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Taust. Streptococcus pneumoniae ehk pneumokokk pdhjustab otiiti, pdskkoopapdletikku,
pneumooniat, meningiiti ja baktereemiat. Nende haiguste vastu on véimalik lapsi vaktsinee-
rida alates esimestest elukuudest pneumokoki konjugeeritud poliisahhariidvaktsiinidega.

Eesmark. Hinnata Eesti andmete alusel ja tervishoiusiisteemi rahastaja perspektiivist
pneumokokkinfektsioonivastase vaktsineerimise kulutdéhusust 7-, 10- v6i 13valentse
vaktsiini (PCV7, PCV10, PCV13) kasutamisel vorreldes mittevaktsineerimisega.

Metoodika. Vaktsiinide kulutohususe hindamiseks koostati Markovi mudel, mille abil
kirjeldati vastsiindinute aastase siinnikohordi (16 000 last) haigestumist pneumokokk-
infektsioonidesse, elukvaliteedi halvenemist ja haigestumisega kaasnevaid kulusid viie
aasta perspektiivis. Eeldati, et vaktsineeritakse 95% sihtriihma lastest.

Tulemused. Vorreldes mittevaktsineerimisega vahendab vaktsineerimine viie aasta jooksul
otiidi ja pneumoonia haigusjuhtusid 11-33% vorra ning invasiivse pneumokokkinfektsiooni
haigusjuhtusid ligikaudu 65%. Soltuvalt vaktsiinist voidetakse 16 000 lapse vaktsineeri-
mise korral viie aasta jooksul kokku 35-37 tdiskvaliteetset eluaastat (quality-adjusted life
year, QALY). Tdiendkulu tohususe madr (incremental cost-effectiveness ratio, ICER) jadb
vaktsiinide kasutamisel vahemikku 29 000 - 62 000 eurot iga lisanduva QALY kohta.

Jareldused. Pneumokokknakkuste vastu vaktsineerimine véimaldab oluliselt vihendada
haigestumist erineva raskusastmega otiiti, pneumooniasse ning invasiivsesse pneumo-
kokkinfektsiooni. Vaktsiinide kdrge hinna tottu liletavad kulutused vaktsineerimisele
enam kui kiimme korda ravikuludelt saavutatava kokkuhoiu.

Streptococcus pneumoniae ehk pneumokokk
on iiks peamisi bakteriaalse infektsiooni
tekitajaid nii tdiskasvanu- kui ka lapseeas,
pohjustades nii invasiivseid kui ka mitte-
invasiivseid infektsioone. Mitteinvasiivsed
infektsioonid haaravad ainult limaskesti
ning viljenduvad koige sagedamini dgeda
otiidi, poskkoopapdletiku v6i pneumoo-
niana. Agedat otiiti pdevad peamiselt alla
2aastased lapsed ning kéikidest otiitidest on
30-50% pohjustatud pneumokoki poolt (1).
Limaskesta barjdari tiletamisel voib vilja
kujuneda invasiivne pneumokokiline infekt-
sioon (IPI), mille kdige sagedasemateks
tagajargedeks on baktereemia ja bakteree-
miaga kulgev kopsupéletik, harvem esineb
meningiiti voi sepsist. Haigestumus inva-
siivsesse infektsiooni on kdige sagedasem
alla 2aastaste ning vanemate kui 65aastaste

vanuseriithmas ja riskirtihmadel, kuhu
kuuluvad krooniliste haigustega, immuun-
defitsiitsusega ja aspleeniaga patsiendid,
HIV-positiivsed ja sisekdrva implantaadiga
isikud.

