ravikulu

cVaccination Vaktsineerimise maksumus 0 Eeldus
mittevaktsineerimise korral

discRate Diskonteerimismé&ar 0,05 Eeldus

disuAOM _in Statsionaarselt ravitava otiidiga —0,005 93]
seotud aastane elukvaliteedi
halvenemine

disuAOM_ out Ambulatoorselt ravitava —0,005 [93]
otiidiga seotud aastane
elukvaliteedi halvenemine

disuBacteremia Baktereemiaga seotud aastane —-0,0079 [92]
elukvaliteedi halvenemine

disuHearingLoss Kuulmiskahjustusega seotud —-0,21 Arvutuslik
elukvaliteedi halvenemine
esimesel aastal

disuMeningitis Meningiidiga seotud aastane —0,023 [92]
elukvaliteedi halvenemine

disuNeurSeq Neuroloogilise tiisistusega 0,17 Arvutuslik

seotud elukvaliteedi
halvenemine esimesel aastal

Pneumokokkinfektsioonivastase vaktsineerimise kulutdhusus
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Muutaja Selgitus Viirtus Viide

disuPneumonia_in Statsionaarselt ravitava —0,0079  Eksperthinnang
pneumooniaga seotud aastane
elukvaliteedi halvenemine

disuPneumonia_out Ambulatoorselt ravitava —-0,006 [92]
pneumooniaga seotud aastane
elukvaliteedi halvenemine

disuSideEffect Palavikuga kaasnev —0,001 Eksperthinnang
elukvaliteedi halvenemine

effPrevenar]3AOM _in PCV13 efektiivsus 0,132 Eksperthinnang
statsionaarselt ravitava otiidi
valtimisel

effPrevenar]3AOM_ out PCV13 efektiivsus 0,066 Eksperthinnang
ambulatoorselt ravitava otiidi
valtimisel

effPrevenarl3Bacteremia ~ PCV13 efektiivsus baktereemia 0,638 Eksperthinnang
viltimisel

eff Prevenarl3Meningitis PCV13 efektiivsus meningiidi 0,638 Eksperthinnang
valtimisel

effPrevenarl3Pneumonia_ PCV13 efektiivsus 0,297 Eksperthinnang

n statsionaarselt ravitava
pneumoonia véltimisel

effPrevenarl3Pneumonia  PCV13 efektiivsus 0,066 Eksperthinnang

out ambulatoorselt ravitava
pneumoonia véltimisel

eff Synflorix AOM _in PCV10 efektiivsus 0,126 Eksperthinnang
statsionaarselt ravitava otiidi
valtimisel

effSynflorixAOM_ out PCV10 efektiivsus 0,063 Eksperthinnang
ambulatoorselt ravitava otiidi
valtimisel

effSynflorixBacteremia PCV10 efektiivsus baktereemia 0,609 Eksperthinnang
viltimisel

eff SynflorixMeningitis PCV10 efektiivsus meningiidi 0,609 Eksperthinnang
valtimisel

effSynflorixPneumonia_in PCVI10 efektiivsus 0,2835 Eksperthinnang
statsionaarselt ravitava
pneumoonia véltimisel

effSynflorixPneumonia PCV10 efektiivsus 0,063 Eksperthinnang

out ambulatoorselt ravitava
pneumoonia véltimisel

pAOM in Vanusespetsiifiline 0,0091* Haigekassa,
statsionaarselt ravitava otiidi Arvutuslik

