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Taustteave ja eesmargid. Eesti kaalub pneumokoki konjugeeritud vaktsiini (PCV) lisamist
riiklikku immuniseerimiskavasse, et vihendada invasiivse pneumokokilise infektsiooni
(IPD), kopsupdletiku ja dgeda keskkdrvapoletikuga (AOM) seotud haiguskoormust. Artiklis
esitatud kulutohususe analiilisis (CEA) maarati vaktsiini hind, mille korral vaktsineeri-
mine pneumokoki mittetiipiseeritava Haemophilus influenzae D-proteiini konjugeeritud
vaktsiiniga (PHiD-CV) oleks vorreldes mittevaktsineerimisega kulutdhus.

Metoodika. Markovi mudel kohandati Eesti oludele, vastavate andmete olemasolu korral
kasutati Eesti andmeid, nende puudumisel on kasutatud kirjanduses avaldatud andmeid.
Eeldused vaktsiini efektiivsuse (VE) kohta parinevad suurtest ja avaldatud PCVde uurin-
gutest. Baasstsenaariumi analiilisis kasutatud parameetrid valideeris ekspertide rithm ja
alternatiivseid stsenaariume uuriti tundlikkuse analtitisis. Kohorti vaktsineeritakse 2.,
4. ja 12. kuul, eeldatav vaktsineerimisega holmatus on 95% ja jdlgitakse kogu iilejadnud
elu, seejuures on tervishoiu rahastaja perspektiivist aastane diskonteerimismaar 5%.

Tulemused. Baasstsenaariumi analiitisis hoiab vaktsineerimine PHiD-CV-ga Eesti 13 555
lapsega vastslindinute kohordis nende eluajal mittevaktsineerimisega vorreldes dra 3801
AOMiga seotud ambulatoorset visiiti, 240 timpanostoomiatoru paigaldamist (TTP), 92
pneumooniajuhtu, 85 IPD-juhtu ja 14 surmajuhtu. Vaktsineerimise koguefektiivsuseks
kujunes 290 diskonteerimata (43 diskonteeritud) voidetud kvaliteetset eluaastat ja
otsese diskonteerimata kogukuluna sddstetud 325 043 eurot (125 353 eurot diskontee-
ritud kogukuluna). Arvestades, et Eesti sisemajanduse koguprodukt (SKP) iihe inimese
kohta on 15 301 eurot (2014), ja vottes arvesse liksnes otseseid diskonteeritud kulusid,
voib vaktsineerimise programmi pidada ddrmiselt kulutéhusaks (tdiendkulu téhususe
maar (ICER) < 1-kordne SKP inimese kohta), kui vaktsiini hind on alla 24,19 eurot annus
(vastavalt 45,12 eurot ja 66,05 eurot annus, kui ICER on 2kordne SKP inimese kohta ja
3kordne SKP inimese kohta). Alternatiivsete stsenaariumite korral, kui kohordi kaitse
netoefekt oleks poole vaiksem kui baasstsenaariumis, oleks aastane diskonteerimismaar
3%, voi kui votta arvesse tootlikkuse vihenemist, siis jadks vaktsineerimine allapoole
ddrmise kulutéhususe lavivaartust vaktsiini hindade korral vastavalt 20,22 eurot annus,
39,43 eurot annus ja 24,49 eurot annus.

Jareldused. Mudel prognoosib, et PCVga vaktsineerimine oleks Eesti tingimustes darmi-
selt kulutéhus vaktsiini hinna korral alla 24,19 eurot annus ja kulutdhus kuni vaktsiini
hinnani 66,05 eurot annus.

Streptococcus pneumoniae (Sp) pohjustatud
infektsioonid on kogu maailmas olulised
haigestumuse ja suremuse pdhjused koigis
vanustes inimestel, eelkdige vidikelastel ja
eakatel inimestel. Mikroob v&ib pdhjustada
invasiivseid infektsioone (IPD), nagu menin-

giit, bakterieemia ja invasiivne pneumoonia,
samuti mitteinvasiivseid infektsioone,
nagu dge keskkorvapoletik (AOM) ning
kopsupdletik (1).

2008. aastal hinnati, et kokku 8,8 miljo-
nist aastasest surmajuhust alla Saastastel
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lastel oli 476 000 juhtu (333 000 - 529 000)
pdhjustanud Sp (2). IPD-haiguskoormus
Euroopas varieerub riigiti. Enne pneumokoki
konjugeeritud vaktsiinide (PCV) kasutusele
votmist varieerus IPD esinemissagedus alla
2aastastel lastel 1,7 juhust 100 000 lapse
kohta Rootsis kuni 174 juhuni 100 000 lapse
kohta Hispaanias (3).

PCVd on efektiivne voimalus Sp pdhjus-
tatud haiguste ning surmajuhtude vdhen-
damiseks. Esimene PCV, 7valentne konju-
geeritud vaktsiin (PCV-7), sai Euroopas
miitigiloa 2001. aastal. Alates 2009. aastast
on immunoloogiliste tulemusnditajate sama-
vadrsuse alusel vorreldes PCV-7-ga miiligiloa
saanud suurema valentside arvuga PCVd:
13valentne PCV (PCV-13, Prevenar13) ja
10valentne pneumokoki mittetiipiseeritav
Haemophilus influenzae D-proteiini konjugee-
ritud vaktsiin (PHiD-CV, Synflorix™) (4, 5).

