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Kokkuvote

Tartu Ulikooli tervisetehnoloogiate hindamise (TTH) to6riihm koostas 2014. aastal
raporti ,,Riskirithmade gripivastase vaktsineerimise kulutdhusus® [1]. Aastakiimneid
oli kasutusel kolmevalentne vaktsiin, mis sisaldas kahte A-gripiviirust (HIN1 ja
H3N2) ja iihte B-gripiviirust. Viimasel ajal on kasutusele voetud neljavalentne
vaktsiin, mis sisaldab kahte A-gripiviirust ja kahte B-gripiviirust.

Siinse iilevaate eesmark on hinnata, kas uute teadmiste alusel on pohjust uuendada
raportis TTH12 koostatud kulutShususe analiitisi. Selleks tootati 14bi kuni aprillini
2019 publitseeritud teaduskirjandus ja teised avaliku inforuumi allikad.

Teadusuuringute alusel on neljavalentne gripivaktsiin kattuvate tiivede maottes
kliiniliselt vihemalt sama efektiivne kui kolmevalentne gripivaktsiin. See annab
efektiivse kaitse lisanduva B-tlive ndol nii lastele, tdiskasvanutele kui ka eakatele.
Ohutusprofiil on neljavalentsel ja kolmevalentsel gripivaktsiinil sarnased.

Er1 populatsioonide kulutdhususe analiilisides vahendab tileminek kolmevalentselt
gripivaktsiinilt neljavalentsele otseseid ja kaudseid kulusid. Vanemaealiste vaktsinee-
rimisstrateegiate analiitisides osutus kulutdhusamaks modifitseeritud kolmevalentne
gripivaktsiin (adjuvantne voi suurendatud doosis manustatud). See tulemus voib
tuleneda asjaolust, et analiilisides arvestati teadaolevat kolmevalentsete vaktsiinide
efektiivsust, sest efektiivsuse vordlusandmed neljavalentse gripivaktsiiniga analiitisi
tegemise ajal puudusid.

Lahitulevikus voivad laiemalt kasutusele tulla vaktsiinitiiiibid, manustamisviisid,
doseerimise muutused ja adjuvandid, mis tagavad olemasolevate vaktsiinidega
vorreldava voi suurema kaitse hooajalise gripipuhangu ajal ning véivad mdjutada
ka vaktsineerimisega holmatust.

Uurimisandmete pdohjal on kdige mojusamad meetmed vaktsineerimiskaitumise
mojutamiseks teadlikkuse suurendamine, suunatud ndustamine perearstidelt ja
apteekritelt ning vaktsineerimisvoimaluste laiendamine nii kittesaadavuse kui
ka vaktsiinide manustamise viiside laiendamise nédol. Kui riik voi ravikindlustus
katab vaktsiini maksumuse tdielikult, suurendab see vaktsineerimisega hdlmatust
mirkimisvairselt.

Avaldatud uuringute alusel aitab hdlmatust monevorra suurendada, kui voimalda-
takse apteekides vaktsineerida — see vihendab perearstide kiilastuste arvu vaktsinee-
rimiseks, on suhteliselt kulutohus ja patsientidele mugav. Apteekides vaktsineerimine




avardab kindlasti end vaktsineerida soovijate voimalusi, kuid ei ole teada, kui palju
mojutab see iilejddnud populatsiooni vaktsineerimiskaditumist.

Peatiiki 10pus on esitatud ka gripivastase vaktsineerimise tulemused Eestis hooajal
2018/2019, mil anti esimest korda voimalus vaktsineerida apteekides.

Viimastel aastatel kogunenud teadmine gripivastase vaktsineerimise efektiivsuse
kohta ei muuda raportis TTH12 esitatud kulutShususe arvutuste eelduseid ega
sisendeid ning raportis esitatud soovitused on ajakohased.
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1. Raporti eesmark ja uurimiskiisimused

Tartu Ulikooli tervisetehnoloogiate hindamise (TTH) to6riihm koostas 2014. aastal
raporti ,,Riskirithmade gripivastase vaktsineerimise kulutdhusus.

Aastakiimneid oli kasutusel kolmevalentne vaktsiin, mis sisaldas kahte A-gripi-
viirust (HINI ja H3N2) ja iihte B-gripiviirust. Viimasel ajal on kasutusele voetud
neljavalentne vaktsiin, mis sisaldab kahte A-gripiviirust ja kahte B-gripiviirust.

Ravimiameti andmetel loobuvad vaktsiinitootjad alates jirgmisest gripihooajast
kolmevalentse vaktsiini tootmisest ja turustamisest. Haigekassa hangib samuti nelja-
valentset vaktsiini. Seetottu on otstarbekas koostada uute toimeainete, manustamis-
viiside ja ravimvormide kohta tulevikuseire (ingl horizon scanning).

Siinse raporti eesmérk on koostada teaduskirjanduse iilevaade, et hinnata, kas
uute teadmiste alusel on pdhjust uuendada raportis TTH12 koostatud kulutdhususe
analtitisi. Uurimiskiisimused on jargmised:

1. Milline on tdendus neljavalentse gripivaktsiini kliinilise efektiivsuse kohta?

2. Milline on tdendus neljavalentse gripivaktsiini kulutdhususe kohta?

3. Millised on voimalikud uued toimeained, manustamisviisid ja ravimvormid,
mis voivad ldhiaastatel kasutusele tulla?

4. Millised sekkumised aitavad suurendada vaktsineerimisega holmatust
vanemaealiste ja laste seas?

5. Millist moju avaldab holmatusele vaktsineerimine apteekides?




2. Raporti metoodika

Ulevaate koostamiseks kasutati andmebaasist Pubmed otsingute tulemusel (lisa 1)
leitud ja Terviseameti Gripikeskuse esindaja soovitatud allikaid. Otsingud korraldati
aprillis ja septembris 2019.

Otsingumootorite loomisel ldhtuti eelneva raportiga [1] samadest pdhimdtetest,
lisades tdiendusena vaktsiini neljavalentsuse. 3.—5. uurimiskiisimusele vastamiseks
kasutati otsingumootori loomiseks eelnevates otsingutes kasutatud gripi ja vakt-
sineerituse siinoniiiime ning lisati esmastes andmeotsingutes kohatud voimalikke
stinoniilime. Publitseerimise ajaperioodi piiranguid ega muidu otsingufiltreid ei
lisatud. K&ik otsingumootorid on esitatud lisas 1.

Neljavalentse gripivaktsiini kliinilise efektiivsuse otsing andis tulemuseks 132
ingliskeelset allikat, millest iilevaate koostamisse kaasati viis (iiks metaanaliiiis ja
neli randomiseeritud uuringut). Nendele lisandus iiks soovitatud allikas.

Neljavalentsete gripivaktsiinide kulutGhususe uuringute otsingule saadi 2019. aasta
aprillis andmebaasis Pubmed 41 vastet, millest kaasati lithikokkuvotte alusel 9
allikat. Taistekstide hindamisel 1dhtuti Drummond’i kriteerumitest [2].

Et koostada iilevaade voimalikest uutest toimeainetest, manustamisviisidest ja
ravimvormidest, mis voiksid ldhitulevikus vaktsineerimisega holmatust mdjutada,
kitsendati otsingut metaanaliilisidele ja siistemaatilistele analiitisidele, saamaks
voimalikult tugevat toendupohisust. Uute toimeainete all kdsitleti andmeotsingus
vaktsiinide tiilipe (vt selgitust lk 15). Otsinguga tuvastati 73 metaanaliiiisi, mil-
lest iilevaate koostamisse kaasati 10. Manustamisviiside otsing andis vasteks 11
metaanaliilisi, millest kaasati 5 allikat. Doseerimise erinevusi késitlevatest allika-
test kaasati iilevaatesse esialgu otsinguga saadud 16 allikast 4 metaanaliiiisi ja 2
siistemaatilist iilevaadet. Vaktsiinidele lisatavate voimalike adjuvantide ja nende
arenduse kohta leiti otsinguga 5 metaanaliiiisi, millest {ilevaatesse kaasati 4 ja lisati
ka iiks soovitatud allikas.

Esitatud on ka lithikokkuvote universaalse gripivaktsiini arendustegevust késitlevast
tilevaateartiklist, mis on avaldatud oktoobris 2019.

Vanemaealiste ja laste vaktsineerimisega hdlmatust suurendada voivate sekkumiste
tuvastamiseks ja kirjeldamiseks korraldatud otsing andis kokku 17 vastet, millest
uurimiskiisimusele vastamiseks kaasati vaid 1. Ulevaate koostamiseks lisandus
sellele 4 soovitatud allikat.

Neljavalentse gripivaktsiini efektiivsus ja kulutdhusus

5



Saamaks vastust sellele, kuidas ja mil moel mojutab apteekides vaktsineerimine
vaktsineerimisega holmatust, loodi eraldi otsing, mis andis kokku 93 vastet. Nendest
ilevaate koostamisse kaasati 6.

Tapsemad kirjeldused iga kaasatud allika kohta on esitatud asjakohase peatiiki
alguses.




3. Neljavalentse gripivaktsiini Kkliiniline efektiivsus

Kliinilist efektiivsust kasitlevatest allikatest kaasati iilevaatesse liks metaanaliiiis, neli
randomeeritud kontrollitud uuringut ja liks gripihooajajargne efektiivsuse analiiiis.

Moa et al. [3] késitlevad oma metaanaliiiisis inaktiveeritud neljavalentse gripi-
vaktsiini immunogeensust ja kasutamise ohutust. Metaanaliiiisi kaasati viis kuni
2015. aasta juunini publitseeritud randomeeritud kontrollitud uuringut. Analiiiisi
tulemusel leiti, et neljavalentne gripivaktsiin tagab kolmevalentsete gripivaktsiini-
dega vorrelduna samaviirse seroprotektsiooni ja serokonversiooni kolme kattuva
tiive osas ning lisaks tohusa kaitse tinu neljandale lisanduvale B-tiivele. Lisanduva
B-tiive osas oli seroprotektsiooni RR 1,14 [95% CI 1,03—1,35; p=0,008]) ja sero-
konversiooni RR 1,78 [95% CI 1,24-2,55; p=0,002]) B/Victoria tiive puhul ning
seroprotektsiooni RR 2,11 [95% CI 1,51-2,95; p=0,01]) ja serokonversiooni RR
1,12 [95% CI 1,24-2,55; p<0,001]) B/Yamagata puhul. Ohutusprofiil oli neljava-
lentsetel ja kolmevalentsetel gripivaktsiinidel sarnane. Lokaalsete ja siisteemsete
korvaltoimete esinemissagedustes erinevust e leitud (RR lokaalsetel 1,16 [95% CI
0,96—1,40, p=0,12] ja stisteemsetel 1,07 [95% CI 0,95-1,20, p=0,25]). Statistiliselt
esines neljavalentse gripivaktsiiniga enam siistekoha valulikkust (RR 1,18 [95%
CI 1,03—1,35, p=0,02]). Metaanaliiiisi kaasatud uuringutest tdsteti vaid kahes esile
immunogeensuse tulemused lile 60-aastaste uuringutes osalenute kohta. Sarnastele
teistele tiiskasvanute vanuserithmadele tagas neljavalentne gripivaktsiin kolme-
valentse gripivaktsiiniga vorrelduna kattuvate tiivede osas samavéirse kaitse ja
efektiivse kaitse ka tdnu neljandale, lisanduvale B-tiivele: seroprotektsiooni RR
1,19 [95% CI 0,88-1,61; p=0,27]) ja serokonversiooni RR 2,70 [95% CI 1,12—6,51;
p=0,03]) B/Victoria tiive puhul ning seroprotektsiooni RR 1,16 [95% CI 1,00—1,34;
p=0,05]) ja serokonversiooni RR 2,78 [95% CI 2,11-3,66; p<0,001]) B/Yamagata
puhul. Metaanaliiiisi kaasatud uuringutes ei kisitletud lastepopulatsioone.