2010. aastal oli Eestis haigekassa andmete
pohjal alla Saastaste laste seas 13 700
otiidi diagnoosiga (RHK-10 jargi H65 voi
H66) ravijuhtu (vt joonis 1). Neist 97%-1
juhtudest oli patsient kiilastanud pere-
arsti voi eriarsti ning 3% vajas haiglaravi.
Pneumooniat (RHK-10 jargi diagnoosid J13,
J15 voi J18) raviti 1839 lapsel ja neist 27%
vajas haiglaravi. Pneumokokkinfektsiooni
on traditsiooniliselt ravitud penitsilliiniga.
Viimase 30 aasta jooksul on paljudes riikides
pneumokokid muutunud penitsilliinire-
sistentseks (25-50% juhtudest Hispaa-
nias ja Prantsusmaal; 10-25% Portugalis,
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Soomes ja Tiirgis; 1-5% Uhendkuningriigis,
Norras ja Rootsis) ning on suurenenud ka
mikroobi resistentsus tsefalosporiinide
suhtes (36% juhtudest Slovakkias), mis
oluliselt raskendab invasiivse infektsiooni
ravi (2). Nende pdhjuste tottu on maailma
92 riigis otsustatud pneumokoki konjugee-
ritud poliisahhariidvaktsiinid (PCV, pneu-
mococcal conjugate vaccine) lisada voi juba
lisatud riiklikesse immuniseerimiskavadesse.
Euroopas on 2012. aasta juuni seisuga pneu-
mokokivastane vaktsineerimine koigile alla
2aastastele lastele voimaldatud 24 riigis.
2012. aasta septembris alustatakse vaktsinee-
rimist ka Leedus ning 2013. aastal Maltal ja
Moldovas (3). Eestis on pneumokokivastase
vaktsiini lisamine riiklikusse immunisee-
rimiskavasse pdevakorral, kuid sellekohast
loplikku otsust pole veel langetatud.
Pneumokoki konjugeeritud poliisahha-
riidvaktsiinid on immunogeensed lastele
alates esimestest elukuudest. Immuunvas-
tuse esilekutsumiseks on neis pneumokoki
serotiiibid konjugeeritud mittetoksiliste
proteiinidega ja adsorbeeritud alumii-
niumfosfaadiga. Esimesena téotati vélja
7valentne vaktsiin Prevenar (PCV7), mis
voeti kasutusele enam kui kiimme aastat
tagasi. Vaktsiini valentsus tdhistab serotiiti-
pide arvu vaktsiinis. Prevenari ndidustuseks
on Streptococcus pneumoniae serotiilipide
4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F ja 23F pdhjustatud
haiguste vastane aktiivne immuniseerimine
kuni Saastastel lastel. Eestis ja Euroopas
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Joonis 1. Otiiti (RHK-10 jérgi H65, H66) ja pneumooniasse (RHK-10 jargi
J13,]J15, J18) haigestumine Eestis kuni 5aastaste seas 2010. aastal Eesti

Haigekassa andmetel.

on miiligiluba veel 10valentsel vaktsiinil
Synflorix (PCV10) ja 13valentsel vaktsiinil
Prevenar 13 (PCV13). Lisaks Prevenari
seitsmele serotiilibile sisaldab Synflorix veel
kolme serotiitipi: 1, 5 ja 7. Prevenar 13-sse on
tdiendavalt lisatud kuus serotiitipi: 1, 3, 5,
6A, 7F, 19A. Ametlikult on need kolm vakt-
siini ndidustatud Streptococcus pneumoniae
pohjustatud IPI, dgeda otiidi ning Prevenar
ja Prevenar 13 ka pneumoonia vastu.
Kliinilistes uuringutes on kdige enam
uuritud PCV7 efektiivsust ning on leitud,
et see vaktsiin on efektiivne pneumoko-
kilise otiidi ja pneumoonia ennetamisel.
Vaktsineerimine vdahendab invasiivsete
pneumokokkinfektsioonide (IPI) arvu
89-97% vorra. Kuigi PCV13-ga pole tehtud
kliinilisi tdhususuuringuid, ei ole pdhjust
arvata, et selle vaktsiini efektiivsus oleks
viaiksem kui PCV7-1, kuna molemad vakt-
siinid sisaldavad samu serotiiiipe ja PCV13
tdiendavalt kuut serotiilipi. Pneumoonia
ei ole Synflorixi kasutamise ametlik
ndidustus ja vaktsiin on ette ndhtud ainult
alla 2 aasta vanustele lastele. Lisaks on
Synflorixiga teostatud otiidi uuringusse
kaasatud vidga spetsiifilisel viisil valitud
lapsed, mis kokkuvottes muudab keeruli-
seks selle vaktsiini efektiivsuse vordlemise
PCV7 ja PCV13-ga.
Pneumokokkinfektsioonivastaste vakt-
siinide kohta on maailmas koostatud ja
ka avaldatud kulutohususe analiiisid.
Kulutéhusust kirjeldatakse tavaparaselt
tdiendkulu téhususe madraga (incremental
cost-effectiveness ratio, ICER) lisanduva kvali-
teetse eluaasta (quality-adjusted life year,
QALY) kohta. ICER niitab vaktsineerimise
abil voidetud tdie tervise juures elatud
eluaasta maksumust. Teaduskirjanduses on
kulutéhusust kdige enam analiitisitud PCV7
kasutamise pdhjal. Valdavalt on vorreldud
vaktsineerimist mittevaktsineerimisega ja
vahel ka vaktsiine omavahel. Uuringute tule-
mused varieeruvad suures ulatuses, ICERi
vadrtus jadb vahemikku 30 000 - 185 000
eurot iga lisanduva QALY kohta. Erinevused
tulemustes on pohjustatud eelkdige uurin-
gute iilesehitusest ja tehtud eeldustest (4).