tekkimise tdendosus
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Muutaja

Selgitus Viirtus

Viide

pAOM inPrevenarl3

pAOM _inSynflorix

pAOM_out

pAOM _outPrevenarl3

pAOM outSynflorix

pBacteremia

pBacteremiaPrevenarl3

pBacteremiaSynf

pDieBacteremia

pDieMeningitis
pDieOther

pHearingLoss

pMeningitis

Vanusespetsiifiline 0,008*
statsionaarselt ravitava otiidi

tekkimise tdoendosus PCV13-ga
vaktsineerides

Vanusespetsiifiline 0,008*
statsionaarselt ravitava otiidi

tekkimise tdendosus PCV10-ga
vaktsineerides

Vanusespetsiifiline 0,0985%*
ambulatoorselt ravitava otiidi
tekkimise tGendosus

Vanusespetsiifiline 0,0923*
ambulatoorselt ravitava otiidi

tekkimise tdoendosus PCVga

vaktsineerides

Vanusespetsiifiline 0,0926*
ambulatoorselt ravitava otiidi

tekkimise tdendosus PCV10-ga
vaktsineerides

Vanusespetsiifiline 0,0004%*
baktereemia tekkimise
toendosus

Vanusespetsiifiline 0,00015*
baktereemia tekkimise

toendosus PCV13-ga

vaktsineerides

Vanusespetsiifiline 0,00016*
baktereemia tekkimise

toendosus PCV10-ga

vaktsineerides

Vanusespetsiifiline suremise 0,04*
toendosus baktereemia

tagajérjel

Vanusespetsiifiline suremise 0,122%*
tdendosus meningiidi tagajirjel
Vanusespetsiifiline loomulik 0,00203*
suremise tdendosus

Vanusespetsiifiline 0,122
kuulmiskahjustuse tekkimise
tdendosus

Vanusespetsiifiline meningiidi 0,000057
tekkimise tdendosus

Arvutuslik

Arvutuslik

Haigekassa,
Arvutuslik

Arvutuslik

Arvutuslik

[85]

Arvutuslik

Arvutuslik

[86]

Arvutuslik
Statistikaamet

Arvutuslik

Arvutuslik

Pneumokokkinfektsioonivastase vaktsineerimise kulutéhusus
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Muutaja

Selgitus Viirtus

Viide

pMeningitisPrevenarl3

pMeningitisSynflorix

pNeurSeq

pPneumonia_in

pPneumonia_inPrevenarl3

pPneumonia_inSynflorix

pPneumonia_out

pPneumonia
outPrevenarl3

pPneumonia_outSynflorix

pSideEffect

pSideEffectVaccin

startAge
totalCycles

Vanusespetsiifiline meningiidi ~ 0,0000225*
tekkimise tdoendosus PCV13-ga

vaktsineerides

Vanusespetsiifiline meningiidi ~ 0,0000241*
tekkimise tdendosus PCV10-ga

vaktsineerides

Neuroloogilise tiisistuse 0,073171

tekkimise tdendosus

Vanusespetsiifiline 0,0066*
statsionaarselt ravitava
pneumoonia tekkimise

toendaosus

Vanusespetsiifiline 0,0047%*
statsionaarselt ravitava

pneumoonia tekkimise

toendosus PCV13-ga

vaktsineerides

Vanusespetsiifiline 0,0048*
statsionaarselt ravitava

pneumoonia tekkimise

tdendosus PCV10-ga

vaktsineerides

Vanusespetsiifiline 0,007*
ambulatoorselt ravitava
pneumoonia tekkimise

toendaosus

Vanusespetsiifiline 0,00656*
ambulatoorselt ravitava

pneumoonia tekkimise

toendosus PCV13-ga

vaktsineerides

Vanusespetsiifiline 0,00658*
ambulatoorselt ravitava

pneumoonia tekkimise

tdendosus PCV10-ga

vaktsineerides

Vaktsineerimisega kaasneva 0
palaviku tekkimise tdendosus
mittevaktsineerides

Vaktsineerimisega kaasneva 0,285

palaviku tekkimise tdendosus
Algvanus 0
Tstiklite arv kokku 77
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Arvutuslik

Eeldus

Arvutuslik

Eeldus
Eeldus



Muutaja Selgitus Viirtus Viide

uDead Suremisega seotud keskmine =74 Eeldus
elukvaliteedi kaotus

uHearingLoss Kuulmiskahjustusega seotud 0,79 [90], [91]
elukvaliteet

uNeurSeq Neuroloogilise tiisistusega 0,83 [91]
seotud elukvaliteet

uWell Elukvaliteet seisundis terve 1 Eksperthinnang

vaccine coverage Vaktsiiniga kaetus 0,95 Eeldus

*Vanusespetsiifilised vairtused

Pneumokokkinfektsioonivastase vaktsineerimise kulutdhusus
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Lisa 5. Haigestumise ja suremise toendosused ning
ravikulud ja kulud haigushiivitistele
tildimmuunsusfooni arvestamisel mudelis