2006. aastal soovitas Maailma Tervise-
organisatsioon (WHO) lisada PCV rutiinse-
tesse lapseea immuniseerimiskavadesse ja
niitidseks on enamik Euroopa riikidest seda
ka teinud (6). Nii nditeks voeti Eesti naaber-
riigis Soomes tildine massvaktsineerimine
PhiD-CV-ga kasutusele 2010. aastal, misjdrel
registreeriti alla 2aastastel lastel peaaegu
80% viahem IPD-juhte (keskmiselt 62,9
juhtu 100 000 isikuaasta kohta 2004.-2008.
aastal stindinute kohortides vorreldes 12,9
juhuga 100 000 isikuaasta kohta 2010. aastal
sindinute kohordis) (7).

Eesti kaalub PCV lisamist riiklikku immu-
niseerimiskavasse, et aidata vihendada IPD,
kopsupoletiku ja AOMiga seotud haiguskoor-
must. Tervishoiupoliitiliste otsuste lange-
tamisel kasutatakse tdnapéeval itha enam
kulutohususe analiitise (CEA), et vorrelda
erinevaid sekkumisi ja eraldada tervis-
hoiuressursse nendele sekkumistele, mis
annavad rahvatervise aspektist suurimat
kasu. Sellistes uuringutes kasutatavates
mudelites integreeritakse paljudest allika-
test parinevad andmed (niditeks epidemio-
loogilised, majanduslikud, demograafilised
ja bioloogilised andmed), et prognoosida
sekkumiste moju teatud populatsioonis.
Euroopas 1dbi viidud CEAdes on PCVga
vaktsineerimise tulemused varieerunud
kulusédastvast (ravikulude siaast > vaktsiin +
vaktsiini manustamise kulu) Norras (8) kuni
ICERini 52 947 eurot kvaliteetse eluaasta
kohta Hollandis (9). Eestis on varem tehtud
kaks analiiisi: Juusi jt analiitisis (2015) (10)
leiti, et ICER kvaliteetse eluaasta kohta oli

vahemikus 15 000 - 62 000 eurot. 2012.
aasta analuisis leiti, et ICER oli vahemikus
29 000 - 62 000 eurot kvaliteetse eluaasta
kohta (11).

Kédesoleva CEA eesmairk on leida vakt-
siini hind tthe annuse kohta, mille korral
vaktsineerimist PHiD-CV-ga saab Eestis
pidada mittevaktsineerimisega vorreldes
kulutéhusaks. Kuna Eestis puudub kuluto-
hususe laviviiartus, oleme lihtunud WHO
soovitatavatest lavivaartustest: 1-kordne
SKP inimese kohta (s.t darmiselt kulu-
tohus) ja 3kordne SKP inimese kohta (s.t
kulutohus) (12).

UURINGU METOODIKA

Mudeli struktuur

Knereri jt 2012. aastal avaldatud Markovi
mudel kohandati Eesti oludele, kasutades
saadaolevaid kohalikke andmeid (13). Eesti
2014. aasta stinnikohorti suurusega 13 555
last jalgiti kuni elu I6puni kuuajaliste tsiik-
litega (ildsuremuse andmed périnevad
Eurostati 2014. aasta andmetest) (14, 15).
Kuigi enamik IPD haiguskoormusest langeb
esimestele eluaastatele, mdjutab PCVga
vaktsineerimise votmine riiklikku immuni-
seerimiskavasse tervist ja haiguskoormust
siiski koigis vanuseriihmades. Et arvesse
votta vaktsineerimise tdiendavat moju
koigis vanuseriihmades, on analiiiis tehtud
eluaegses perspektiivis, mis on tavaparane
praktika vaktsineerimise kulutéhususe
modelleerimisel, eriti juhul, kui kaudsel
kaitsel on suur tihtsus. Uleminekutéenio-
sused terviseseisundite vahel méadrasid dra
haigusjuhtude akumuleerunud arvu ning
nendega seotud kulud ja kahjud. Joonisel
1 on esitatud mudeli voogdiagramm, mis
hdélmab meningiiti, bakterieemiat, kopsu-
poletikku ja AOMi. Alljargnevalt on kirjel-
datud kéiki mudeli parameetreid ja sisen-
deid. Uuringus on alla 16aastased isikud
arvatud lasteks ning 16aastased ja vanemad
isikud tdiskasvanuteks.

Andmed

Invasiivsed pneumokokilised
infektsioonid (IPD)

Mudelis eeldati, et koikide IPD-juhtude
(meningiit, bakterieemia) korral haige
hospitaliseeritakse. Meningiidi vanuse-
spetsiifilised esinemissageduse madrad
alla 16aastastel isikutel on véetud Euroopa
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AOM - dge keskkorvapoletik; Sp - Streptococcus pneumoniae; TTP — timpanostoomiatoru paigaldamine

Joonis 1. Kohordi mudel: voogdiagramm. Ristkiilikud tahistavad lksteist valistavaid
terviseseisundeid ja sekkumisi. Haigustekitajate suhtes tundlikule kohordile
rakendatakse iga kuu vanusespetsiifilist esinemissagedust. Ringikesed (tiisistused
ja surm) ja vaike iilessuunaline nooleke, mis saab alguse kastikesest ,Vastuvotlik”
(loomulik surm), tahistavad osa kohordist, mis mudelist eemaldatakse. Kulud ja
kasud on arvutatud igakuiselt ning summeeritud kogu kohordi eluajal.