Kéesolev artikkel on valminud Sotsiaal-
ministeeriumi tellitud uuringu pdhjal.
Uuringuraporti tdistekst (4) on kidttesaadav
internetipdhisest rahvatervishoiu raamatu-
kogust RaTeRa, vt http://www.rahvatervis.
ut.ee/handle/1/4923.
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METOODIKA

Kulutéhususe hindamiseks koostati mini-
malistlik Markovi kohordimudel, mis aren-
dati vilja programmis TreeAge Pro 2010
(TreeAge Software Inc). Markovi matemaati-
line mudel véimaldab lihtsustatult kujutada
haiguse kulgu ajas. Modelleerimisel jaota-
takse haiguse kulg terviseseisundite alusel
teineteist vilistavateks osadeks ehk Markovi
seisunditeks (nt terve, nakatunud, haige,
surnud). Vaatlusalusel kohordil on véimalik
nende seisundite vahel liikuda, lahtudes
kindlaksmadratud tileminekutdeniosustest,
mis kirjeldavad haiguse loomulikku arengut
ja sekkumise efektiivsust. Iga seisundiga,
kus kohordi liige viibib, kaasnevad kulud ja
elukvaliteedi nditaja. Analiilisitava perioodi
pikkus soltub haiguse loomuliku arengu
kiirusest (kuu, aasta). Analiilisi tulemusena
leitakse igas tsiiklis kulud ja summaarne
elukvaliteet kohordi kohta, millele raken-
datakse diskonteerimist - elukvaliteedi
ja kulude viahendamist kokkuleppelises
maédras. Kuna nii raha kui ka elukvaliteedi
vadrtused on ajas kahanevad, siis voimaldab
diskonteerimine vorrelda praegusel hetkel
tehtavaid kulusid ning aastate pdrast
avalduvaid tulusid nii, nagu oleksid need
toimunud samal ajahetkel.

Sarnaselt suurema osa varem tehtud
kulutohususe uuringutega, otsustati ka
kédesolevas analiiisis kasutada modellee-
rimiseks Markovi mudelit, mille eelisteks
teiste mudelite ees on haigusprotsesside
ja neist tulenevate paljude terviseseisun-
dite kujutamine lihtsustatud kujul ning
voimalus analtilisida pikka ajaperioodi.
Uuringus rakendatud Markovi kohordimu-
deli struktuur on esitatud joonisel 2. Mudeli
algfaasis on koik lapsed terved ning so6ltu-
mata sellest, kas nad vaktsineeritakse voi
mitte, on koigil lastel tdendosus haigestuda
pneumokokist pohjustatud infektsiooni,
milleks voib olla otiit, pneumoonia voi
IPI. S6ltuvalt haigusest ja selle raskusest
kiilastatakse perearsti, eriarsti voi paigu-
tatakse laps haiglasse. Konkreetsemalt
eeldab mudel, et ambulatoorsete juhtude
korral poordutakse perearsti voi eriarsti
poole ja statsionaarsete juhtude puhul
haige hospitaliseeritakse. Haigestumise
jarel on voimalik paraneda (liikuda tagasi
seisundisse ,terve®) voi saada eluaegne
kuulmiskahjustus voi surra IPI tagajarjel.
Haigestumine v6i mittehaigestumine on
mudelis kirjeldatud vanusespetsiifiliste

A N

Otiit Otiit Invasiivne
(ambulatoorne)  (statsioraarne) ppeymokokist (ambulatoorne)
pohjustatud
infektsioon
Kuulmis- Surm
kahjustus

Pneumoonia

Pneumoonia
(statsioraarne)

Joonis 2. Pneumokokkinfektsioonidevastast vaktsineerimist kirjeldava
Markovi mudeli struktuur, milles kastid tahistavad erinevaid haigusseisundeid

ning nooled seisunditevahelisi tileminekuid. Iga haigusseisundit

iseloomustavad vastav elukvaliteedi vaartus ja haigusjuhu ravikulud.