Treanori et al. [4] randomeeritud kontrollitud uuringus vorreldi inaktiveeritud
neljavalentse ning B/Yamagata tiive ja B/Victoria tiive sisaldavate kolmevalentsete
gripivaktsiinide immunogeensust ja ohutust. Uuringus osalejate keskmine vanus oli
58,3 aastat. Neljavalentne gripivaktsiin andis samavaéarse kaitse kolmevalentsetes
gripivaktsiinides sisalduvate gripitiivede vastu ja lisaks kaitse kummaski kolme-
valentses gripivaktsiinis mittesisalduva B-gripitiive vastu. Koikide vaktsiinide
ohutusprofiilid olid sarnased ja registreeritud korvaltoimed kerged.

Pebody et al. [5] t00s antakse iilevaade hooaja 2016/17 gripivaktsiini efektiivsusest
tdiskasvanutel ja lastel Uhendkuningriigis. Nimetatud hooajal kasutati intranasaal-
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selt manustatavat elus norgestatud voi selle vastundidustuse puhul inaktiveeritud
neljavalentset gripivaktsiini. Tegu oli test-negatiivse kontrolluuringuga, kus gripi-
laadsete siimptomitega arsti vastuvotule podrdunud isikutelt voeti ninaneelust
proov, et gripiviiruse olemasolu kinnitada voi vélistada. Laboratoorselt kinnitunud
gripiviirust késitleti uuringus juhuna, gripiviiruse mitteesinemist kontrollina. Lastel
(2—17 a) ja tdiskasvanutel ndidati elus norgestatud vaktsiini efektiivsust A-tiivede
puhul. Efektiivsus vanuse kasvades vihenes, eriti alates 65. eluaastast. Vaktsiin
oli efektiivne ka B-tiivede osas, kuid kuna juhtude arv oli viike, sai jareldusi teha
piiratult. Eakate vaktsineerimise tohustamiseks soovitasid uuringu autorid kaaluda
adjuvantsete ja/voi suurendatud doosides vaktsiinide manustamist (vt peatiikk V).

Viikelaste populatsioonides korraldatud uuringutest kaasati iilevaatesse kolm
randomeeritud kontrollitud uuringut, mille kokkuvote on toodud tabelis 1.

Tabel 1. Viikelaste populatsioonis korraldatud randomeeritud kontrollitud uurin-
gute tulemused.

Vanus Vordlus Vaktsiini efektiivsus Ohutus Muud tulemused
Pepin et al., 2019a [6]
635 kuud platseebo — Koikide gripitiivede Vihenes dgeda
(6-23 puhul 54,76% 6-23 keskkdrvapdleti-
kuud ja kuu vanusel lastel ja ku risk 31,28%,
24-35 46,91% 24-35 kuu dgeda alumiste
kuud) vanustel lastel. hingamisteede
— Vaktsiinis sisalduvate poletike risk
gripitiivede puhul on 21,76%, arstivisii-
vaktsiini efektiivsus tide arv 40,80%,
neis vanuseriihmades lapsevanemate
74,51% ja 59,78%. t66lt puudumine
29,71% ja anti-
biootikumide
kasutamine
39,20%.
Pepin et al., 2019b [7]
6-35 kuud platseeboga — Koikide gripitiivede  Ohutusprofiil —
puhul 50,98%. sarnane kolme-
V3 — Vaktsiinis sisalduvate valentse gripi-
gripitiivede puhul vaktsiini omaga.
S Siistekoha
valulikkust nelja-

valentse gripi-
vaktsiiniga enam
(39,9%) kui
platseeboga
(31,9%).



Vanus Vordlus Vaktsiini efektiivsus Ohutus Muud tulemused
Claeys et al., 2018 [8]

635 kuud Pneumoko- — 50% igasuguse - —
ki konjugee- gripisiimptomaatika
ritud vakt- avaldumise puhul.
siin (PCV), - 64% keskmiste kuni
hepatiit A raskete gripitiisistuste
vaktsiin voi esinemise puhul.
tuulerdugete
vaktsiin

Ulevaatesse kaasatud allikate pdhjal on neljavalentne gripivaktsiin kattuvate tiivede
asjus kliiniliselt vahemalt sama efektiivne kui kolmevalentne gripivaktsiin ning
annab nii lastele, tdiskasvanutele kui ka eakatele efektiivse lisakaitse tanu lisanduvale
B-tiivele. Ohutusprofiil on neljavalentsel ja kolmevalentsel gripivaktsiinil sarnane,
veidi enam esineb neljavalentse gripivaktsiiniga siistekoha valulikkust. Laste puhul
aitab neljavalentne gripivaktsiin vdhendada keskmiseid ja raskeid tiisistusi.
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4. Neljavalentse gripivaktsiini kulutohusus

Otsingu tulemusel leiti liks neljavalentse gripivaktsiini kulutdhususe siistemaatiline
iilevaade [9], millesse kaasati 16 enne 2018. aasta septembrit publitseeritud nelja-
valentse gripivaktsiini kulutdhususe uuringut. Ulevaate eesmirk oli hinnata kolme-
valentselt gripivaktsiinilt neljavalentsele gripivaktsiinile iilemineku kulutdhusust.
Kaasatud uuringutes hinnati iilemineku kulutdhusust kaheksas riigis (USA, UK,
Kanada, Hispaania, Soome, Austraalia, Saksamaa ja Hong Kong) ning tulemused
varieerusid palju (ICER tervishoiu rahastaja perspektiivist 5188 — 145 705 USD/
QALY ehk 4659 — 130 834 EUR/QALY; iihiskonna perspektiivist 12 965 — 254 245
USD/QALY ehk 11 641 — 228 296 EUR/QALY). Uurijate hinnangu kohaselt voib
neljavalentset gripivaktsiini vorrelduna kolmevalentse gripivaktsiiniga pidada
kulutohusaks. Saadavat kasu tervishoiu seisukohast ilmestab iilevaates esitatud
gripiga seotud haigestumuse ja suremuse langus 0,15-6,5%.

Lahteiilesandele vastanud kulutdhususe uuringutest kahes vorreldi neljavalentse gripi-
vaktsiini kulutdhusust kolmevalentse gripivaktsiini kulutdhususega iildpopulatsioonis.

Brogan et al. [10] kasutasid diinaamilist iilekandemudelit, et leida neljavalentse
gripivaktsiini kulutdhusus tihiskonna perspektiivist vaadatuna. Arvutuste aluseks
voeti kiimme aastat. Loodud mudeli alusel saadi ICER-iks ainult otseste meditsii-
niliste kulutustena 5416 USD/QALY ehk 4863 EUR/QALY ning nii otseste kui ka
kaudsete kulutustena 62 472 USD/QALY ehk 56 096 EUR/QALY. Kokkuvottes
leidsid autorid, et ileminek kolmevalentselt vaktsiinilt neljavalentsele parandaks
tervisetulemit ja vahendaks kulusid.

Yang et al. [11] kasutasid piisivat Markovi kohordimudelit, et analiilisida nelja-
valentse gripivaktsiini kulutGhusust riigi kui tervishoiurahastaja perspektiivist.
Mudel simuleeris hooajalise gripivastase vaktsineerimise moju aastaste tsiiklitena
100 eluaasta viltel. Loodud mudeli tulemusel oli ICER 3015 USD/QALY ehk 2707
EUR/QALY ja 4035 USD/LYG ehk 3623 EUR/LYG. Autorid leidsid, et neljavalentse
gripivaktsiini lisamine riiklikku vaktsineerimisprogrammi oleks kulutdhus nii
riskirithmade kui ka kogu populatsiooni vaktsineerimise korral.

Riskiriihmade neljavalentse gripivaktsiiniga vaktsineerimise kohta andis otsing kuus
vastet. Nendest kolmes uuringus kasitleti neljavalentse gripivaktsiini kulutdhusust
lile 65-aastaste populatsioonis, kahes suure tiisistuste riskiga isikuid (krooniliste
haigustega i1sikud, rasedad, immuunsupresseeritud, tervishoiutootajad) ning iihes
pOorati tdhelepanu lastele vanuses 6—59 kuud ja iile 65-aastastele isikutele.
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Kim et al. [12] uurisid piisiva Markovi kohordimudeli abil neljavalentse gripivaktsiini
kulutdhusust 659 kuu vanustel lastel. Autorid kasutasid kahte arvutamise stratee-
giat: gripiseoselisi seisundeid nn kitsas ja laias mdistes (mdistete juurde kuuluvate
RHK-10 koodide jaotus on lisas 2). Kitsa gripi moiste puhul oli ICER 345,4 miljonit
KRW/QALY ja laia moiste puhul kulutdhus. Kokkuvottes loeti kitsa moiste gripi
puhul neljavalentne gripivaktsiin mitte-kulutdhusaks, laia moiste puhul kulutShusaks.

Neljavalentse gripivaktsiini efektiivsust vanemaealistel on siinses iilevaates hin-
natud teaduskirjanduse pohjal, kaasates neli iiksikuuringut. Kdikides uuringutes
on vanemaealiste vanusepiiriks loetud 65 eluaastat.

Raviotta et al. [13] vordlesid eri vaktsiinide kasutamise kuluefektiivsust vaktsi-
neerimisprogrammides {ihiskonna perspektiivist. Omavahel vorreldi mittevaktsi-
neerimist ning kolmevalentse, neljavalentse ja suurendatud doosis kolmevalentse
gripivaktsiini kasutamist. Kolmevalentse gripivaktsiini lisakulu tdhususe méar
oli 3690 USD/QALY, neljavalentse gripivaktsiini kasutamise korral 20 939 USD/
QALY rohkem ning suurendatud doosis kolmevalentse gripivaktsiini kasutamise
korral 31 214 USD/QALY enam kui neljavalentse gripivaktsiini korral. Mudelis
kasutati sisendina uuringuid, mille kohaselt on kolmevalentne gripivaktsiin vanema-
ealistel suurendatud doosis efektiivsem kui standarddoos, kuid mitte tohusam kui
neljavalentne. Saadud tulemustest jareldati, et neljavalentne gripivaktsiin oleks
kulutdhusam kui kolmevalentne, kuid koige kulutdhusamaks osutus vorreldud
stsenaariumitest suurendatud doosis kolmevalentse gripivaktsiini kasutamine
riiklikus vaktsineerimiskavas.

Capri et al. [14] vordlesid kolmanda osalise perspektiivist inaktiveeritud kolme-
valentse, adjuvantse kolmevalentse, intradermaalse kolmevalentse ja inaktiveeritud
neljavalentse gripivaktsiini kulutShusust vanemaealistel. Analiiiisi tulemusel oli
adjuvantne kolmevalentne gripivaktsiin kulutdhusam kui kolmevalentne (ICER
4527 EUR/QALY). Adjuvantne kolmevalentne vaktsiin oli vorrelduna intrader-
maalse kolmevalentse ja neljavalentse gripivaktsiiniga domineeriv. Vorreldes
mittevaktsineerimisega olid nii intradermaalne kolmevalentne kui ka neljavalentne
gripivaktsiin kuluefektiivsed (ICER kolmevalentsel 11 960 EUR/QALY, neljava-
lentsel 19 655 EUR/QALY). Tulemustest jireldus, et neljavalentse gripivaktsiini
kasutamine vanemaealistel on kulutdhusam, kuid vorreldud variantidest osutus
kdige kulutdhusamaks adjuvantne kolmevalentne gripivaktsiin.