lastenakkushaiguste seltsi (European Society
for Paediatric Infectious Diseases) esitatud
andmetest (16) ning 16aastastel ja vane-
matel isikutel Euroopa neuroloogiatihingute
foderatsiooni (European Federation of Neuro-
logical Societies) kongressi andmetest (17)
(mudeli parameetrite kohta vt listabel 1).
Meningiidijuhtude surmavusmaar (CFR) (vt
lisatabel 1) ja meningiidi juhtude osakaal,
mis pohjustavad pikaajalisi neuroloogilisi
tisistusi voi kuulmise halvenemist (vt
lisatabel 2), on véetud Balti lastearstide
konverentsil esitatud andmetest (18) ja isik-
likust suhtlusest ettekande tegijaga. Kuna
kohalikud andmed meningiidist tingitud
kuulmise halvenemise kohta tdiskasvanutel
puuduvad, kasutati Kastenbaueri jt 2003.
aasta ning Auburtini jt 2002. aasta (19, 20)
uuringute andmeid vastavalt Saksamaa ja
Prantsusmaa kohta.

Kuna detailsed andmed bakterieemia
esinemissageduse kohta Eestis puuduvad,
eeldati, et need moodustavad sama osakaalu
koigist IPD-juhtudest kui Soomes (seda
eeldust varieeriti tundlikkuse analiiiisis)
(7). Bakterieemiaga seotud vanusespetsiifi-
liste CFRide andmed Eesti kohta puuduvad.

Seetdttu kohandati Uhendkuningriigi vanuse-
spetsiifilisi CFRide vaartusi (vt lisatabel 1)
(21, 22). Mudelis eeldati konservatiivselt,
et bakterieemia ei pdhjusta pikaajalisi
tiisistusi, kuna vastavad kohalikud andmed
puuduvad.

Andmeid Sp serotiitipide leviku kohta
IPD-juhtudel Eesti lastel ei ole avaldatud.
Et kohalik serotiitipide levik tdiskasvanutel
on sarnane levikuga Soomes enne PCVga
vaktsineerimise kasutusele votmist, on
mudelis kasutatud Soome 2004.-2010. aasta
andmeid (vt lisatabel 3) (23). Lopuks eeldati
mudelis konservatiivselt, et NTHi ei pohjusta
invasiivse haiguse juhte.

Kopsupdletik

Hospitaliseerimiste mdar mis tahes pohjusel
kopsupbdletiku tottu voeti EHK retseptide ja
raviarvete andmebaasist 2012.-2013. aasta
kohta (haigekassa paring). Arvesse voeti
rahvusvahelise haiguste klassifikatsiooni
10. versiooni (RHK-10) kdik kopsupoletiku
koodid (vt lisatabel 4). Need koodid vastavad
ka vaktsiinide pneumooniavastase efek-
tiivsuse uuringutes (vt tabel 1) kasutatud
koodidele. Statsionaarselt ja ambulatoorselt
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Tabel 1. Mudeli sisendandmed: vaktsiini efektiivsus

Vaktsiini efektiivsus?
(95% uv)

Viited

IPD

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

6A
19A
Kopsupadletik

CAP tottu
hospitaliseerimiste
viahenemise %

GP visiitide vahenemise %
AOMilma TTPta

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

94,7% (87,0-100,0)°

76% (39,0-90,0)
62,0% (20,0-85,0)

23,4% (8,8-35,7)

7,3% (2,1-12,3)

69,9% (29,8-87,1)

Whitney jt (2006) (29) (7 serotiilbi
keskmine)

Whitney jt (2006) (29); Vesikari jt (2009) (32)
Jokinen jt (2015) (7)

Tregnaghi jt (2014) (33)

Tregnaghijt (2014) (33)

Tregnaghijt (2014) (33)

6A 63,7% (-13,9kuni 88,4)  Prymula jt (2006) (27)

19A¢ 45,7% (19,5 kuni 57,0) Ekstrapoleeritud? Tregnaghi jt (2014) (33)
andmetest, kasutades efektiivsuse suhet
IPD vastu

Sp vaktsiinis -33% (-80,0 kuni 1) Eskola jt (2001) (36)

mittesisalduvad tltbid*

NTHi 21,5% (-43,4 kuni 57,0) Tregnaghi jt (2014) (33)

AOM koos TTPga
TTP 46,65% Ekstrapoleeritud Firemani jt (2003) (40),

Palmu jt 2004 (39) ja Palmu jt (2013) (41)
andmetest

2Koik vaktsiini efektiivsushinnangud valideeris s6ltumatute ekspertide rilhm (Leuven, Belgia 2013).
b Keskmine vaktsiini efektiivsus PCV-7 koostisse kuuluva 7 serotiitibi vastu kliinilistes uuringutes (94,7%).
¢ Ristkaitse serotliip 19A vastu on kohandatud, kasutades vaktsiini tiitibi efektiivsust IPD ja AOMi

vastu.

dEkstrapoleeritud efektiivsushinnangud olid heas kooskélas uuringu FinIP tulemustega. Piirid
tahistavad 95% usaldusvahemikku, mida kasutati tundlikkuse analiilsis.