Mudelis kasutatud haigestumise ja suremise toendosused

Haigus/ravijuht
. - Surm ST
Meningiit brldis SIINGS  INEIRD 000 - meningiidi Lolr
Vanus 85 reemia kahjustus line tiisistus tagajirjel reemia
851 [85] 97] [97] g tesaari
[86]
5-9 0,000002  0,000035 0,122* 0,073* 0,05 0
10—-19 0,000001 0,000021 0,122* 0,073* 0,11 0
20-34 0,000002  0,000051 0,26 0,19 0,11 0,08
3549 0,000006  0,000104 0,26 0,19 0,11 0,2
50—64 0,000008  0,000161 0,26 0,19 0,16 0,26
65—74 0,000005  0,000214 0,26 0,19 0,3 0,27
75—84 0,000003  0,000317 0,26 0,19 0,3 0,4
85+ 0,000010  0,000479 0,26 0,19 0,3 0,4

*arvutatud Eesti andmete pohjal
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Mudelis kasutatud ravikulud ja kulu haigushiivitistele eurodes

Kuluartikkel Kulu Allikas Kommentaar

Meningiit 1289  [49] Eriarstiabi vajava ravijuhu keskmine maksu-
mus statsionaarses ravis 2014. aastal

Baktereemia 1289  [49] Eriarstiabi vajava ravijuhu keskmine maksu-
mus statsionaarses ravis 2014. aastal

Kuulmiskahjustus Kuulmiskahjustuse korral on tiiskasvanute
ja laste ravi maksumus sarnane, vt tabel 11

Neuroloogiline 547 Tervishoiu- 1/3-1 lastest ja tdiskasvanutest tekib motoor-

tiisistus (1. aasta) teenus 3004, ne defitsiit: vt kulusid tabel 11. 2/3-1 lastest

7050, 6264, ja tdiskasvanutest tekib epilepsia: lastel

Neuroloogiline 179
tiisistus (alates 2.

aastast)

Haigushiivitis 310
meningiidi korral
Haigushiivitis 93

baktereemia korral

66202, 66102,
66106, 66107,
66143, 66144,
ravimid Orfiril
Long (piirhind
8,35 eurot),
Oxcarbazepine
(piirhind 10,57
eurot),
Carbazepine
(piirhind 4,21
eurot)

[96], [49]

[96], [49]

vanuses 5—18 aastat kasutatakse ravimeid
Orfiril ja Oxcarbazepine enam-vihem
vordselt; elektroentsefalograafia 1 kord
aastas (teenus 6264), lasteneuroloogi vastu-
vott 2 korda aastas (teenus 3004), pdhivere
analiilis (teenus 66202) ja biokeemia 2 korda
aastas (teenus 66102, 66106, 66107), ravimite
kontsentratsiooni middramine 1 kord aastas
(teenus 66143, 66144). Taiskasvanutel kasu-
tatakse vorreldes prolongeeritud Orfiriliga
Carbazepine/Oxcarbazepine enam-vihem
vordselt. Uuringute ja analiitiside kulu on
poole vorra viiksem kui lastel.

1/3-1 lastest ja tdiskasvanutest tekib motoor-
ne defitsiit: vt kulusid tabel 11. 2/3-1 lastest
ja tdiskasvanutest tekib epilepsia: vt kulusid
eelnevast lahtrist.

Meningiit kestab keskmiselt 28 paeva.
Haigekassa maksab haigushiivitist alates 9.
paevast ehk 20 haiguspieva eest. Keskmine
haigushiivitise kulu pédevas oli 2014. aastal
15,5 eurot. Keskmine hoivatus 15-24-,
25—49- ja 50—74-aastaste seas oli 2014.
aastal vastavalt 33%, 81% ja 54%.