Kim et al. [12] kasutasid piisivat Markovi kohordimudelit, et analiiiisida nelja-
valentse gripivaktsiini kulutShusust Itaalia vanemaealistel. Stsenaariumitena vorreldi
kolmevalentset ja neljavalentset gripivaktsiini kahe raskusastmega tervisetulemite
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korral (vt lisa 2). Mdlema tervisetulemi korral osutus neljavalentne gripivaktsiin
kulutGhusamaks.

Yun et al. [15] vordlesid kolmevalentse, neljavalentse ja adjuvantse kolmevalentse
gripivaktsiini kasutamise kulutohusust. Neljavalentne gripivaktsiin oli kulutdhusam
kui kolmevalentne — ICER oli 17 699 USD/QALY ja vdhenes vanuse kasvades (lile
85-aastaste puhul oli 3431 USD/QALY). Adjuvantse kolmevalentse gripivaktsiini
kulutdhusus soltus suuresti vaktsiini efektiivsusest, millekohast sisendit hindasid
autorid vdheseks, ja hinnast. Sensitiivsuse analiiilisi alusel mojutas kulutdhusust
enim see, mil mééral kattuvad vaktsiini gripitiived nende tiivedega, mis konkreetsel
hooajal levima hakkavad.

Neljavalentse gripivaktsiinide efektiivsust suure tiisistuste riskiga isikutel (kroo-
niliste haigustega isikud, rasedad, immuunsupresseeritud, tervishoiutdootajad) on
siinses ililevaates hinnatud kahe liksikuuringu pohjal (tabel 2). Mdlema allika alusel
oleks suure riskiga populatsioonide puhul iileminek kolmevalentselt gripivaktsiinilt
neljavalentsele kuluthus.

Tabel 2. Suure riskiga isikute rithmade vaktsineerimisstrateegiate kulutdhusus.

Perspektiiv Populatsioon Vaktsineerimisstrateegia ICER (/ QALY iihe
QALY) vaktsineeri-
tu kohta
aastas

Raviotta et al., 2017 [16]

Uhiskond 50-64 a SD-11V3 37 700 USD —
SD-11V4
riskiriithmale HD-11V3, * domineeriv
teistele SD-11V3 strateegia

riskirthmale HD-IIV3, 71 500 USD
teistele SD-11V4

* domineeriv

mittevaktsineerimine .
strateegia

Mennini et al., 2018 [17]

Uhiskond 6kuud—4a  Uleminek TIV-It QIV-le 110 083 EUR 0,0146
5-19a 99 295 EUR 0,0146
20-49a 57 315 EUR 0,0174
50-64a 31 126 EUR 0,0174
>65a 19 170 EUR 0,0293
Koik rithmad 21 096 EUR
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Perspektiiv Populatsioon Vaktsineerimisstrateegia ICER (/ QALY iihe

QALY) vaktsineeri-
tu kohta
aastas

Tervishoiu 6 kuud—4a Uleminek TIV-1t QI'V-le 110 083 EUR
rahastaja 5-19a 148 021 EUR
20-49a 95 564 EUR
50-64a 51 067 EUR
>65a 19 170 EUR
Koik rithmad 23 426 EUR

*SD-11V3 — standarddoosis inaktiveeritud kolmevalentne gripivaktsiin; SD-11V4 — standarddoosis
inaktiveeritud neljavalentne gripivaktsiin; HD-11V3 — suurendatud doosis kolmevalentne gripivakt-
siin, TIV — kolmevalentne gripivaktsiin, QIV — neljavalentne gripivaktsiin.

Uheski kaasatud uuringus ei vdetud arvesse karjaimmuunsuse mdju kulutShususele.
Viikelaste vaktsineerimisstrateegiate puhul tuleb arvestada ka kaudseid mdjusid
(nt lapsevanemate tooturult eemalejddmine lapse haigusperioodil). Vanemaealiste
vaktsineerimisstrateegiate puhul on mojus faktor vaktsineerimise efektiivsus, mis
vanuse kasvades vdheneb. Efektiivsuse suurendamiseks on alustatud adjuvantsete
ja suures doosis manustatavate vaktsiinide tootmist (vt peatiikk II ja peatiikk IV).
Kuna nimetatud uuendusi on seni tehtud kolmevalentsete vaktsiinidega, siis on
vanemaealiste vaktsineerimiste kulutohususe analiiiisides osutunud tihti kulutohu-
samaks adjuvantsed voi suures doosis manustatavad kolmevalentsed gripivaktsii-
nid. Ulevaate koostamiseks kasutatud allikate alusel on iileminek kolmevalentselt
gripivaktsiinilt neljavalentsele kulutohus nii tildpopulatsiooni, laste, vanemaealiste
kui ka suure riskiga rithmade puhul.

Neljavalentse gripivaktsiini efektiivsus ja kulutéhusus
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5. Voimalikud uued toimeained, manustamisviisid ja
ravimvormid

Uurimiskiisimusele vastamiseks jaotati lahitulevikus kasutusele voivad muudatused
nelja riihma: vaktsiinide tiiiibid, manustamisviisid, doseerimine ja adjuvandid. Ule-
vaate koostamiseks igas kategoorias kasutati otsingu tulemusel saadud metaanaliiise
ja siistemaatilisi iilevaateid. Nimetatud kategooriatele lisaks on iihe iilevaateartikli
pohjal kirjeldatud universaalse gripivantsiini arendusto6 suundi.

5.1. Vaktsiinide tiitlibid

Vaktsiinitiilibi all on siinses lilevaates peetud silmas vaktsiini antigeense kom-
ponendi tootmisprotsessi eripérasid (kas on toodetud viljastatud kanamunades
voi rakukultuurides) ja vaktsiini antigeense komponendi olekut (kas tegu on elus
norgestatud (LAIV) voi inaktiveeritud vaktsiiniga (ITV)).

Elus norgestatud vaktsiin (ingl live attenuated influenza vaccine) e elusvaktsiin
sisaldab elusaid norgestatud mikroorganisme, mis ei ole voimelised pohjustama
haigust, vaid kujundavad nakkushaiguse eest kaitsva immuunsuse.

Inaktiveeritud vaktsiin (ingl inactivated influenza vaccine) sisaldab surmatud
haigustekitajaid, mis ei ole voimelised pohjustama haigust, vaid kujundavad nakkus-
haiguse eest kaitsva immuunsuse.

Inaktiveeritud vaktsiinide puhul on voimalik veel omakorda eristada antigeense
komponendi puhtuse astet ehk seda, kas vaktsiin sisaldab tervet viirust, viiruse
osiseid vo1 ainult kindlat pinnavalku. Kokkuvote voimalikest vaktsiinitiitipidest
on toodud tabelis 3.
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Tabel 3. Kasutatavate gripivaktsiinide tiilibid (kohandatud Wutzler ef al., 2013
[18] jérgi).
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Monovalentne, inaktiveeritud . . . . . .
Kolmevalentne, inaktiveeritud . . . . . .
Neljavalentne, inaktiveeritud . .
Monovalentne, elus norgestatud . .
Kolmevalentne, elus norgestatud . .
Neljavalentne, elus ndrgestatud . .
Kolmevalentne, intradermaalselt . .
manustatav

Ulevaatesse kaasati kiimme allikat, millest iiheksas vorreldi inaktiveeritud ja elus
norgestatud vaktsiine ning iihes viiruse osiseid ja alaiihikuid sisaldavaid vaktsiine
(sh vesilahuse pohiseid, virosomaalseid ja adjuvanteerituid). Elus norgestatud ja
inaktiveeritud gripivaktsiinide vordlusi kajastavad uuringud on esitatud tabelis 4.
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Tabel 4. Elus norgestatud ja inaktiveeritud gripivaktsiine vordlevate uuringute tilevaade.

Kaasatud uuringud Vordlus Populatsioon Tulemus
Morimoto et al., 2018 [19]
Kaheksa uuringut, millest LAIV vs. TIV — lapsed ja Efektiivsus kinnitatud.
seitsmes 1?1%5“115{(1. atud noorukid Gripijuhtude vastu oli korduval vaktsineerimisel efektiivsus
n;? :SE?; '{aseiiheslrélime?ialil i — terved viiksem vorreldes esmase vaktsineerimisega, eriti laste ja
}glinpgglmistéede haig%si. taiskasvanud noorukite seas.
— eakad
Manzoli et al., 2012 [20]
15 metaanaliiiisi. LAIV vs. IIV — lapsed Laste populatsioonis on LAIV efektiivsus 33% (95% CI:
— terved 29-38%) ja I1V efektiivsus 38% (95% Cl: 28-47%)
téiskasvanud - IV efektiivsus on tdiskasvanutel laboratoorselt kinnitatud
— eakad gripijuhtude ennetamisel 59—67%, LATV-1 53—60%.
LAIV efektiivsus on eakatel laboratoorselt kinnitatud
gripijuhtude ennetamisel 42%.
- Eakatel on vorreldes platseeboga hospitaliseerimise
ennetamisega [1V efektiivsus 27—48%.
Ambrose et al., 2014 [21]
Kaks prospektiivset LAIV vs. — lapsed (671 LAIV oli keskmiste kuni raskete haigusjuhtude vihendamisel
topeltpimedat platseebo voi IIV kuud) esimesel vaktsineerimise aastal 95,4% (95% Cl: 88,5-98,1%)

randomeeritud kliinilist
uuringut.

ja teisel aastal 88,5% (95% Cl: 77,4-94,9%) efektiivsem kui
platseebo.

Suhteline LAIV vs. 11V efektiivsus oli keskmiste kuni raskete
haigusjuhtude ennetamisel 52,2% (95% Cl: 31,6—66,6%) ja
kergete haigusjuhtude ennetamisel 45,0% (95% Cl: 28,6—
57,5%).
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Kaasatud uuringud Vordlus Populatsioon Tulemus

Falkenhorst et al., 2013 [22]

Kolm randomeeritud LAIV vs. IIV — lapsed (kuni 6 a  Kuni 6-aastastel lastel on laboratoorselt kinnitatud

uuringut. ja 617 a) gripijuhtude ennetamisel LAIV 51-54% efektiivsem kui ITV.
Lisaks vihendab LAIV hospitaliseerimist 11% (95% CI:
16-32%).
6—17-aastastel lastel on laboratoorselt kinnitatud gripijuhtude
ennetamisel LAIV 32% (95% Cl: 3—52%) efektiivsem kui IIV.

Breteler et al., 2013 [23]

41 uuringut, millest 26 on LAIV vs. IV — lapsed Lastel on laboratoorselt kinnitatud gripijuhtude ennetamisel

randomeeritud kontrollitud, — tiiskasvanud LAIV vorreldes 11V-ga esmakordsel vaktsineerimisel 72%

14 kohort- ja 2 _ cakad (95% Cl: 65-77%) ja kordusvaktsineerimisel 81% (95% Cl:

juhtkontrolluuringud. 69-89%) efektiivsem.
Téiskasvanutel on laboratoorselt kinnitatud gripijuhtude
ennetamisel LAIV efektiivsus 82% (95% CI: 61-92%).
Gripilaadsete siimptomitega haiguste ennetamisel on LAIV
efektiivsus vorreldes mittevaktsineerimisega 48% (95% Cl:
38-57%) ja platseeboga 11% (95% Cl: —14-30%).
LAIV efektiivsus eakatel on 43% (95% Cl: 25-56%) ja IIV
efektiivsus 58% (95% Cl: 23—78%). Inaktiveeritud vaktsiinid
nditasid kardiovaskulaarsete tiisistuste vihenemist
koronaarsiindroomiga patsientidel.

Luksi¢ et al., 2013 [24]

30 uvuringut, millest 19 on LAIV vs. IIV — lapsed (kuni LAIV efektiivsus gripitaoliste haigusjuhtude drahoidmisel oli

randomeeritud kontrollitud ,
9 kohort- ja 2
juhtkontrolluuringud.