AOM - &ge keskkorvapoletik; CAP - keskkonnatekkene pneumoonia; GP - perearst; IPD - invasiivne
pneumokokiline infektsioon; NTHi - mittetiipiseeritav Haemophilus influenzae; PCV-13 - 13valentne
pneumokoki konjugeeritud vaktsiin; PHiD-CV - pneumokoki mittetiipiseeritav Haemophilus influenzae
D-proteiini konjugeeritud vaktsiin; Sp - Streptococcus pneumoniae; TTP - tiimpanostoomiatoru

paigaldamine; uv - usaldusvahemik.

ravitud pneumooniajuhtude suhe on voetud
Juusi jt 2012. aasta uuringust (11). Kuna
kohalikud andmed puuduvad, on eeldatud,
et surmavusmaiirad on samad mis Uhend-
kuningriigis (HES 2013-2014) (21).

Age keskkorvapdletik (AOM)

AOMi toéttu hospitaliseerimiste esine-
missageduse allikana kasutati DCA10
tiimpanostoomiatoru paigaldamise (TTP)
andmeid P6hjamaade meditsiinistatistika
komitee (NOMESCO) andmebaasist (2012-
2013). Muid hospitaliseerimist noudvaid
AOMiga seotud sekkumisi ei ole mudelis
arvestatud (nditeks miiringotoomia ilma
TTPta véi muud kirurgilised sekkumised).
Samamoodi nagu pneumoonia puhul

voeti statsionaarselt ja ambulatoorselt
ravitud juhtude suhe Juusi jt 2012. aasta
uuringust (11). AOMi tekitajate jaotuses
(Sp tuubid [35,9%] ja NTHi [32,3%)])
kasutati Leibovitzi jt 2004. aasta andmeid
(24). Nimetatud andmeid koos lisatabelis
5 esitatud hinnangutega kasutati Sp ja
NTHi-ga seotud juhtude osakaalu ning
juhtude arvu maaramiseks. Usaldusvaar-
sete hinnangute puudumisel ei ole AOMi
tiisistusi (nt mastoidiit) konservatiivselt
mudelis arvestatud. Samal pdhjusel ei ole
mudelis voetud arvesse kodus perearstiga
konsulteerimata ravitud AOMi juhtude
tottu kaotatud kvaliteetseid eluaastaid
(elukvaliteedi halvenemine ajatihiku kohta
védljendatuna kvaliteetsetes eluaastates).
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Vaktsiini efektiivsus

Kaks esmast annust manustatakse 2. ja 4.
kuul ning revaktsineerimine tehakse 12.
kuul (2 + 1 vaktsineerimisskeem). Mudelis
eeldati, et vaktsineeritakse 95% kohordist
ja ravisoostumus on 100% (s.t koik vaktsi-
neeritavad lapsed saavad 3 annust). PHiD-CV
sisaldab kéiki PCV-7 serotiilipe (4, 6B, 9V,
14, 18C, 19F ja 23F) ning lisaks veel kolme
Sp serotutpi (1, 5 ja 7F). Kuigi PHiD-CV ei
sisalda Sp serotiitipe 6A ja 19A, nditavad klii-
nilised andmed, et PHiD-CV tagab enamikul
juhtudest kaitse ka nende ristreaktiivsete
Sp serotiilipide vastu (7, 25-29). Euroopa
Ravimiamet (EMA) on hiljuti lisanud teabe
ristkaitse kohta serotiitibi 19A vastu ka
PHiD-CV ravimi omaduste kokkuvottesse
(SmPC) (EMA kiitis heaks 23. juulil 2015)
(5). Ja 16puks - tanu vaktsiinis sisalduvale
D-valgu kandjale voib PHiD-CV vihendada ka
NTHi péhjustatud infektsioonide esinemist
(27). Mudelis kasutatud vaktsiini efektiiv-
sushinnangud on vélja valinud séltumatute
ekspertide rihm (Leuven, Belgia, 2013 (30)),
kasutades suurte ja avaldatud uuringute (7,
27, 29, 32, 33, 36, 39-41) andmeid, ja need
on kokku voetud tabelis 1.

Invasiivsed pneumokokilised
infektsioonid

Mudelis eeldati, et VE on kdigi vaktsiini
koostisse kuuluvate serotiitipide puhul
sama, kasutades keskmist efektiivsust
PCV-7 serotiitipide suhtes (uuringus ei
ole kasutatud serotiilibispetsiifilisi efek-
tiivsushinnanguid, sest juhtude arv on
liiga vdike), mis pdrineb Whitney jt 2006.
aasta artiklist (29). Antud hinnang tihtib
andmetega PHiD-CV efektiivsuse kohta
Soomes (7). Lisaks efektiivsusele vaktsiini
koosseisu kuuluvate serotiilipide suhtes
on vaatlusuuringud nédidanud, et ristreak-
tiivsed serotiitibid 19F ja 6B voivad samuti
esile kutsuda kaitse vastavalt serotiitipide
19A ja 6A vastu, sest nad kuuluvad funktsio-
naalselt samasse seroriithma (7, 26, 29, 31).
Brasiilias (26), Kanadas (31) ja Soomes (7)
tehtud uuringutes leiti, et VE 19A pdhjus-
tatud IPD vastu oli vastavalt 82%, 71% ja
62%, mistottu on PHiD-CV ajakohastatud
ravimi omaduste kokkuvottesse lisatud
teave kaitse kohta serotiitip 19A vastu (5).
Kéesolevas analiitisis on mudelis kasutatud
Soome efektiivsushinnangut (62% sero-
tiiip 19A vastu), sest see pdhineb samal
2 + 1 Euroopa vaktsineerimisskeemil, mis

on PHiD-CV puhul olnud kasutusel alates
aastast 2010 (7). Kaitse serottilip 6A vastu
(76%), mis tuleneb koigi PCVde koostisse
kuuluvast serotiiiibist 6B, on véetud PCV-7
kliinilistest uuringutest (29, 32).