tdendosuste abil, seega on igal eluaastal
haigestumise téendosus erinev. Mudelis
matkitakse stinnikohordi haigestumise
protsessi pneumokoki péhjustatud haigus-
tesse viie esimese eluaasta jooksul. Tsiikli
pikkuseks on iiks aasta, mis tdhendab, et igal
aastal on véimalik hiipoteetilises kohordis
olevatel lastel haigestuda. Eeldatav eluiga
on stinnihetkel mudelis 75,04 aastat, mis on
vordne viieaastaste Eesti tiidrukute ja poiste
keskmise oodatava elueaga 2009. aastal.
Eeldatavat eluiga kasutatakse enneaegsest
surmast tingitud kvaliteetsete eluaastate
kaotuse leidmiseks.

Mudelis arvestatakse laste immuniseeri-
mist kolme erineva konjugeeritud vaktsii-
niga: Prevenar (Wyeth Lederle Vaccines S.A),
Synflorix (GlaxoSmithKline) ja Prevenar 13
(Wyeth Lederle Vaccines S.A)). Lapsi vaktsi-
neeritakse kolme doosiga: esimene annus
manustatakse teisel elukuul, teine neljandal
elukuul ja kolmas iihe aasta vanuses. Eelda-
takse, et kodigi vaktsiinide korral 1dbib 95%
lastest vaktsineerimise tdies mahus.

Mudeli sisendandmed

Mudeli sisendparameetrite andmed (vt
tabel 1) parinevad teadusuuringutest, Eesti
Haigekassa raviarvete analiilisitulemustest
jaeksperdihinnangutest. Andmed mittein-
vasiivse pneumokokkinfektsiooni ravijuh-
tude esinemise ja ravi maksumuse kohta
arvutati 2010. aasta raviarvete viljavottest,
mis sisaldas kuni Saastaste laste keskkdrva-
ja kopsupoletiku raviks tasutud arveid. IPI-
haigusjuhud on arvutatud TU Kliinikumi
lastekliiniku, Ladne-Tallinna Keskhaigla ja
Tallinna Lastehaigla vastavate ravijuhtude
statistikast ajavahemikul 1998-2007 (5).
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Kurdistumise ja suremuse tdendosused on
voetud teaduskirjandusest (6). Vaktsiinide
efektiivsuse andmed piarinevad kliinilistest
uuringutest (7, 8) ja eksperdihinnangutest.
Eeldatakse, et vaktsiini efektiivsus model-
leeritava ajaperioodi jooksul ei muutu. Kuigi
kliiniliste uuringutega pole vaktsiinide
PCV10 ja PCV13 suuremat efektiivsust toes-
tatud, lahtuti mudelis eeldusest, et rohkem
viiruse serotiilipe sisaldav vaktsiin on efek-
tiivsem - PCV10 vastavalt 5% ja PCV13 10%
vorra efektiivsem kui PCV7. Pneumokokist
pohjustatud haigestumisega seotud elukva-
liteedi halvenemine on tingitud haiguse
raskusest ja kestusest. Analiilisis arvestati
terve lapse elukvaliteet vordseks tihega.
Viikelaste puhul, kes ei saa anda sdnalist
hinnangut oma terviseseisundile, kasu-
tatakse elukvaliteedi kaudset hindamist
raviarstide ja lapsevanemate poolt.

Vaktsiinide hinnad parinevad Ravi-
miameti 2010.-2011. aasta hulgimiigi
statistikast (9), mille kohaselt oli {ihe doosi
PCV7 hind 47 eurot, PCV10 hind 29 eurot ja
PCV13 hind 50 eurot. Hulgimiiligi hinnad
on markimisvédarselt odavamad kui vakt-
siinide jaemiitigihinnad Eesti apteekides
ning seetdttu sobituvad riiklikku vaktsi-
neerimisprogrammi paremini.

Ko&ik mudelis kasutatud kulud ja véljundid
diskonteeriti mddraga 5% aastas, mis on
soovituslik diskontomaidr ladhtuvalt Eesti
ravimite farmakodkonoomilise hindamise

juhistest. Pohianaliitisi tulemuste jarel on
esitatud tundlikkuse analtitisid, milles
hinnati vaktsiinide maksumuse, efektiiv-
suse ja ravikulude moéju kulutdhususe
hinnangutele.