18-aastased)

juhuslike mojudega mudelis 31,4% (24,8-39,6%) ja fikseeritud
mojudega mudelis 44,3% (42,6—45,9%).

ITV efektiivsus gripitaoliste haigusjuhtude drahoidmisel oli
juhuslike mojudega mudelis 32,5% (20,0-52,9%) ja fikseeritud
mojudega mudelis 42,6% (38,3—47,5%).
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Kaasatud uuringud Vordlus Populatsioon Tulemus

HeikKinen et al., 2013 [25]

Kaheksa randomeeritud LAIV vs. — lapsed (6—83 Vorreldes platseeboga ennetas LAIV dgedat

uuringut. platseebo, kuud) keskkorvapdletikku 6—71-kuustel lastel 12,4% (95% Cl:
LAIV vs. IIV 2,0-21.6%) esimesel ja 6,2% (—12,4-21,7%) teisel aastal.

DiazGranados et al., 2012 [26]
30 kontrollitud uuringut. LAIV vs. 11V

Belshe et al., 2009 [27]

Neli uuringut. LAIV vs.
platseebo,

LAIV vs. IIV

— lapsed (kuni
18-aastased)
— tdiskasvanud

— lapsed (6 kuud —
17 a)

Vorreldes I1V-ga ennetas LAIV 6—71-kuustel lastel dgedat
keskkdorvapoletikku 9,7% (95% Cl: —2,1-20.1%).

ITV efektiivsus lastel on 48% (95% CI: 31-61%), LAIV
efektiivsus 80% (95% CI: 70—-87%).

Vorreldes platseeboga on LAIV efektiivsus 84—100%.
LAIV vs. 11V efektiivsust ei esitata.




Kokkuvottes saab elus norgestatud gripivaktsiini efektiivsust laboratoorselt kinni-
tatud gripijuhtude ja paljude tiisistuste ennetamisel vorrelda inaktiveeritud gripi-
vaktsiiniga. Efektiivsus soltub vanuseriihmast ja mdddetavate tulemite profiilist.

Otsinguga tuvastati ka allikas, milles vorreldi viiruse osiseid, alatihikuid, virosoomi
ja adjuvanteeritud-alaiihikulise gripivaktsiinide immunogeensust ning ohutust.
Beyeri ef al. [28] metaanaliiiisist jareldub, et kdik nimetatud adjuvanti mittesisalda-
vad inaktiveeritud gripivaktsiinid on sarnase kdrvaltoimete profiiliga ja efektiivsed
hooajalise gripi ennetamisel. Analiiiisis ei suudetud tuvastada adjuvanti sisaldavate
inaktiveeritud alaiihikuliste gripivaktsiinide suuremat immunogeensust, kuid ilmnes,
et nende kasutamisel esineb enam siistekoha valulikkust (2,12 [95% CI: 1,65-2,71]).

5.2. Manustamisviisid

Vaktsiine voib manustada intradermaalse vo1 intramuskulaarse siistena, ninadonde
pihustades voi suu kaudu, aga seda gripivaktsiinide puhul ei kasutata. [ga manus-
tamisviisi puhul puutub vaktsiini immunogeenne komponent (ja soltuvalt koosti-
sest ka lisatud adjuvant) kokku immuunsiisteemi rakkudega, samuti kdivitatakse
immuunvastus. Elus norgestatud gripivaktsiini intranasaalselt manustamisega
voivad kaasneda iilemiste hingamisteede infektsiooni stimptomid [18].

Ulevaatesse kaasati viis allikat, millest kahes kisitletakse manustatava gripi-
vaktsiini efektiivsust ja ohutust intranasaalselt, ihes intradermaalselt ja viimases
intramuskulaarselt.

Heikkinen et al. [25] kaasasid oma metaanaliiiisi kaheksa randomeeritud uuringut
intranasaalse elus norgestatud gripivaktsiini kasutamisest 6—83 kuu vanustel lastel.
Vordluseks oli kuues uuringus platseebovaktsiin ja kahes inaktiveeritud gripivakt-
siin. Analiiiisi moddetav tervisetulem oli ennetatud dgedate keskkorvapdletike hulk.
Vorreldes platseeboga ennetas intranasaalselt manustatud elus ndrgestatud vaktsiin
agedat keskkorvapoletikku esimesel aastal 12,4% (95% ClI: 2,0-21,6%) ja teisel
aastal 6,2% (-12,4-21,7%). Sama niitaja vorreldes intramuskulaarselt manustatud
inaktiveeritud gripivaktsiiniga oli 9,7% (95% Cl: —2,1-20,1%).

Ambrose’i et al. [29] metaanaliiiisi kaasati viis platseebo-kontrollitud ja kolm inak-
tiveeritud vaktsiiniga vordlusuuringut. Analiilisi tulemusel leiti, et intranasaalselt
elusvaktsiini saanud lastel diagnoositi 48% (95% CI 38—-57%) vihem grippi kui
intramuskulaarselt inaktiveeritud vaktsiiniga vaktsineeritud lastel.
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Moa et al. [3] metaanaliiiisis késitletakse intramuskulaarselt manustatud inak-
tiveeritud neljavalentse gripivaktsiini immunogeensust ja kasutamise ohutust.
Saavutatud efektiivsusniitajad vastavad kokkulepitud eesmérkidele ja on vord-
vadrsed varem kasutusel olevate intramuskulaarselt manustatavate kolmevalentsete
gripivaktsiinidega.

Pileggi et al. [30] metaanaliiiisis vorreldakse intradermaalselt ja intramuskulaarselt
manustatavate gripivaktsiinide immunogeensust ning ohutust immuunpuudu-
likkusega isikutel. Kaks manustamisviisi olid samavéérsed ja suuri erinevusi ei
tuvastatud ka avaldunud korvaltoimetes.

Kokkuvottes tagavad kdik manustamisviisid serokonversiooni ja seroprotektsioont,
mis on vajalikud gripi ennetamiseks, ja ohutusprofiilid on samuti vordvéérsed.
Manustamisviiside variantide lisandumine vdiks tulevikus suurendada vaktsi-
neeritusega holmatust.

5.3. Doseerimine

Tervete tiiskasvanutega vorreldes madalama immuunsusega isikutel (lapsed, eakad,
immuunpuudulikkusega isikud) on hakatud tugevama immuunvastuse pohjustami-
seks kasutama suurendatud voi kahekordset vaktsiinidoosi. Doseerimise erinevusi
kasitlevatest allikatest kaasati lilevaatesse neli metaanaliiiisi ja kaks siistemaatilist
ilevaadet, neljas neist keskendutakse eakate, kahes laste populatsioonile.

Jeffersoni et al. [31] siistemaatilises iilevaates on 14 randomeeritud kontrollitud
uuringut, tiks juhtkontroll uuring ja liks intraepideemne randomiseeritud kontrollitud
uuring. Vorreldes iihe- ja kahedoosilist elus norgestatud gripivaktsiini efektiivsust
lastel, ilmnes kahe doosiga vaktsineerimisgraafiku kasutamine on efektiivsem.
Gripi ennetamiseks vajaliku efektiivsuse saavutasid vaktsiinid olenemata dooside
hulgast alates teisest eluaastast.

Rhorer et al. [32] kaasasid oma metaanaliiiisi liheksa randomeeritud kliinilist
uuringut, milles vorreldi tihe ja kahe doosina manustatud gripivastase elusvakt-
siini efektiivsust platseebo voi inaktiveeritud vaktsiiniga 6—71 kuu ja 6—17 aasta
vanustel lastel. Elus ndrgestatud vaktsiini efektiivsus oli kaheannuselise skeemi
puhul enne vaktsineerimata lastel 77%. Uhe annuse saanud enne vaktsineerimata
lastel oli efektiivsus 60%. Varem vaktsineeritud lastel, kes said kas iihe annuse elus
norgestatud vaktsiini voi inaktiveeritud vaktsiini, esines elus norgestatud vaktsiini
saanute hulgas 35% vihem gripijuhte.
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Samsoni et al. [33] metaanaliiiisis késitleb 7 kliinilise uuringu tulemusi, kus vorreldi
suurendatud doosi ja standard-doosiga manustatud inaktiveeritud gripivaktsiini
immunogeensust >65-aastatel. Vaktsineerimisel kasutati kolmevalentset gripi-
vaktsiini. Analiiiisi tulemusel leiti, et suurendatud doosiga vaktsiin oli olenevalt
gripi tiivest 47—84% efektiivsem kui standarddoos. Tulemused ei soltunud vakt-
sineeritute soost, vanusest ja kaasuvatest haigustest.

Ngi et al. [34] stistemaatilises iilevaates vorreldakse suurendatud doosiga manus-
tatud, MF59-adjuvanti sisaldavate ja intradermaalselt manustatud vaktsiinide poh-
justatavat immuunvastust lile 60-aastastel. Suurendatud doosiga vaktsiin pohjustas
standarddoosiga vorreldes 82%, MF59-adjuvanti sisaldava vaktsiiniga vorreldes
52% ja intradermaalse vaktsiini manustamisega vorreldes 32% suurema vaktsinee-
rimisjirgse antikehade tiitri. Kokkuvottes andsid kdik tdiustatud vaktsineerimise
meetodid suurema immuunvastuse kui intramuskulaarselt manustatud standarddoosis
inaktiveeritud gripivaktsiin.

Lee et al. [35] metaanaliiiisi kaasati seitse uuringut, milles suurendatud doosiga
manustatud inaktiveeritud gripivaktsiin parandas gripilaadset haigestumisevastast
kaitset vorreldes standarddoosis manustatud vaktsiiniga iile 65-aastaste seas 19,5%
ja vihendas hospitaliseerimist 9,1%.

Wilkinson et al. [36] vordlesid metaanaliiiisis samuti suurendatud ja standarddoosi
efektiivsust ja ohutust iile 65-aastastel. Suurendatud doosis vaktsiini saanutel kuju-
nes harvem laboratoorselt kinnitunud gripijuhte (RR = 0,76 [95% CI: 0,65—-0,90]).

Tosiseid korvaltoimeid ei tuvastatud.

Kokkuvoéttes on suurendatud doosis manustatud gripivaktsiinid nii laste kui ka
eakate populatsioonis efektiivsed, sest pohjustavad suurema immuunvastuse. Suu-
rem doos vaktsiini voi kahes doosis manustatud gripivaktsiin ei pohjusta rohkem
korvaltoimeid ega muuda iildist korvaltoimete profiili.

5.4. Adjuvandid

Adjuvandid on vaktsiinidesse lisatavad abiained, mis suurendavad immuunsiisteemi
reaktsiooni vaktsiini immunogeensele komponendile. Adjuvante kasutatakse siis, kui
vaktsiinis sisalduv antigeenne komponent iiksi ei pohjusta piisavat immuunsiisteemi
reaktsiooni kas tulenevalt antigeense komponendi omadustest voi immuunsiisteemi
aktiivsusest (nt lapsed, eakad) [37].

Neljavalentse gripivaktsiini efektiivsus ja kulutdhusus
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Enim on uuringuid tehtud GlaxoSmithKline’i (GSK) arendatud adjuvantide stistee-
mide (AS01-03) ja Novartise’t MF59-adjuvandiga [38]. AS-id sisaldavad immuunsiis-
teemi stimulantide kombinatsioone. ASO1 on liposoomipdhine ning AS02 ja AS03
oli-vees emulsioonid. MF59 on skvaleeni sisaldav dli-vees adjuvant.

Ulevaatesse kaasati otsinguga leitud neli metaanaliiiisi ja liks soovitatud allikas.