Kopsupodletik

Eeldati, et VE 23,4% rontgenuuringuga
kinnitatud konsolideerunud kopsupdle-
tiku vastu (mis enamasti nduab hospita-
liseerimist) ja 7,3% Kkliiniliselt kahtlusta-
tava kopsupoletiku vastu (mida tavaliselt
ravitakse ambulatoorselt) on sama kui
keskkonnatekkelise kopsupdletiku (CAP)
vastu PHiD-CV COMPAS-uuringus (33).
Moblemad nimetatud efektiivsushinnangud
on konservatiivsed, sest turustamisjargsed
andmed Brasiilias on ndidanud péarast
vaktsineerimist PHiD-CV (34) ja PCV-13-ga
(35) pneumoonia tottu hospitaliseerimiste
vihenemist vastavalt 40% ja 30%.

Age keskkorvapéletik (AOM)

VE vaktsiinis sisalduvate serotiilipide
pohjustatud AOMi vastu on uuringu COMPAS
andmetele tuginedes 69,9% (33). Mudelis
arvestati serotiitipide asendusfenomeni,
eeldati, et VE vaktsiinis mittesisalduvate
serotilitipide vastu on 33,0% ehk niisama
suur, kui on leitud PCV-7 kohta avaldatud
uuringutes (36). Serotliiipide asendus-
fenomen on méaidratletud kui vaktsiinis
mittesisalduvate serotiitipide pdhjustatud
AOMi (voi IPD v8i pneumoonia) esinemissa-
geduse suurenemine parast vaktsineerimist
(37). PHiD-CV ristkaitse serotiiiip 6A vastu
(63,7%) pdhineb Prymula jt 2006. aasta
andmetel ja ristkaitset serotiitip 19A vastu
(45,7%) on kohandatud, kasutades vaktsii-
nitiiipide efektiivsuste suhet IPD ja AOMi
vastu (27). VE andmed NTHi pohjustatud
AOMi vastu on samuti voetud uuringust
COMPAS (33). Kogu efektiivsus selliste AOMi
juhtude vastu, mille on pdhjustanud Sp ja
NTHi, on arvutatud Leibovitzi jt (2004) jargi
ning Sp serotiilipide jaotuses on kasutatud
Hausdorffi jt (2002) andmeid (mitme riigi
9 andmekogu metaanaliilisid) (24, 38). VE
AOMi vastu, mis vajab TTP-protseduuri,
modelleeriti, kasutades eksponentsiaalset
funktsiooni, mis pdhines PCV-7 kliiniliste
uuringute tulemustel (39, 40). Nimetatud
uuringutes leiti podrdvordeline seos TTP
sageduse ja VE vahel: mida suurem oli
esinemissagedus, seda vdiksem oli VE.
Eksponentsiaalne funktsioon pdhines
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AOMi ildise VE suhtelisel suhtel (41). VE
hinnangud, mis ekstrapoleeriti PCV-7 kliini-
liste uuringute andmetest ja mida rakendati
PHiD-CV-le eksponentsiaalse funktsiooni
abil, langesid kokku Soome invasiivsete
pneumokokiliste infektsioonide uuringu
(FinIP) tulemustega (41).

Kohordi kaitse netoefekt

Tegemist on staatilise mudeliga. Serotiiii-
pide asendusfenomen avaldab lisakaitsele
teatud médral vastandsuunalist moju
ja sellest tulenevat summaarset efekti
nimetatakse kohordi kaitse netoefektiks.
Meie mudelis on kohordi kaitse netoefekti
rakendatud tiksnes IPD-le, mis Pilishvili
jt (2010) andmetele (42) tuginedes on
sOltumatute ekspertide rithma hinnangul
(Leuven, Belgia, 2013 (30)) eeldatavalt 30%.
Seda hinnangut varieeritakse tundlikkuse
analiiiisis, et moista selle mudeli parameetri
modju ning votta arvesse riikidevahelist
erinevust. Pneumoonia ja AOMi puhul on
konservatiivselt eeldatud kohordi kaitse
netoefekti puudumist.

Vilditud juhud

Arvutati vdlja AOMi tottu tehtud perearsti-
visiitide, TTP, pneumoonia, meningiidi +
bakterieemia ja surma (IPD + pneumoonia)
juhtude eluaegse absoluutse riski vihene-
mine 1000 vaktsineeritud vastsiindinust
koosnevas kohordis. Samuti arvutati iga
eespool nimetatud juhu osas vilja vastsiindi-
nute arv, keda oli vaja vaktsineerida, et dra
hoida iiks juht, eeldades, et vaktsineeritakse
95% kohordist.

Kaitse kestus

Mudelis eeldati, et VE vidheneb eksponent-
siaalselt 28% aastas alates 3. eluaastast kuni
10. eluaastani, millest alates on efektiivsus
vordsustatud nulliga (43).