Baktereemia kestab keskmiselt 14 péaeva.
Haigekassa maksab haigushiivitist alates 9.
péevast ehk 6 haiguspédeva eest. Keskmine
haigushiivitise kulu pdevas oli 2014. aastal
15,5 eurot. Keskmine hoivatus 15—24-,
25—49- ja 50—74-aastaste seas oli 2014.
aastal vastavalt 33%, 81% ja 54%.

Pneumokokkinfektsioonivastase vaktsineerimise kulutéhusus
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The Health Technology Reports Series have been developed by the Tartu University Department of Public Health

The cost-effectiveness of pneumococcal vaccination in Estonia

Summary

Objectives: Current HTA report evaluates the impact of pneumococcal vaccination with 10- and
13-valent vaccines by analysing the costs and cost-effectiveness of the nationwide vaccination of
children under age of 1 year in Estonia compared with non-vaccination.

Methods: Literature reviews for evidence on effectiveness, safety and cost-effectiveness of pneu-
mococcal vaccination of infants were carried out in relevant databases. An independent Markov
cohort model was constructed to compare the cost-effectiveness of vaccination with 10- and 13-va-
lent vaccines to no vaccination. The annual birth cohort of 13 500 children was followed until the
age of five with the costs and and the loss in quality of life due to long lasting implications (e.g.
hearing loss and neurological sequelae after meningitis) accounted for in the life expectancy per-
spective (77 years). Vaccine coverage was assumed to be 95%. Data for epidemiology of the men-
ingitis, hearing loss, neurological sequelae, pneumonia (inpatient and outpatient), otitis (inpatient
and outpatient) were calculated based on Estonian data. Data for effectiveness and quality of life
outcomes was obtained from the published literature. Costs were calculated based on Estonian data
and expert opinions. Costs and effects were discounted using an annual discount rate of 5%. The
model evaluated the number of avoidable pneumococcal cases and differences in costs and quali-
ty-adjusted life-years (QALYs) using incremental cost-effectiveness ratios (ICER). Additional budget
impact analysis for the pneumococcal vaccination within national immunization programme was
performed.

Results: In the base-case scenario, vaccination reduced invasive infection cases, long term sequelaes
and deaths caused by invasive diseases by 60%; cases of inpatient pneumonia and otitis by 27% and
12% respectively; oupatient pneumonia and otitis cases by 6%. Reduction in pneumococcal-related
cases was slightly higher for 13-valent vaccine compared to 10-valent vaccine with 34 and 32 QALYs
gained respectably. ICER was estimated at €51,722 (10-valent) and €61,515 (13-valent) per QALY
ranging between €9,088 — 68,017 (10-valent) and €11,182 — 80,506 (13-valent) in sensitivity analysis.
The results were most influenced by introduction of herd immunity in the model, vaccine efficacy
and vaccine prices. The yearly costs of vaccination programme for a birth cohort with 10-valent
vaccine were €1,808,325 and with 13-valent vaccine were €2,231,550. Vaccination with 10-valent
vaccine would reduce the pneumococcal-related costs by €35,700 compared to €37,400 with the use
of 13-valent vaccine.

Conclusions: Adding pneumococcal vaccination into national immunization programme would
prevent considerable number of otitis, pneumonia, invasive infection cases and the sequelaes after
meningits. Although the ICER varies substantially for both 10- and 13-valent vaccine, their cost-ef-
fectiveness ratios in Estonia are comparable to results from previously published data. Budget impact
analysis indicated that the costs of vaccination will substantially exceed the savings from the treat-
ment costs. The results of current HTA serve as a guidance to decision makers in future reassessments
of national vaccination plans.

Citation: Juus E, Minnisalu A, Oona M, Tamm E, Reile R. Pneumokokkinfektsioonivastase vakt-
sineerimise kulutohusus. Tartu: Tartu Ulikooli tervishoiu instituut; 2015.
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