Seidmani et al. [39] koostatud kvantitatiivses iilevaates immuunsiisteemi vas-
tusest inaktiveeritud gripivaktsiinidele kirjeldatakse vaktsiinide dooside arvu
ning adjuvantide ja vaktsineeritava karakteristikute seost seroloogilise vastusega.
Ulevaatesse kaasatud 60 allika uuringuosadest 16%-s kisitleti adjuvante, kdige
sagedamini MF59-adjuvanti. Analiiiis niitas, et MF59-adjuvant parandab vaktsiini
serokonversiooni ja seroprotektsiooni (OR 1,3-3,8). Kokkuvottes leidsid autorid,
et adjuvante sisaldavad ning kahekordse doosina manustatavad ravimid tagavad
lastel ja eakatel parema immuunvastuse.

Wutzleri et al. [18] iilevaadete kohaselt vihendab MF59-adjuvanti sisaldav gripi-
vaktsiin eakate hospitaliseerimist gripist tingitud kopsupodletiku tottu 25%. MF59
indutseeritud immuunvastus krooniliste haigustega ja eakatel inimestel on {ile-
vaate kohaselt 1,2—1,8 korda suurem kui adjuvante mittesisaldavatel vaktsiinidel.
ASO03-vaktsiini seostatakse Skandinaavias ja Inglismaal korraldatud laiaulatuslike
uuringute pohjal ligi 17-kordse suurenenud narkolepsia esinemisega 4—18-aastaste
seas, keda vaktsineeriti seda adjuvanti sisaldava gripivaktsiiniga. Teiste adjuvantidega
seesugust seost ei ole leitud, kuid autorid tdstavad esile, et teiste adjuvantidega ei ole
ka tehtud piisavas mahus uuringuid, et narkolepsia kujunemise kohta jireldusi teha.
Ulevaatest jireldavad autorid, et kuigi uued, sh adjuvante sisaldavad vaktsiinid on
adjuvante mittesisaldavatest efektiivsemad, soltub nende kasutamise riski ja kasu
suhe seni teostatud uuringute tulemuste jargi vaktsineeritavast vanuseriihmast.

Stassijnsi et al. [38] koostatud metaanaliiiisis keskendutakse adjuvantsete vaktsiinide
ohutusele lastel. Analiiiisi kaasati 29 uuringut, milles osales enam kui 25 000 last,
kellele oli uuringute kdigus manustatud vihemalt iiks doos adjuvanti sisaldavat
vaktsiini. Leiti, et iikski uuritud adjuvantidest ei suurendanud tdsiste kdrvaltoimete
teket: ASO1-AS02, AS03 ja MF59 puhul oli tdsiste kdrvaltoimete esinemise suhteline
risk vorrelduna adjuvante mittesisaldavate vaktsiinidega vastavalt 0,86 (95% CI:
0,74-1,01), 1,49 (95% Cl: 0,50—4,44) ja 0,74 (95% Cl: 0,57—-0,97). Samuti ei tdhelda-
tud kergemate kdrvaltoimete esinemise sageduse tdusu (1,00 [95% CI: 0,99—1,02]).
Koige sagedasem lokaalne korvaltoime oli siistekoha valulikkus.
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Domnichi et al. [40] slistemaatiline iilevaade ja metaanaliitis on MF59-adjuvan-
diga gripivaktsiini efektiivsusest eakatel. Analiilisi on kaasatud 11 uuringut, sh
6 juhtkontroll-, 3 kohort- ja 2 prospektiivset juhtkontrolluuringut. Laboratoorselt
kinnituva gripi kujunemise ja gripi tottu kujunenud kopsupodletikuga hospitali-
seerimise kohandatud riskisuhe eakatel on vastavalt 0,399 (95% Cl: 0,157-1,013)
ja 0,488 (95% ClI: 0,390—0,610). Leiti, et MF59-adjuvanti sisaldava gripivaktsiini
efektiivsus kopsupdletiku tottu hospitaliseerimise viahendamisel on 51% (95% Cl:
39-61%). Viga efektiivseks (94% [95% CI: 47-100%]) hinnati ka hooldekodudes
elavate eakate seas gripilaadsete siimptomite ennetamist.

Nicolay et al. [41] metaanaliiiisis vorreldi MF59-adjuvandiga ja ilma kolmevalentsete
gripivaktsiinide efektiivsust eakatel. Analiiiisi kaasati 23 randomeeritud kontrollitud
uuringut, millest 16-s késitleti esmast vaktsineerimist ja 7-s korduvvaktsineerimist.
Nii esmase kui ka korduvvaktsineerimisega andsid kdrgema serokonversiooni ja
antikehade tiitri adjuvanti sisaldavad vaktsiinid.

Kokkuvottes aitavad adjuvandid suurendada immuunvastust ja seeldbi ka vaktsinee-
rimise jarel kujunevat serokonversiooni ja seroprotektsiooni — seetdttu eelistatakse
neid ndrgema immuunsiisteemiga isikutel (nt lapsed, kroonilise haigusega isikud,
eakad). Olemasolevate uuringute jargi ei pohjusta adjuvante sisaldavad vaktsiinid
enam kergeid ega tosiseid kdrvaltoimeid ning nende ohutusprofiil on sarnane adju-
vate mittesisaldavate vaktsiinide omaga.

5.5. Universaalne gripivaktsiin

Segmentaarne RNA genoom annab gripiviirusele antigeense mitmekesisuse ja
voimaldab antigeensetel komponentidel kiirelt muutuda. Jang ja Seong [42] on
koostanud iilevaate universaalse gripivaktsiini senisest arendusprotsessist ja nad
pakuvad esmalt vilja konsensusliku ootuse universaalse gripivaktsiini olemusele.
Liihidalt peab universaalne gripivaktsiin olema vahemalt 70% efektiivne koikide
A-grupi gripiviiruste suhtes vahemalt {ihe aasta ja olema ohutu inimestele alates
kuuendast eluniddalast. Keskne proovikivi on leida piisiv antigeenne komponent,
sest segmentaarne RNA genoom annab gripiviirusele antigeense mitmekesisuse ja
voimaldab antigeensetel komponentidel kiiresti muutuda. Voimaliku universaalse
gripivaktsiini keskse antigeense komponendi leidmiseks on uuritud hemaglutiniini
ja neuraminidaasi valgu osi. Neuraminidaasi peetakse oluliseks just voimalikult
laiapohjalise kaitse saavutamise suure hulga erinevate gripitiivede vastu. Hemag-
lutiniini valgu n-6 varre (ingl stalk) osi sisaldavad voimalikud vaktsiinid jouavad
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varsti kliinilistesse uuringutesse, praegu tehakse lisauuringuid elus norgestatud
vaktsiinidega. Enamasti keskendutakse A-tiivede vastase kaitse tagamisele, sest
need voivad suurema toendosusega pohjustada pandeemiaid.
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6. Vanemaealiste ja laste vaktsineerimisega holmatust
suurendada voivad sekkumised

Ulevaatesse kaasati viis allikat: iiks leiti otsinguga ja neli soovituse alusel. Esimesena
antakse lilevaade vaktsineerimiskditumist mdjutavatest teguritest iihe siistemaatilise
iilevaate baasil, seejdrel kirjeldatakse lithidalt meetmeid, mis aitaksid suurendada
vaktsineerimisega holmatust.

6.1. Vaktsineerimiskditumist mojutavad tegurid

Schmid et al. [43] koostasid asjakohaste uuringute baasil {ilevaate vdimalikest indi-
viduaalsetest barjdédridest, mis mojutavad gripivastast vaktsineerimist. 470 allika
labitodtamisel tuvastati 258 tiksikut tegurit. Lopliku mudeli koostamisse kaasati vaid
need tegurid, mis osutusid statistiliselt tdhtsaks vdhemalt kuues allikas. Tegurite
omavaheliste seoste analiilisimise aluseks voeti planeeritud kditumise teooria (ingl
Theory of Planned Behavior, TPB), mille kohaselt tekib kindel kditumine kavat-
susest seda kditumist sooritada, kavatsus omakorda aga hoiakutest (kogemused ja
normatiivsed ootused) ja tunnetatud kontrollist olukorra iile. Joonisel 1 on kujutatud
vaktsineerimiskditumist mdjutavad tegurid TPB raamistikus.

Futsiliste tegurite kohta leiti, et ebatervislik eluviis, nt alkoholi tarbimine ja suit-
setamine, mojutavad vaktsineerimist negatiivselt. Vaktsineerimise tdenédosust
viahendasid ka suurem kehamassiindeks ja vdhene fiilisiline aktiivsus. Autorite
arvates ei ole korrelatsiooni pohjus siiski otsene, vaid tuleneb inimese lildisest
tervisekditumisest ja arstide suhtumisest ebatervisliku eluviisiga patsientidesse.

Kontekstiliste tegurite alal koondati vaktsineerimisele ligipdds (nt kulud), kokku-
puude tervishoiusiisteemiga, juhised ja soovitused vaktsineerimiseks ning tervis-
hoiusiisteemi voimekus (nt tervishoiutddtajate arv elanikkonna kohta). Ligipdasu
puhul tosteti esile, et peale vaktsiini kulu omaosaluse suuruse vaktsineeritakse end
vihem transpordivoimaluse puudumise ja fliisilise puude tottu. Kui valitsus voi
moni organisatsioon katab vaktsiini omaosaluse osaliselt voi tiielikult, suurendab
see vaktsineerimisega holmatust mirkimisvéérselt. Sama tulemuseni joudsid ka
Zhou et al. [44]. Isikud, kes gripihooaja eel voi alguses puutusid kokku tervis-
hoiusiisteemiga (nt arstivisiit vo1 hospitaliseerimine), olid suurema tdendosusega
vaktsineeritud. Sarnane oli tulemus ka nende isikute puhul, kellele tehti sihitud
soovitusi vaktsineerimiseks (nt kroonilise haigusega inimesed, rasedad, eakad).
Tervishoiuasutuste suuruse moju puudutavate uuringute tulemused on vastuolulised,
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kiill aga mdjutab vaktsineerimist elatustase — kdrgema elatustasemega piirkondade
elanikud on suurema tdendosusega vaktsineeritud.

Sotsiodemograafilistest teguritest on enim uuritud vanuse, soo ja etnilise paritolu
moju, kuid tulemused on vastuolulised ning tugevas sdltuvuses populatsioonist ja
uuringusse kaasatud populatsiooni segregatsioonist. Uksi elamine mdjutas vakt-
sineeritust negatiivselt, rasedus positiivselt.

Psiihholoogiliste tegurite puhul eristati mudelis planeeritud kditumise teooria jargi
kéitumist mojutavaid tegureid ja nendest formuleeruvaid konstrukte, mis panustavad
vaktsineerimiskditumise kujunemisesse. Tunnetatud kasulikkusest, varasemast
kditumisest, senistest kogemusest ja teadmistest kujunevad isiku suhtumine, tun-
netatud ootus (subjektiivne norm) ning kontrolli tunne.

Kasulikkuse tunnetus kujuneb vaktsineerimise kasude (nii isiklik kui ka iihis-
konna kasu) ja kahjude (nt otsesed kulud, vaktsineerimise korvaltoimed) kaalu-
mise tulemusel. Uhiskondliku kasu all peetakse silmas iildimmuunsusfooni (ingl
herd immunity). Vaktsineerimise kasulikkuse tunnetus soltub otseselt sellest, kui
tosiselt voetakse haigust ja vaktsiini kdrvaltoimeid ning kui tdendoliseks peetakse
haigusesse nakatumist (nii haiguse leviku kui ka enda nakatumise tdenéosus).
Enda nakatumise tdendosust peeti uuringutes pohiliseks vaktsineerimise otsust
mojutavaks teguriks. Keskmisest suurem hirm vaktsiini korvaltoimete ees vihen-
das vaktsineeritust. Hirmu pdhjenduseks toodi puudulikud uuringud vaktsiinide
efektiivsuse ja ohutuse kohta.