Tervisega seotud elukvaliteet

Mudelis on normatiivse tervisega seotud
elukvaliteedi vaartusteks vanusespetsii-
filised elukvaliteedi vadrtused tervetel
isikutel (vt lisatabel 6a) (44) ja elukvali-
teedi halvenemise vaartusteks spetsiifilise
terviseseisundi tottu kaotatud elukvaliteet
viljendatuna kvaliteetsetes eluaastates (vt
lisatabel 6b) (45-48). Peale selle eristatakse
mudelis lihiajalisi elukvaliteedi halvenemise
vddrtusi, mis on iihe episoodi kohta ja mida
rakendatakse koigil juhtudel, ning pika-

ajalisi elukvaliteedi halvenemise vaartusi,
mis on aasta kohta ja mida rakendatakse
koigil nendel isikutel, kes elavad pikaajaliste
tusistustega.

Kulud

Koik dgedate episoodide ja pikaajaliste
tlisistuste otsesed kulud parinevad Eesti
Haigekassalt (vt lisatabel 7). Lisaks ravi-
kuludele katab haigekassa ka hooldushi-
vitiste ja haigushiivitiste kulud. Seet6ttu
on samamoodi nagu Juusi jt 2015. aasta
uuringus (10) otseste kulude alatiilibina
arvestatud nii hooldushiivitiste kui ka
haigushiivitiste kulu, mis on vidlja arvutatud
EHK hooldus- ja haigushtivitiste arvutamise
metoodika jargi (49), kasutades patsientide
ja vanemate keskmist t66lt puudutud aega
(21, 51) (tdpsemate andmete saamiseks vt
lisatabel 8). Mudeli baasstsenaariumis ei
ole kaudseid kulusid arvestatud, seda on
tehtud lisastsenaariumis, kus on voetud
thiskondlikust perspektiivist [dhtudes
arvesse patsientide vdi vanemate tootlik-
kuse vihenemist haiguse tottu (kaudne
kulu). Vaktsiini manustamise kuluks on
Uhendkuningriigi andmetel arvestatud
2,9 eurot annuse kohta (51), mida on
kohandatud inflatsiooni suhtes, eeldades,
et vaktsineerimine toimub 3 tavaparasel
visiidil arsti juurde, mille kdigus tehakse
ka muud vaktsineerimised. Mudelis eeldati,
et 5% annustest laheb kaduma (s.t koiki
annuseid ei manustata efektiivselt).

Kulutdhususe analiiiis
ICER arvutatakse jargmiselt: jagatakse
PCVga vaktsineerimise ja mittevaktsineeri-
mise diskonteeritud kulude erinevus koigi
kohorti kuuluvate isikute diskonteeritud
tervisekasude (kvaliteetsete eluaastate)
erinevusega antud ajaperspektiivis. Kdes-
olevas analiilisis on ajaperspektiiviks
kohordi eluiga, sest tervishoiudkonoo-
miliste analiitiside juhendid néuavad, et
arvesse voetaks konkreetse sekkumise
koik voimalikud positiivsed ja negatiivsed
efektid. Kui siinsel juhul valida liiga lithike
ajaperspektiiv, siis voivad jadda arvestamata
moned negatiivsed efektid, nditeks vanuse
nihe infektsioonide tekkel, voi positiivsed
efektid, niditeks teatud tasemel kohordi
kaitse eakatel isikutel.

Nii kulud kui ka tervisekasud on alates
esimesest jalgimisaastast diskonteeritud
aastase 5%-lise mddraga (52) ja analiilis on
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koostatud tervishoiu rahastaja perspektii-
vist, mis tihendab, et arvestatud on liksnes
otseseid kulusid: pneumokokiliste infekt-
sioonide (AOM, pneumoonia ja IPD) medit-
siinilise ravi kulud, hooldus- ja haigushiivi-
tised, vaktsiini ning vaktsiini manustamise
kulud. Vaktsiini hind on sobitatud WHO
kulutdhususe kriteeriumitega: sekkumine,
mille korral ICER kvaliteetse eluaasta kohta
on < 1-kordne SKP inimese kohta, peetakse
darmiselt kulutohusaks; sekkumine, mis
jaab vahemikku 1-kordne kuni 3-kordne SKP
inimese kohta, peetakse kulutéhusaks; ja
sekkumist, mis on > 3-kordne SKP inimese
kohta, ei peeta kulutéhusaks ning seda ei
tuleks rahastada (12). 2014. aastal oli Eesti
SKP inimese kohta 15 301 eurot (53).

Tundlikkuse analiiiis

Tulenevalt mudelis kasutatud eelduste
ebakindlusest, esitatakse samuti jairgmiste
stsenaariumite tulemused, et aidata pare-
mini méista mudelite eelduste moju: a) toot-
likkuse kaotus (s.t tihiskondlik perspektiiv);
b) meningiidi osakaal IPDde seas on 6%
asemel 15%; ¢) kohordi kaitse netoefekt on
15% asemel 30% ja d) diskonteerimismadr
aastas on 5% asemel 3%.

Eestis hiivitab haigekassa t66lt puudu-
mise korral, nagu emaduspuhkus (kuni
lapse 1,5aastaseks saamiseni), hooldus- voi
haigusleht, tootajale osa tdodtasust. Need
kulud on arvesse véetud otseste kuludena.
Et hinnata haigusega seotud tootlikkuse
kaotust tihiskondlikus perspektiivis korral-
datud analiitisis, on arvesse voetud liksnes
patsientide vdi vanemate sissetulekute
mittehtivitatud osa (vt lisatabel 8) (21,
50), arvestades vanusespetsiifilisi keskmisi
aastapalkasid ja tootuse méddra populat-
sioonis (vt lisatabel 9) (54). Mudelis eeldati,
et haigete laste vanemate t661t puudutud
aeg vordub patsientide endi t66lt puudutud
ajaga. Eesti seadustest tulenevalt eeldati
mudelis, et esimese kolme haiguspédeva eest
patsiendile hiivitist ei maksta, 4.-8. haigus-
pdeva eest maksab tddandja hiivitist 70%
palgast ja alates 9. haiguspdevast maksab
EHK hiivitist 70% palgast (49).