POHIANALUUSI TULEMUSED
Eelnevalt esitatud sisendandmeid kasutades
arvutati mudeli abil tihe stinnikohordi laste
haigusjuhtude arv, voidetud kvaliteetsed
eluaastad (QALY) kohordi kohta ning kulud
tervishoiusiisteemi rahastajale vaktsineeri-
mise ja mittevaktsineerimise tingimustes
(vt tabel 2). Koondtulemusena on iga lisan-
duva QALY kohta esitatud tdiendkulu téhu-
suse maar (ICER), mis niitab, kui suured
on rahalised kulutused tervishoiusiisteemis
tihe tdiskvaliteetse eluaasta lisandumisel
kohordi kohta vaktsineerimise korral.
Koigi vastsiindinute vaktsineerimine
pneumokokkinfektsiooni vastu voimaldab
kuni kolmandiku vorra vihendada ambu-
latoorseid ja statsionaarseid otiidi ja pneu-
moonia haigusjuhtusid ning kuni poole vorra
vihendada invasiivseid haigusjuhtusid ja
kurdistumisi. Vaktsineerimine voimaldab
viie aasta jooksul PCV7 kasutamisel vdita
34,9 QALYt, PCV10 kasutamisel 35,7 QALYt
ja PCV13 kasutamisel 36,5 QALYt kogu
stinnikohordi (16 000) kohta. Séltuvalt kasu-
tatavast vaktsiinist tuleks vaktsineerimise
korral tdiendavalt kulutada viie aasta jooksul
1-2 miljonit eurot, mistdéttu kujuneb iga

Tabel 1. Pneumokokkinfektsiooni vaktsiinide kulutéhususe hindamise Markovi mudeli sisendparameetrid. Sulgudes on

méargitud andmete allikad

(ambtﬂ:rltlgorne) (stats(i)ot::;arne) (ar;:lg]toooor:fl:e) (ssgfsl::)nn(;z’::e] iLr}:?(stlsI;I::n Kurdistumine  Surm
Haigestumus mittevaktsineerimise korral
_Haigusfuhtude arv5aasta . . . .
ooksul aastase siinnikohordi 13778 444 1386 515 140 2© 0,41©
ohta
Elukvaliteedi vdhenemine
el v sssee ] sl fag ~0,005 2 ~0,005 2 0,004 63 0,006 13 0,023 -0,3300%  1,0%*
aasta perspektiivis ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’
Haigusjuhtude vihenemine (%)
PCV7 6,0 12,0%* 6,0® 27,0® 58,0** 58,0** 58,0**
PCV10 6,37 12,6** 6,3® 28,4 ® 60,9** 60,9** 60,9**
PCV13 6,6 ™ 13,2** 6,6 ® 29,7® 63,8** 63,8** 63,8**
Kulud iihe haigusjuhu kohta (eurodes) Eesti Haigekassa andmetel
Ravikulud 34 314 98 455 559 14 847 =
Ravimikulud 9 9 9 9 9 9 -
Hooldushiivitise kulud*** 27 53 37 73 149 969 -

* Eesti Haigekassa 2010. aastal tasutud raviarved

** Eksperdiarvamus

*** Autorite arvutused allikate 16 ja 17 pohjal
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lisanduva tdiskvaliteetse eluaasta maksu-
museks 29 300 - 54 300 eurot.

Tulemuste tundlikkuse analiiiisid
Tundlikkuse analiiiisides (sensitivity analysis)
muudetakse erinevate sisendandmete
vddrtusi ja hinnatakse nende moju ulatust
kulutéhususe hinnangutele. Tundlikkuse
analiiisis hinnatakse, millist moju avaldab
tulemustele erinevate sisendandmete muut-
mine, niiteks ravi efektiivsuse voi raviku-
lude suurendamine ja vihendamine jne.