Varasematel hooaegadel end gripi vastu vaktsineerinud isikud lasid end suurema
toendosusega gripi vastu vaktsineerida. Samuti suurendas vaktsineerimise tdendosust
vaktsineeriti end vdhem, kui gripi ega ka vaktsiinide kohta ei teatud piisavalt palju.
Rasedad vaktsineerisid end gripi vastu vihem véddrarusaamade ja -uskumuste péarast
vaktsiinide kahjulikkuse kohta.

Subjektiivne norm ehk tunnetatud kaaslaste surve mojutab samuti otsuse lange-
tamist: mida rohkem tunnetatakse kaaslaste survet vaktsineerida, seda suurema
toendosusega seda tehakse.

Kan et al. [45] koostasid siistemaatilise lilevaate gripivastast vaktsineerimist moju-
tavatest teguritest vanemaealiste seas. 36 allika pohjal formuleeritud mudel rajaneb
pohjendatud tegutsemise teoorial (ingl Theory of Reasoned Action). Tulemuste jargi
olid tdhtsaimad tegurid hoiakud, uskumused, subjektiivsed normid, soovitused ja
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varasem vaktsineerimiskditumine, mistottu tuleks vanemaealiste vaktsineerimis-
kaitumise suunamiseks keskenduda just nimetatud teguritele.

Majutavad tegurid TPB komponendid TPB konstruktid Kaitumise tdendosus

Psiihholoogilised tegurid

Fiiiisilised tegurid
nt narkootiliste ainete Kasulikkus
tarbimine, KMI, fiiiisiline }

aktiivsus /
Nhiskondlik

Tajutud risk

Suhtumine

} Kavatsus vaktsineerida /

kasu vaktsineerimiskaitumine

Kontekstilised tegurid

nt ligipdds vaktsiinidele, } Varasem kéitumine
juhised tegutsemiseks

Subjektiivne norm

Sotsiodemograafilised Kogemus
tegurid nt sugu, vanus, }
elukorraldus . Tajutud kontroll
Teadmised

Joonis 1. Vaktsineerimiskéitumist mojutavad tegurid 1dhtudes planeeritud kéitumise
teooriast (ingl Theory of Planned Behavior, TPB) [43]. Faktorite taustal olevate
ringide suurus illustreerib suhtelist teguri mainimise arvu iilevaatesse kaasatud
allikates.

6.2. Vaktsineerimisholmatuse suurendamise voimalused

Vaktsineerimisholmatuse suurendamine eeldab, et suunatakse individuaalseid
vaktsineerimisotsuseid. Vaktsineerimishdlmatuse suurendamise voimalustele
puhenduti otseselt kolmes allikas, kuid oma mdju vaib olla ka siinse iilevaate [V
ja VI peatiikis kisitletavatel vaktsiinide ravimvormide mitmekesistamisel ja vakt-
sineerimisprogrammide korraldamise diguse laiendamisel apteekidele. Joonisel 2
on Schmidi et al. [43] loodud vaktsineerimiskaitumist mojutavate tegurite mudelile
lisatud soovitused vaktsineerimisega hdlmatuse suurendamiseks.

Yoo [46] loodud kontseptuaalne raamistik votab kokku vaktsineerimiskaitumist
mojutavad tegurid, jaotades need epidemioloogilisteks ning patsiendi-, pakkuja- ja
stisteemipoolseteks. See pakub allikate pohjal ka voimalikke meetmeid vaktsinee-
rimisega hdlmatuse suurendamiseks.
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Epidemioloogilised tegurid (gripi levik, haigus- ja surmajuhtude arv) on oluline
informatsioon, mis mojutab inimeste ohutunnet. Vaktsineerimishdlmatuse suuren-
damiseks soovitas autor kogu gripihooaja viltel levitada teavet gripi epidemioloo-
giast. Paremad teadmised gripi levikust ja ohtudest parandaks riskitunnetust ning
suunaks otsima vaktsineerimisvoimalusi.

Patsiendipoolsete tegurite alla liigitusid demograafilised niitajad ja tervislik seisund,
mille puhul aitaks autori hinnangul vaktsineerimisega holmatust suurendada mas-
simeedias suunatud teabe jagamine. Samuti aitaks see, kui arstid pakuks vaktsiine
rohkem ning jagaksid teavet riskirithmadele ja ka tildpopulatsioonile.

Pakkujapoolsete tegurite alla liigitusid vaktsiinide kédttesaadavus ja vaktsineerimise
ligipadsetavus. Kattesaadavus ehk vaktsiini retsepti ja ostuga seonduva puhul toodi
positiivseid néiteid riikidest ja programmidest, mille puhul on gripi vaktsiinide
maksumus kas osaliselt voi tdielikult tarbija eest kaetud. See suurendaks vakt-
sineerimisega holmatust madala sissetulekuga elanikkonna seas. Oma soovituse
esitasid ka Zhou et al. [44]. Vaktsineerimisega holmatust suurendaks see, kui
vaktsineerimisteenust pakutaks rohkem ebatraditsioonilistes kohtades (apteegid,
tookohad). Selle moju on pohjalikumalt kirjeldatud siinse iilevaate peatiikis 6.

Yoo [46] leidis, et arsti suunatud soovitus arstivisiidi ajal toob suurimat kasu.
Tervishoiusiisteemi suurim proovikivi on tagada vaktsiinide piisav tarne ja jaotus
eri tervishoiuteenuse pakkujate vahel. Sellised slisteemid peaksid olema valmis
reageerima ka suurtele ndudluse muutustele. Samuti voiks kaaluda vaktsiinide
manustamisviiside mitmekesistamist (vt peatiikk 5).

Tingi et al. [47] slistemaatiline iilevaade eri vaktsineerimisprogrammide kulu-
tdhususest pdhineb 31 allikal. Uhiskonna perspektiivist osutus laste, rasedate ja
suure riskiga isikute vaktsineerimine kulutdhusaks. Rasedate ja vastsiindinute
emade vaktsineerimine osutus kulutdhusamaks kui tervete naiste vaktsineerimine
(ICER iihiskonna perspektiivist 9773 USD/QALY ehk 8731 EUR/QALY ja tervis-
hoiusiisteemi perspektiivist 58 000 USD/QALY ehk 51 815 EUR/QALY). Laste
vaktsineerimise kulutShususe uuringute alusel oli suure riskiga imikute, viikelaste
ja noorukite vaktsineerimine kulutdhusam kui koikide laste vaktsineerimine.
Téiskasvanute vaktsineerimisprogrammide kulutShusus soltub palju asukohast,
vaktsiini efektiivsusest ja kaudsetest kuludest.
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- suunatud teavitust6o

massimeedia kaudu
- arstide soovitused
- selged juhised
- vaktsineerimis-

voimaluste laiendamine

- vaktsiini
manustamisvormide
mitmekesistamine

Mgjutavad tegurid

TPB komponendid | |

TPB konstruktid

Kéitumise tdendosus

-

* Fitiisilised tegurid
nt narkootiliste ainete
tarbimine, KMI, fiitisiline
aktiivsus

Kontekstilised tegurid
nt ligipaas vaktsiinidele,
juhised tegutsemiseks

Sotsiodemograafilised
tegurid
nt sugu, vanus, eh}korraldus

teabe jagamine gripi
epidemioloogia kohta

<

Psiihholoogilised tegurid

Kasulikkus

Tajutud risk Nhiskondlik

kasu

Varasem kéitumine

Kogemus

Teadmised

AN

Suhtumine

Subjektiivne norm

Tajutud kontroll

Kavatsus vaktsineerida /
vaktsineerimiskditumine

- suunatud soovitused ja teabe jagamine
arstide poolt
- vaktsineerimisprogrammide kohandamine

| teavitustegevus

Joonis 2. Vaktsineerimisega holmatuse suurendamist mdjutavad tegevused lahtudes
Schmidi et al. [43] vaktsineerimiskditumist mdjutavate tegurite mudelist.

Olemasolevate andmete pohjal saab vaktsineerimiskditumist kdige tohusamalt
mojutada teadlikkuse suurendamise teel. Sama mojus on ka suunatud ndustamine
perearstidelt ja apteekritelt ning vaktsineerimisvoimaluste laiendamine nii kétte-

saadavuse kui ka vaktsiinide manustamisviiside laiendamise néol.

Vanemaealiste ja krooniliste haigustega inimeste puhul voiks kdige mojusamaks
osutuda suunatud ndustamine perearstidelt. Laste vaktsineeritusega hdolmatuse
suurendamiseks on vajalik lapsevanemate vaktsineerimiskditumise muutmine ning
laste korralistel arstlikel ldbivaatustel vanemate teavitamine ja ndustamine.
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7. Apteekides vaktsineerimise moju vaktsineerimisega
holmatusele

Liahtetlilesande pohjal koostatud otsinguga saadi 93 tulemust, millest iilevaatesse
kaasati kuus. Allikates kasitleti apteekides vaktsineerimise aspekte: moju iildisele
vaktsineerimisega holmatusele, taolise voimaluse kasutajate demograafilised nii-
tajad, kulutohusus ja patsientide kogemus.

Isenori et al. 2016. aastal [48] koostatud siistemaatilises lilevaates ja metaanaliiiisis
kisitletakse seda, kuidas mojutab vaktsineerimisega holmatust see, kui protseduuri
teeb proviisor. Ulevaates kasutati 36 allikat, mida vdrreldi vaktsineerimisprogram-
midega, millesse proviisoreid ei kaasatud. Kaasates proviisoreid vaktsineerimisteabe
jagajatena oli RR 2,96 [95% CI 1,02-8,59], vaktsineerijatena oli RR 2,64 [95%
CI 1,81-3,86] ning nii teabe jagajate kui ka vaktsineerijatena oli RR 2,74 [95% CI
1,58—4,74]. Proviisorite kaasamine vaktsineerimisprogrammidesse aitas suurendada
vaktsineerimisega holmatust olenemata rollist.

Isenor et al. 2018a [49] uurisid vaktsineerimiskava muutmise ja proviisoritele
vaktsineerimisodiguste laiendamise moju vaktsineerimisega holmatusele kiimne
aasta véltel Nova Scotia provintsis Kanadas. Vaktsineerimise rahastuse muut-
mine tOstis hooajalise gripivastase vaktsineerituse protsenti 36,4%-1t 38%-ni.
Ténu vaktsineerimisdiguste laiendamisele proviisoritele oli holmatus 41,7%. Enim
manustasid proviisorid vaktsiine linnapiirkondades, arstide manustatud vaktsiinid
olid langustendentsis. Maapiirkondade elanikkonna vaktsineeritust programmid
tdhelepanuvéaarselt ei muutnud.

Kim et al. [50] uurisid ebatraditsiooniliste vaktsineerimisvoimaluste kasutajate
profiili ning leidsid, et kdige rohkem kasutaksid apteekides voi tookohal vaktsi-
neerimise voimalust parema sissetuleku ja haridustasemega isikud. Vanuse moju
vaktsineerimiskaitumisele oli aga oodatust viiksema mdjuga ning vanemaealiste
vaktsineerimisotsust ei mojutanud ebatraditsioonilised vaktsineerimisvoimalused
tildse.

Evans et al. [51] uurisid kogukonna proviisorite tegevuse moju gripivastase vaktsi-
neerimisega hdlmatusele Walesis Uhendkuningriigis. Autorid leidsid, et proviisorite
kaasamine vaktsineerimisprogrammidesse suurendab vaktsineeritust suure riskiga
noorte hulgas. Nad on vihe vaktsineeritud ja teavituskampaaniatel pohinevad
programmid neid méarkimisvadrselt ei mdjuta.
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Prosser et al. [52] hindasid gripivastase vaktsineerimise kulutdhusust ebatraditsioo-
nilistes tingimustes, pidades selle all silmas apteeke, vaktsineerimiskliinikuid ja
tookohal vaktsineerimist. Vaktsineerimiskliinikute all moeldakse vaid vaktsinee-
rimise eesmairgil rajatud ajutisi kliinikuid. Uuringutulemuste jargi on ebatradit-
sioonilistes tingimustes gripivastase vaktsineerimise voimaldamine 50—64-aastaste
seas kulutohus ja 18—49-aastaste seas suhteliselt kulutohus, kui eesmérk on ka
haigestumuse vihendamine.