TULEMUSED

Baasstsenaarium

Baasstsenaariumi tingimustel hoiab
imikueas vaktsineerimine PHiD-CV-ga Eesti
13 555 lapsega vastslindinute kohordis nende

eluajal mittevaktsineerimisega vorreldes
dra 3801 AOMiga seotud ambulatoorset
visiiti, 240 TTPd, 92 kopsupdletikujuhtu, 85
IPD (meningiit, bakterieemia) juhtu ja 14
surmajuhtu (IPD voi pneumoonia). Eeldades,
et vaktsineeritakse 95% kohordist, tuleb
hinnanguliselt vaktsineerida kolm vastsiin-
dinut, et dra hoida tiks AOMi-juht, ja 945
vaststindinut, et dra hoida iiks surmajuht
(IPD + kopsupdletik, vt tabel 2).

Nimetatud tervisekasud tihendavad
290 tdiendavalt saavutatud kvaliteetset
eluaastat (diskonteerimata). Kui arvestada,
et vaktsiini ihe annuse manustamise kulu
on 2,9 eurot, siis voimaldab see otseste
diskonteerimata ravikuluna sddsta 325 043
eurot ning hooldus- ja haigushiivitistena
33 434 eurot (diskonteeritud vaartused
vastavalt 125 353 ja 22 115). See tdhendab,
et iga vaktsineeritud lapse kohta sddstetakse
otseste diskonteerimata kuluna keskmiselt
323 eurot (diskonteeritud kuluna 101 eurot
(vt tabel 2)). Mudeli analiiiisi p6hjal oleks
PHid-CV-ga vaktsineerimine Eesti tingi-
mustes WHO maidratluse kohaselt ddrmiselt
kulutéhus juhul, kui vaktsiini hind oleks
alla 24,19 eurot annus (vt joonis 2). Kui
aga kasutada kulutdohususe lavivddrtustena
2kordset SKPd inimese kohta voi 3kordset
SKPd inimese kohta, siis oleksid vaktsiini
maksimaalsed hinnad annuse kohta vasta-
valt 45,12 eurot ja 66,05 eurot.

Tundlikkuse analiiiis

Joonisel 2 on esitatud metoodika alaldigus
kirjeldatud lisastsenaariumid. Kui analiiiisis
oleks arvesse voetud ka tootlikkuse kaotust,
mis on seotud ajaga, mida todtavad vanemad
kulutavad oma haigete laste eest hoolit-
semiseks (Uhiskondlik perspektiiv), siis
oleks vaktsineerimine Eesti tingimustes
darmiselt kulutéhus ka veel vaktsiini hinna
korral 24,49 eurot annus (A-stsenaarium).
B-stsenaariumi korral, kui meningiidijuh-
tude osakaaluna IPDde hulgas kasutada
6% asemel 15%, langeks ,ddrmiselt kulu-
tohusa” hinna lavividartus 17,28 euroni
annus. C-stsenaariumi korral kasutatud
vaiksem kohordi kaitse netoefekt (15%)
langetaks samuti hinna lavivaartust (20,22
eurot annus). Lopetuseks, 5%-list aastast
diskonteerimismadira (baasstsenaariumis
kasutatud madr) voib Euroopas pidada
vaga ebatavaliseks: D-stsenaariumi korral
kasutatakse aastase diskonteerimisméarana
3%, misjuhul suureneks ka PHiD-CV-ga

EestiArst 2017;96(10):577-588

583



vaktsineerimise darmise kulutéhususe lavi-
vadrtus vorreldes mittevaktsineerimisega
(39,43 eurot annus).

ARUTELU
PCVga vaktsineerimine on paljudes riikides
tile maailma osutunud Streptococcus pneu-

moniae pohjustatud haiguskoormuse viahen-
damisel edukaks. Kuigi PCVga vaktsinee-
rimise strateegiate kulutéhususe stsenaa-
riume on eri riikides sarnaste mudelite abil
varem analliisitud, ei ole nende tulemuste
otsene vordlemine voimalik, arvestades
riikide erinevat epidemioloogilist olukorda