Kuna koéigi kolme vaktsiini puhul oli
sisendandmete muutmise n-6 stsenaariu-
mitel sarnane moju péhianaltisi tulemus-
tele, siis on kidesolevas to6s tundlikkuse
analiilisid esitatud tihe vaktsiini (PCV7)
nditel. Joonisel 3 on esitatud stsenaariumid,
mille korral sisendparameetrite muutmine
mojutas kdige enam pdhianaliiiisi tulemusi:
1) PCV7 hind alaneb 20%,; 2) PCV7 efektiivsus
pneumokokkinfektsioonide vastu vaheneb
20%; 3) ravikulud suurenevad 25%. Esimese
stsenaariumi puhul on lahtutud eeldusest,
et vaktsiini hind séltub valitsevast turuolu-
korrast ja tootjate mitigistrateegiatest, mis
voivad igal ajal muutuda. Teine stsenaarium
nideb ette vaktsiini efektiivsuse vihenemist,
mis voib tuleneda muutustest haiguse
tldises levikus ja pneumokoki ringlevate
serotiiipide jaotuses. Kolmanda stsenaa-
riumi puhul on arvestatud raviteenuste
25%-lise hinnatdusuga, mis peegeldab tildist
tervishoiukulude kasvu. Joonisel 3 on PCV7
pohianaliisil saadud ICERi vaartus 53 865
euro/QALY. Keskteljest paremale ulatuvad
tulbad tdhistavad sisendeid, mille muut-
misel kujuneb vaktsineerimine oodatava
tulemuse suhtes kulukamaks, s.t vorreldes
pohianaliitisi tulemusega ICERi véddrtus
kasvab. Vasakule ulatuvad tulbad tahistavad
vastavalt vidiksemat kulu ja ICERI.

Kdige enam mojutab pohianaliitisi tule-
musi vaktsiini hind, misldbi ICER vidheneb
54 000 eurolt 42 000 euroni (stsenaarium
1 joonisel 3). Vihendades vaktsiini efek-
tiivsust 20%, suureneb ICER 62 000 euroni
(stsenaarium 2 joonisel 3). Ravikulude
kallinemine muudab pohianaliilisi ICERi
maksumust kdige vahem ja ICER védheneb
54 000 eurolt 52 000 euroni.

ARUTELU

Analuitisi eesmédrgiks oli tuvastada, milline
on pneumokokkinfektsioonivastase vakt-
sineerimise mdju rahva tervisele ja ravi-

Tabel 2. Pneumokokkinfektsioonivastaste vaktsiinide kulutéhususe
pohianaltisi tulemused haigusjuhtude arvu, kvaliteediga kohandatud
eluaastate (QALYd), kulude ja taiendkulu tohususe maara (ICER)* kaupa
Eesti aastasel siinnikohordil (16 000 last) esimese viie eluaasta jooksul,
lahtudes Markovi mudelist

Mittevaktsi-

neerimine PCV7 PCV10 PCV13
Haigusjuhud
Otiit (ambulatoorne) 13778 12 305 12 266 12137
Otiit (statsionaarne) 444 370 368 365
Pneumoonia (ambulatoorne) 1386 1237 1234 1229
Pneumoonia (statsionaarne) 515 355 350 343
Invasiivne infektsioon 14 5 5 5
Kurdistumine 2 1 1 1
Surm 0,41 0,07 0,06 0,05
Voidetud QALYd
Otiit (ambulatoorne) - 6,72 6,88 7,04
Otiit (statsionaarne) - 0,32 0,32 0,32
Pneumoonia (ambulatoorne) - 0,48 0,48 0,48
Pneumoonia (statsionaarne) - 0,96 0,96 0,96
Invasiivne infektsioon - 0,16 0,16 0,16
Kurdistumine - 1,12 1,12 1,12
Surm - 25,12 26,76 26,4
Kulud (eurodes)
Ravikulud 1052152 871234 864 879 858 524
Hooldushiivitised 443619 385984 384215 382446
Vaktsineerimiskulud 0 2143200 1322400 2280000
Kogukulud 1495771 3400418 2571494 3520970
Kulud 1 lapse kohta 93 212 161 220
ICER iihe lisanduva QALY 53865 29324 54 324
kohta
*Koik kulud ja QALYd on diskonteeritud maaraga 5% aastas.
kuludele avalikus tervishoiusilisteemis 7-,
10- v&i 13valentse pneumokoki konjugee-
ritud vaktsiini kasutamisel. Selleks koostati
siistemaatiline tilevaade teadusuuringutest
vaktsiinide efektiivsuse, ohutuse ja kulu-
tohususe kohta ning kulutéhususe arvuta-
miseks Markovi mudel.
Stsenaarium 1
Stsenaarium 2
Stsenaarium 3
40000 45000 50000 55000 60000 65000

Taiendkulu tohususe maar (€/QALY)