Isenori et al. 2018b [53] uuringus kaardistati patsientide kogemusi selle kohta, kui
proviisoreid on kaasatud vaktsineerimisprogrammidesse vaktsineerijatena. Uurijate
kiisimustikule vastas enam kui 6500 isikut. Kdige enam tosteti esile vaktsineerimise
mugavust, sest apteeki kiilastades oli voimalik lasta end ka kohe vaktsineerida.

Kokkuvottes aitab apteekides vaktsineerimine suurendada vaktsineerimisega
holmatust (sh riskiriihmade hulgas) ja vdhendada perearstikiilastuste arvu vakt-
sineerimiseks. Samuti on see iisna kulutohus ja patsientidele mugav. Isenori et al.
2018a [49] uuringu tulemustest vOib aga jireldada, et vaktsineerimisvdimaluste
mitmekesistamine annab vaktsineerida soovijatele valikuvoimalusi, et leida sobivaim
variant, kuid see ei pruugi mojutada iilejadnud populatsiooni vaktsineerimiskaitu-
mist. Edaspidi on vaja teha uuringuid, et saada teada, kui palju mojutab apteekides
vaktsineerimise voimalus vaktsineerimisotsuse langetamist.

Eestis on gripi vastu vaktsineerimise hdlmatus olnud endiselt kdige vdiksem Euroopa
Liidus, piisides kuni 2015. aastani 1,0—1,5% piiris. Seejédrel huvi tasapisi suurenes
ja hooajal 2017/2018 joudis holmatus 3,2%-ni [54].

Terviseameti andmetel vaktsineeriti hooajal 2018/2019 Eesti elanikkonnast 7,02%
(92 000 inimest) — see on kaks korda sama palju kui eelmisel hooajal [55]. Sel
gripihooajal tehti Eestis esimest korda prooviprojekt ,,Gripi vastu vaktsineeri-
mine apteekides”. Kuu aja jooksul (1. okt —1. nov 2018) vaktsineeriti 16 apteegis
kokku 9098 inimest, kes moodustasid 10% koikidest nimetatud hooajal gripi vastu
vaktsineeritutest.

Ligi kaks korda korgem elanikkonna vaktsineerituse tase on mirkimisviirne
muudatus Eesti elanike tervisekditumises — apteekides vaktsineerimise voimalus
ilmselt mojutas seda.

Neljavalentse gripivaktsiini efektiivsus ja kulutdéhusus
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8. Jareldused

Siinse raporti eesmirk on hinnata uut tdendusmaterjali gripivastase vaktsineeri-
mise efektiivsuse suurendamiseks Eesti kontekstis, tuginedes teaduskirjandusele
ja teistele andmetele.

1. Aastakiimneid oli kasutusel kolmevalentne vaktsiin, mis sisaldas kahte A-gripi-
viirust (HINI1 ja H3N2) ja {ihte B-gripiviirust. See asendati aastal 2019 neljavalentse
vaktsiiniga, mis sisaldab kahte A-gripiviirust ja kahte B-gripiviirust.

2. Teadusuuringute alusel on neljavalentne gripivaktsiin kattuvate tiivede osas
kliiniliselt vihemalt sama efektiivne kui kolmevalentne gripivaktsiin. Lisanduv
B-tlivi annab tShusa kaitse nii lastele, tdiskasvanutele kui ka eakatele. Neljavalentse
ja kolmevalentse gripivaktsiini ohutusprofiil on sarnane.

3. KulutShususe analiiiisides vdhendab lileminek kolmevalentselt gripivaktsiinilt
neljavalentsele otseseid ja kaudseid kulusid.

4. Lahitulevikus voivad laiemalt kasutusele tulla vaktsiinitiiiibid, manustamisvii-
sid, doseerimise muutused ja adjuvandid, mis tagavad hooaegse gripipuhangu ajal
olemasolevate vaktsiinidega vorreldava voi tohusama kaitse ning voivad mojutada
ka vaktsineerimisega holmatust.

5. Uurimisandmete pohjal on kdige mojusamad vaktsineerimiskditumist mdjuta-
vad voimalused teadlikkuse suurendamine, suunatud ndustamine perearstidelt ja
apteekritelt ning vaktsineerimisvoimaluste laiendamine nii kittesaadavuse kui ka
vaktsiinide manustamise viiside laiendamise ndol. Samuti suurendab holmatust
see, kui vaktsiini maksumuse katab osaliselt voi1 taielikult riik voi ravikindlustus.

6. Suuremale vaktsineerimisega hdlmatusele aitab kirjanduse pohjal kaasa aptee-
kides vaktsineerimise voimaldamine. See vihendab perearstide kiilastuste arvu
vaktsineerimiseks, on suhteliselt kulutohus ja patsientidele mugav. Liihiaegsetes
uuringutes on selgunud, et rohkem vaktsineerimisvoimalusi annab vaktsineerida
soovijatele paremad valikud, kuid ei ole teada, kui palju mdjutab see iilejddnud
populatsiooni vaktsineerimiskditumist.

7. Viimastel aastatel kogunenud teadmine gripivastase vaktsineerimise efektiivsuse
kohta ei muuda raportis TTH12 esitatud kulutShususe arvutuste eelduseid ega
sisendeid ning raportis esitatud soovitused on endiselt ajakohased.
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Lisa 1. Efektiivsuse paringud andmebaasis PubMed

Paringud sarnanevad nendega, mis tehti esialgses raportis (1), kuid tédpsustatud on
gripivaktsiini valentsust. Ajapiiranguid publikatsioonidele ei seatud.

I Efektiivsuse paringud andmebaasis PubMed

Péring 1: Hooajalise gripi vastase vaktsineerimise efektiivsus neljavalentse gripi-
vaktsiiniga (aprill 2019)

(“influenza, human”[MeSH Terms] OR (“influenza[All Fields] AND “human”[All
Fields]) OR “human influenza”[All Fields] OR “influenza”[All Fields]) AND
((“vaccines”[MeSH Terms] OR “vaccines”[All Fields] OR “vaccine”’[All Fields]) OR
(“immunisation”[All Fields] OR “vaccination”’[MeSH Terms] OR “vaccination”[All
Fields] OR “immunization”[All Fields] OR “immunization”’[MeSH Terms])
OR (“vaccination”’[MeSH Terms] OR “vaccination”[All Fields]) OR
(“immunisation”[All Fields] OR “vaccination”[ MeSH Terms] OR “vaccination”[All
Fields] OR “immunization”[All Fields] OR “immunization”[MeSH Terms])) AND
(“efficacy”’[All Fields] OR “effectiveness”’[All Fields]) AND “quadrivalent”[All
Fields]

Lisaotsing 1: hooajalise gripi vastase vaktsineerimise efektiivsus rasedatel nelja-
valentse gripivaktsiiniga (aprill 2019)

(“influenza, human”[MeSH Terms] OR (“influenza[All Fields] AND “human”[All
Fields]) OR “human influenza”[All Fields] OR “influenza”[All Fields]) AND
((*vaccines”’[MeSH Terms] OR “vaccines”[All Fields] OR “vaccine”[All Fields]) OR
(“immunisation”[All Fields] OR “vaccination”[ MeSH Terms] OR “vaccination”[All
Fields] OR “immunization”[All Fields] OR “immunization”’[MeSH Terms])
OR (“vaccination”’[MeSH Terms] OR “vaccination”[All Fields]) OR
(“immunisation”[All Fields] OR “vaccination”[ MeSH Terms] OR “vaccination”[All
Fields] OR “immunization”[All Fields] OR “immunization”’[MeSH Terms]))
AND (“efficacy”’[All Fields] OR “effectiveness”’[All Fields]) AND (maternal OR
pregnant) AND “quadrivalent”[All Fields]

Lisaotsing 2: Hooajalise gripi vastase vaktsineerimise efektiivsus kroonilistel haigetel
Jja/voi kaasuvate haigustega inimestel neljavalentse gripivaktsiiniga (aprill 2019)

(“influenza, human”[MeSH Terms] OR (“influenza”[All Fields] AND “human”[All
Fields]) OR “human influenza”[All Fields] OR “influenza”[All Fields]) AND
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((“vaccines”’[MeSH Terms] OR “vaccines”[All Fields] OR “vaccine”[All Fields]) OR
(“immunisation”[All Fields] OR “vaccination”[MeSH Terms] OR “vaccination”[All
Fields] OR “immunization”[All Fields] OR “immunization”[MeSH Terms])
OR (“vaccination”’[MeSH Terms] OR “vaccination”[All Fields]) OR
(“immunisation”[All Fields] OR “vaccination”’[ MeSH Terms] OR “vaccination”[All
Fields] OR “immunization”[All Fields] OR “immunization”’[MeSH Terms]))
AND (“efficacy”[All Fields] OR “effectiveness”[All Fields]) AND ((*chronic
disease”’[MeSH Terms] OR chronic diseases|[ Text Word]) OR (“disease”’[ MeSH
Terms] OR disease[ Text Word])) AND “quadrivalent”[All Fields]

II Kulutéhususe paringud andmebaasis PubMed
Péring 1: Hooajalise gripi vastase vaktsineerimise kulutdhusus (aprill 2010)

(“influenza, human”[MeSH Terms] OR (“influenza”[All Fields] AND “human”[All
Fields]) OR “human influenza”[All Fields] OR “influenza[All Fields]) AND
((“vaccines”’[MeSH Terms] OR “vaccines”’[All Fields] OR “vaccine”[All Fields]) OR
(“immunisation”[All Fields] OR “vaccination”’[MeSH Terms] OR “vaccination”[All
Fields] OR “immunization”[All Fields] OR “immunization”’[MeSH Terms]) OR
(“vaccination”[MeSH Terms] OR “vaccination”[All Fields]) OR (“immunisation”[All
Fields] OR “vaccination”’[MeSH Terms] OR “vaccination”[All Fields] OR
“immunization”[All Fields] OR “immunization”’[MeSH Terms])) AND (“‘cost
effectiveness”’[All Fields] OR “cost-utility”’[All Fields] OR “cost-effectiveness”[All
Fields]) AND “quadrivalent”[All Fields]

Paring 2: Hooajalise gripi vastase vaktsineerimise kulutdhusus kroonilistel haigetel
vOi kaasuvate haigustega inimestel (aprill 2014)

(“influenza, human”’[MeSH Terms] OR (“influenza”[All Fields] AND
“human”[All Fields]) OR “human influenza”[All Fields] OR “influenza”[All
Fields]) AND ((“vaccines”’[MeSH Terms] OR “vaccines”[All Fields] OR
“vaccine”[All Fields]) OR (“immunisation”[All Fields] OR “vaccination”’[MeSH
Terms] OR “vaccination”[All Fields] OR “immunization”[All Fields] OR
“immunization”’[MeSH Terms]) OR (“vaccination’[MeSH Terms] OR
“vaccination”[All Fields]) OR (“immunisation”[All Fields] OR “vaccination”[MeSH
Terms] OR “vaccination”[All Fields] OR “immunization”[All Fields] OR
“immunization”[MeSH Terms])) AND (“cost effectiveness” OR “cost-utility”
OR “cost-effectiveness”) AND ((“‘chronic disease”[MeSH Terms] OR chronic
diseases[Text Word]) OR (“disease”’[MeSH Terms] OR disease[ Text Word]))
AND “quadrivalent”[All Fields]
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IIT Vanemaealiste ja laste vaktsineerimisega holmatust tosta voivate
sekkumiste paringud:

Péring:

((("influenza, human"[MeSH Terms] OR ("influenza"[All Fields] AND
"human"[All Fields]) OR "human influenza"[All Fields] OR "influenza"[All Fields])
AND (("vaccines"[MeSH Terms] OR "vaccines"[All Fields] OR "vaccine"[All
Fields]) OR ("immunisation"[All Fields] OR "vaccination"[MeSH Terms] OR
"vaccination'"[All Fields] OR "immunization"[All Fields] OR "immunization"[ MeSH
Terms]) OR ("vaccination"[MeSH Terms] OR "vaccination"[All Fields]) OR
("immunisation"[All Fields] OR "vaccination"[MeSH Terms] OR "vaccination"[All
Fields] OR "immunization"[All Fields] OR "immunization"[MeSH Terms]))))
AND ("coverage"[All Fields] OR "vaccination coverage"[All Fields])) AND
((("increase"[All Fields] OR "enlarge"[All Fields]) OR "raise"[All Fields]) OR
"expand"[All Fields]) AND ("elderly"[All Fields] AND ("children"[All Fields]
OR "adolescence"[All Fields]))

IV Voimalike uute toimeainete, manustamisviiside ja ravimvormide péiringud:

Péring vaktsiinitiitipidest:

((("influenza, human"[MeSH Terms] OR ("influenza"[All Fields] AND "human"[All
Fields]) OR "human influenza"[All Fields] OR "influenza"[All Fields]))) AND
((((("vaccines"[MeSH Terms] OR "vaccines"[All Fields] OR "vaccine"[All
Fields])) OR ("immunisation"[All Fields] OR "vaccination"[MeSH Terms] OR
"vaccination'"[All Fields] OR "immunization"[All Fields] OR "immunization"[ MeSH
Terms])) OR ("vaccination"[MeSH Terms] OR "vaccination"[All Fields])) OR
("immunisation"[All Fields] OR "vaccination"[MeSH Terms] OR "vaccination"[All
Fields] OR "immunization"[All Fields] OR "immunization"[MeSH Terms]))))
AND (((((universal[All Fields] AND ("vaccines"[MeSH Terms] OR "vaccines"[All
Fields] OR "vaccine"[All Fields])) OR (split[All Fields] AND ("virion"[MeSH
Terms] OR "virion"[All Fields])) OR recombinant[All Fields]) OR inactivated[All
Fields]) OR (live[All Fields] AND attenuated[All Fields]) OR LIVE[AII Fields)))

Péaring manustamisviisidest:

(((("influenza, human"[MeSH Terms] OR ("influenza"[All Fields] AND
"human"[All Fields]) OR "human influenza"[All Fields] OR "influenza"[All Fields])
AND (("vaccines"[MeSH Terms] OR "vaccines"[All Fields] OR "vaccine"[All
Fields]) OR ("immunisation"[All Fields] OR "vaccination"[MeSH Terms] OR
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"vaccination'"[All Fields] OR "immunization"[All Fields] OR "immunization"[ MeSH
Terms]) OR ("vaccination"[MeSH Terms] OR "vaccination"[All Fields]) OR
("immunisation"[All Fields] OR "vaccination"[MeSH Terms] OR "vaccination"[All
Fields] OR "immunization"[All Fields] OR "immunization"[MeSH Terms]))))
AND (((intranasal) OR intradermal) OR intramuscular)) AND (("efficacy"[All
Fields] OR "effectiveness"[All Fields]))

Péring doosierinevustest:

(((("influenza, human"[MeSH Terms] OR ("influenza"[All Fields] AND
"human"[All Fields]) OR "human influenza"[All Fields] OR "influenza"[All Fields])
AND (("vaccines"[MeSH Terms] OR "vaccines"[All Fields] OR "vaccine"[All
Fields]) OR ("immunisation"[All Fields] OR "vaccination"[MeSH Terms] OR
"vaccination'"[All Fields] OR "immunization"[All Fields] OR "immunization"[MeSH
Terms]) OR ("vaccination"[MeSH Terms] OR "vaccination"[All Fields]) OR
("immunisation"[All Fields] OR "vaccination"[MeSH Terms] OR "vaccination"[All
Fields] OR "immunization"[All Fields] OR "immunization"[MeSH Terms]))))
AND ((high dose) OR standard dose)) AND (("efficacy"[All Fields] OR
"effectiveness"[All Fields]))

Péring adjuvantidest:

(((("influenza, human"[MeSH Terms] OR ("influenza"[All Fields] AND
"human"[All Fields]) OR "human influenza"[All Fields] OR "influenza"[All Fields])
AND (("vaccines"[MeSH Terms] OR "vaccines"[All Fields] OR "vaccine"[All
Fields]) OR ("immunisation"[All Fields] OR "vaccination"[MeSH Terms] OR
"vaccination'"[All Fields] OR "immunization"[All Fields] OR "immunization"[ MeSH
Terms]) OR ("vaccination"[MeSH Terms] OR "vaccination"[All Fields]) OR
("immunisation"[All Fields] OR "vaccination"[MeSH Terms] OR "vaccination"[All
Fields] OR "immunization"[All Fields] OR "immunization"[MeSH Terms]))))
AND (("adjuvants, pharmaceutic"[Pharmacological Action] OR "adjuvants,
immunologic"[Pharmacological Action] OR "adjuvants, pharmaceutic"[ MeSH
Terms] OR ("adjuvants"[All Fields] AND "pharmaceutic"[All Fields]) OR
"pharmaceutic adjuvants"[All Fields] OR "adjuvant"[All Fields] OR "adjuvants,
immunologic"[MeSH Terms] OR ("adjuvants"[All Fields] AND "immunologic"[All
Fields]) OR "immunologic adjuvants"[All Fields]))) AND (("efficacy"[All Fields]
OR "effectiveness"[All Fields)))
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V Piringud apteekides vaktsineerimise méjust h6lmatusele:

Péring:

((("influenza, human"[MeSH Terms] OR ("influenza"[All Fields] AND
"human"[All Fields]) OR "human influenza"[All Fields] OR "influenza"[All Fields])
AND (("vaccines"[MeSH Terms] OR "vaccines"[All Fields] OR "vaccine"[All
Fields]) OR ("immunisation"[All Fields] OR "vaccination"[MeSH Terms] OR
"vaccination"[All Fields] OR "immunization"[All Fields] OR "immunization"[MeSH
Terms]) OR ("vaccination"[MeSH Terms] OR "vaccination"[All Fields]) OR
("immunisation'"[All Fields] OR "vaccination"[MeSH Terms] OR "vaccination"[All
Fields] OR "immunization"[All Fields] OR "immunization"[MeSH Terms])))
AND ("coverage"[All Fields] OR "vaccination coverage"[All Fields])) AND
("pharmacy"[MeSH Terms] OR "pharmacy"[All Fields] OR "pharmacies"[MeSH
Terms] OR "pharmacies"[All Fields])
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Lisa 2. Kitsa ja laia gripi moiste

Tabel L-2. Kim et al. [12] uuringus kitsa ja laia gripi mdiste eristamiseks kasutatud
RHK-10 koodide jaotus vanusegruppide jargi.

Vanusegrupp Moiste RHK-10 kood
Lapsed Kitsas J09, J10.0, J10.1, J10.8, J11.0, J11.1, J11.8, J12.8, J12.9, J16.8
(0-19 aastat) Kinnitatud gripp JA
. J00, J02.0, J02.8, J02.9, J03.00, J03.01, J03.80, J03.81, J03.90,
Lai J03.91, J04.0, J04.1, J04.2, J05.0, J05.10, J05.11, J06.0, JO68,

J06.9, J20, J21, J22, J40, B34.0, B34.1, B34.2, B34.3, B34.4,
B34.8, B34.9, R50.8, R50.9

J09, J10.0, J10.1, J10.8, J11.0, J11.1, J11.8, J12.8, J12.9, J13,
Kitsas J14,J15.2, J15.8, J15.9, J16.8, J17.0, J17.1, J17.8, J18.0, J18.1,
Taiskasvanud J18.2, J18.8, J18.9

(>20 aasta) Lai

Kinnitatud gripp JA

J00, J02.8, J02.9, J03.80, J03.81, J03.90, J03.91, J04.0, J04.1,
J04.2, J05.0, J05.10, J05.11, J06.0, J06.8, J06.9, J20.1, J20.2,
J20.3, J20.4, J20.5, J20.6, J20.7, J20.8, J20.9, J21.0, J21.1,
J21.8, J21.9, J22, J40
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The Health Technology Report Series has been developed by the Institute of Family Medicine and Public Health of the
University of Tartu

The efficacy and cost-effectiveness of quadrivalent influenza
vaccine

Summary

Objectives: To review the recent scientific literature on clinical efficacy and cost-effectiveness of
the quadrivalent influenza vaccine to assess whether new evidence have emerged that would require
update of HTA12! published in 2014. In addition literature of potential new active substances, routes
of administration and dosage forms which may be available in the coming years, interventions that
might help increase vaccine coverage among the elderly and children, and effects of vaccination in
pharmacies were reviewed.

Methods: scientific literature and other sources in the public domain on quadrivalent influenza
vaccine published until April 2019 were reviewed. The review was based on papers found in Pu-
bmed database and reports recommended by expert from the Health Board of Republic of Estonia.
Searches were conducted in April and September 2019.

Results: A search for clinical efficacy of quadrivalent influenza vaccine resulted in 132 papers out
of which 5 were included in the review. For cost-effectiveness 41 papers were identified and 9 were
included based on evaluation according to Drummond criteria". Regarding potential new active
substances, routes of administration and dosage formulations that could come into use the search
was limited to meta-analyses and systematic analyses to obtain the highest level of evidence. To
identify interventions that may increase vaccination coverage in the elderly and children literature
search provided a total of 17 results out of which 5 were included. To find out how vaccination in
pharmacies may affect vaccination coverage a separate search was conducted that provided a total
of 93 matches, 6 were included in the review.

Conclusions: Clinical efficacy of quadrivalent influenza vaccine in regard of three matching strains
is equivalent with trivalent influenza vaccine and it provides extra protection against the additional
B strain in children, adults and the elderly. Safety profiles of quadrivalent and trivalent influenza
vaccine are similar. In cost-effectiveness analysis, the transition from a trivalent influenza vac-
cine to quadrivalent will decrease direct and indirect costs.

Most effective methods for improving vaccination coverage are increasing public awareness, tar-
geted counselling by family doctors and pharmacists, and expanding vaccination options, both in
terms of availability (including allowing vaccination in pharmacies) and modes of administration.
Partial or full reimbursement of the cost of the vaccine from public funds will also increase vac-
cination coverage. Knowledge gained in recent years on the effectiveness of influenza vaccination
support the assumptions and inputs of the cost-effectiveness calculations in the HTA12 report and
thus its conclusions and recommendations remain valid.

Citation: Vaikjarv M, Sadikova O, Kiivet R-A. Neljavalentse gripivaktsiini efektiivsus ja kulu-
tohusus. Tartu: Tartu Ulikooli peremeditsiini ja rahvatervishoiu instituut; 2019,

' Vorno T, Maimets M, Lutsar K, Reile R, Stimmer K, Reim M, Kiivet R-A. Riskiriihmade gripivastase vaktsineerimise
kulutdhusus Eestis. Tartu: Tartu Ulikooli tervishoiu instituut; 2014.

' Drummond MF, Schulpher MJ, Torrance GW, et al. Methods for the economic evaluation of health care programmes.
3rd ed. New York: Oxford University Press; 2005.
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