Joonis 3. Pneumokokkinfektsiooni vaktsiini PCV7 taiendkulu tohususe
maar (ICER) tundlikkuse analiilisi eri n-6 stsenaariumite korral vorreldes
pohianaliitisi tulemusega 53 865 euro/QALY. Stsenaarium 1: vaktsiini hind
on 20% odavam; stsenaarium 2: vaktsiini efektiivsus on 20% vaiksem;
stsenaarium 3: ravikulud suurenevad 25%.
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Koige enam on kliinilisi ja kulutdhusust
hindavaid uuringuid korraldatud vaktsiiniga
PCV7, mille efektiivsus otiidi, pneumoonia
ja invasiivsete infektsioonide ennetamisel
on téendatud. PCV10 ja PCV13 said miitigiloa
immunogeensuse uuringute ja PCV7-ga
tehtud kliiniliste uuringute alusel eeldusel,
et samade viirustiivede ennetamisel on
efektiivsus vihemalt samavaarne. Kuigi klii-
nilistes uuringutes pole vaktsiinide PCV10
ja PCV13 kohta toestatud suuremat efek-
tiivsust vorreldes PCV7-ga, eeldati mudelis
siiski, et rohkem viiruse serotiilipe sisaldav
vaktsiin on efektiivsem: PCV10 vastavalt 5%
ja PCV13 10% vorra efektiivsem kui PCV7.

Parast vaktsiini PCV7 kasutuselevottu on
mitmetes riikides ja populatsioonides leitud,
et vaktsineeritute haigestumisega samal ajal
kahaneb haigestumus ka mittevaktsineeri-
tute seas, s.t tekib tildimmuunsusfoon (herd
immunity). Uldimmuunsusfooni positiivset
moju kahandab mdne aasta jooksul parast
vaktsineerimist tdheldatav serotiitipide
asendumisfenomen (serotype replacement),
mille tulemusena haigestumine pneu-
mokokkinfektsiooni tagajarjel suureneb
uuesti eeskédtt vaktsiinides mittesisalduvate
serotiilipide arvelt. Et nimetatud fenome-
nidel on vastassuunaline mdju ja kummagi
ulatuse kohta Eestis ei ole andmeid, siis
kédesolevas kulutdohususe analiiiisis neid
arvesse ei voetud.

Avaldatud teadusuuringud pneumo-
koki vaktsiinide kulutéhususe kohta on
andnud tdiendkulu téhususe méara (ICER)
osas tulemusi, mis erinevad mitu korda.
Saadud tulemused s6ltuvad mudelis kasu-
tatud eeldustest, sisenditest ning valitud
perspektiivist. Kdesolevas mudelis valitud
tervishoiuslisteemi rahastaja perspektiivi
puhul on arvestatud ainult ravi- ja hool-
dushiivitiste otseseid kulusid. Uhiskonna
perspektiivi korral kaasatakse analiiiisi ka
kaudsed kulud (eraisikute kulud), mislabi
muutub vaktsineerimine kulutéhusamaks
kui tervishoiusiisteemi rahastaja perspek-
tiivi rakendamisel. Kdesolevas analiiiisis
saadud kulutdhususe hinnang 29 000 -
62 000 eurot lisanduva QALY kohta on samas
suurusjargus teiste sarnastel péhimaotetel
korraldatud uuringute tulemustega.

WHO soovitab sekkumiste kulutdhususe
hindamisel votta ldhtekohaks riikliku sise-
majanduse kogutoodangu (SKT) inimese
kohta aastas. Kui analiilisi tulemusena leitud
tdiendkulu téhususe madr on viiksem SKTst

inimese kohta, vdib sekkumist pidada vdga
kulutohusaks. Mittekulutéhusaks peetakse
sekkumisi, mille korral on ICERi vairtus
suurem kui kolm SKTd (10). Eestis oli 2011.
aastal SKT inimese kohta 11 918 eurot (11).
Praeguseni pole Eestis toimunud arutelu,
kas meil on tildse mdistlik rakendada tihtset
kulutdhususe piirmaédra, ja kui on, siis
milliste argumentide toel otsustada tihe voi
teise piirmaira leidmise metoodika kasuks.
Ka juhul kui kulutéhususe hinnang mone
uue ravimeetodi puhul tundub suhteliselt
soodne, jddvad maidravaks ikkagi eelarve
voimalused konkreetsel ajal ning teised
voimalikud kuluallikad, mis voimaliku
eelarvekasvuga konkureerivad.

JARELDUSED

1. Kliinilised uuringud on ndidanud, et vast-
siindinute vaktsineerimine pneumokokk-
infektsiooni vastu vihendab véikelaste
seas haigestumist kergekujulisse otiiti voi
pneumooniasse 11-12% ning haiglaravi
vajavasse otiiti voi pneumooniasse 17-33%.
Invasiivseid pneumokokkinfektsioone on
voimalik vaktsineerimise abil vihendada
64%, mislabi kurdistumise ja surma juhud
muutuksid vdaga haruldaseks. Samas on
vaktsiinide rakendamisega kaasnenud
pneumokoki uute serotiiiipide esilekerki-
mine, mistottu vaktsineerimisest oodatud
kasutegur on tavapraktikas osutunud
loodetust viaikemaks.

2. Eestis kulub praeguses mittevaktsi-
neerimise olukorras viie aasta jooksul
pneumokokkinfektsioonide ravile ja
hooldushiivitistele ligikaudu 1,5 miljonit
eurot siinnikohordi kohta. Vaktsinee-
rimise korral oleksid kulutused ravile,
hooldushiivitistele ja vaktsineerimisele
2,5-3,5 miljonit eurot.

3. Vaktsineerimine ei voimalda kokku
hoida tervishoiukulusid, kuid parandab
viikelaste elukvaliteeti ja soltuvalt kasu-
tatavast vaktsiinist on vaktsineerimise
abil voimalik Eesti aastase slinniko-
hordi kohta voita 35-37 tdiskvaliteetset
eluaastat (QALY).

4. Pneumokokkinfektsioonivastase vaktsi-
neerimise korral kujuneb koige tdendoli-
semate stsenaariumite korral iga lisan-
duva QALY maksumuseks 29 000 - 62 000
eurot. Kdige enam on kulutdhususe
hinnang moéjutatud vaktsiini hinnast ja
efektiivsusest erinevate haigusjuhtude
ning eriti surmajuhtude vahendamisel.
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Uuringut rahastas Sotsiaalministeerium. Téname haigekassat
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koormust ja ravikulusid Eestis.
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misjoni, mis langetab otsuseid riiklikku immuniseerimiskavasse
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SUMMARY

Cost-effectiveness of pneumococcal
vaccines in Estonia

Eva Juus?, Marje Oona?, Eda Tamm?, Helena
Jarv®, Kristi LiivY, Katrin Lutsar?, Janek
Saluse®, Raul-Allan Kiivet?

Background. Streptococcus pneumoniae
is a bacterial pathogen that is one of the
leading causes of otitis media, pneumonia,
meningitis and bacteremia. Morbidity of
the diseases caused by Streptococcus pneu-
moniae can be prevented by vaccination.

Objective. To evaluate the cost-effectiveness
of vaccination of newborns with 7-, 10- and
13-valent pneumococcal vaccines (PCV7,
PCV10, PCV13) in Estonia compared with
non-vaccination.

Methods. Using the Markov model an
approximate annual birth cohort of 16, 000
was followed until the age of five. Vaccine
coverage was assumed to be 95%. The
effectiveness of PCV7 against out-patient
otitis media and pneumonia was assumed
to be 6%, against in-patient otitis media and
pneumonia, 12% and 27%, respectively, and
against invasive infections and associated
deaths, 58%. Due to more serotypes included
in PCV10 and PCV13, it was assumed that the
effectiveness was accordingly 5% and 10%
higher than for PCV7. Based on quality of life
lost in association with outcomes, quality-
adjusted life years (QALY) were calculated
for vaccinated and non-vaccinated cohorts.
Costs were considered from the perspective
of third party payer and included treatment
costs, prescription drugs, care benefits
and vaccine costs. Costs and effects were
discounted using an annual discount rate
of 5%.

Results. Vaccination can avoid about 11-33%
of otitis media and pneumonia and 65%
of invasive infections. As compared with
no vaccination, 35-37 QALYs would be
gained during five years by vaccination of
a birth cohort of 16,000. The incremental
cost-effectiveness ratio (ICER) would be
29,000-62, 000 € per QALY gained. Vaccine
price is the major impact factor for the
estimate of cost-effectiveness.

Conclusion. Vaccination against pneumo-
coccal infection would prevent a consider-
able number of otitis media, pneumonia
and invasive infections. However, the costs
of vaccination exceed the savings from the
treatment costs more than tenfold.
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