Tabel 2. Mudeli tulemid baasstsenaariumi analisi korral

Keskmine
Vaktsinee- juhtude
ritutearv arv1000
Mitte- valtimaks vastsiindinu
vaktsineerimine PHiD-CV Erinevus iihte juhtu kohta
Tervisetulemid
Meningiit/bakterieemia 221 136 -85 152,0 6,3
Pneumoonia 5597 5505 -92 139,9 6,8
Surmajuhud (IPD + pneumoonia) 235 222 -14 945,1 1,0
AOM perearsti visiit 31348 27 547 -3801 3,4 280,4
TTP 1010 770 =240 53,7 17,7
Voimalikud QALYd, diskonteerimata 871082 871315 233
Meningiidi/bakterieemia tottu kaotatud 103 67 -36
QALYd
Pneumoonia tottu kaotatud QALYd 37 36 -1
AOMi tottu kaotatud QALYd 162 142 -20
Voidetud QALYd kokku, diskonteerimata 870781 (67,62) 871070 (67,64) 290 (0,023)
(keskmiselt tihe vaktsineeritud lapse kohta)
Voidetud QALYd kokku, diskonteeritud 240682 (18,69) 240725(18,69) 43(0,0033)
(keskmiselt Gihe vaktsineeritud lapse kohta)
Majanduslikud tulemid (€)
Otsesed kulud
Meningiidi kulud Episoodid 23 464 15141 -8323
Pikaajaline tiisistus 151172 92671 -58501
Bakterieemia kulud Episoodid 498 233 302 829 -195 404
Pneumoonia kulud Hospitaliseerimine 1860235 1838172 -22062
Ambulatoorne ravi 121 368 120 704 -665
AOMi kulu TTP 387096 345646 -41 450
Perearsti visiit 361592 284 505 77087
Hooldus- ja haigushiivitised 751 404 717 970 -33434
Vaktsiini manustamine 0 111883 111883
Otsesed kulud kokku, diskonteerimata 4154564 3829521 -325 043
(keskmiselt iihe vaktsineeritud lapse kohta) (322,63) (297,39) (-25,24)
Otsesed kulud kokku, diskonteeritud 1295414 1170060 -125 353
(keskmiselt iihe vaktsineeritud lapse kohta) (100,60) (90,86) (-9,73)

Kaudsed kulud, iihiskondlik perspektiiv

Kaudsed kulud kokku, diskonteerimata
(keskmiselt tihe vaktsineeritud lapse kohta)

Kaudsed kulud kokku, diskonteeritud
(keskmiselt tihe vaktsineeritud lapse kohta)

490 652 (38,10)

126 492 (9,82)

456 701 (35,47)

117030 (9,09)

-33952 (2,64)

-9463 (0,73)

AOM - &dge keskkdrvapdletik; ICER - tdiendkulu tohususe maar; GP - perearst; IPD - invasiivne pneumokokiline infektsioon;
NTHi - mittetiipiseeritav Haemophilus influenzae; PHiD-CV - pneumokoki mittetilipiseeritav Haemophilus influenzae D-proteiini
konjugeeritud vaktsiin; QALY - kvaliteetne eluaasta; TTP - timpanostoomiatoru paigaldamine
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ja tervishoiusiisteeme. Siiski on mitmes eri
riikides korraldatud kulutdhususe uuringus
ndidatud, et PCVga vaktsineerimine on
vorreldes mittevaktsineerimisega kulutéhus
(8, 55-60).

Tegemist on konservatiivse analtilisiga,
sest mudelis ei ole voetud arvesse kogu kasu,
mida kaitse pneumokokiliste infektsioonide
vastu pakub. Nii néditeks ei arvesta mudel
otseseid kulusid, mis on seotud bakteri-
eemiast tingitud tiisistustega; pneumoonia
v0i AOMi kohordi kaitse netoefekte, AOMi
tlsistusi ja kaotatud kvaliteetseid eluaas-
taid, mis tulenevad AOMi juhtudest, mida
ravitakse kodus perearstiga konsulteeri-
mata. Samuti on vdimalik, et olemasole-
vate andmete pohjal on mitteinvasiivsete
pneumokokiliste infektsioonide esinemissa-

40

gedus alahinnatud. Seda on ndidanud teiste
riikide kogemus (61). Ja 16petuseks - AOM
on peamine antibiootikumide véljakirjuta-
mise ja antibiootikumiresistentsuse pohjus
vastsiindinutel (62, 63), osaledes suure
tdendosusega antibiootikumiresistentsuse
véaljakujunemisel, mis on tdnapdeva iiks
suuremaid tervishoiuametite muresid.
Samas ei ole mudelis voetud arvesse moju
antibiootikumiresistentsuse ennetamisel
voimaliku kasuna (64).

Vaktsineerimisest pdhjustatud korval-
toimete haiguskoormust ja nendega seotud
kulusid ei ole késitletud mudelis arvesse
vdetud. Seda voib pidada mudeli puuduseks,
aga arvestades Synflorixi ravimi omaduste
kokkuvottes toodud teavet kérvaltoimete
kohta (5), on kdige tdsisemad (ja suurimate

39,43

35

30

25

20

Airmiselt kulutohusa hinna
lavivaartused (eurodes)

Baasstsenaarium A.Vottesarvesse

B. Meningiit C.Kohordi kaitse D. Aastane

tootlikkuse moodustab netoefekt diskontoeerimis-
vihenemist 15% IPDst IPD vastu 15% maar 3%
Airmiselt kulutghus* Kulutdhus

1-kordne SKP, 2-kordne SKP, 3-kordne SKP,

Stsenaarium eurodes eurodes eurodes
Baasstsenaarium** 24,19 45,12 66,05
A.Vottes arvesse tootlikkuse vahenemist 24,49 45,82 66,35
B. Meningiit moodustab 15% IPDst 17,28 32,86 438,45
C. Kohordi kaitse netoefekt IPD vastu 15% 20,22 37,76 55,30
D. Aastane diskonteerimismaar 3% 39,43 74,68 109,92

* Vaktsiini hind annuse kohta sisaldab manustamise kulu 2,9 eurot ja eeldust, et 5% annustest laheb kaduma.
Mudel arvutab vélja vaktsiini hinna, mille korral ICER vastaks WHO soovitatud lavivaartustele, vottes aluseks
SKP inimese kohta (2014. aastal 15 301 eurot): 1-kordne SKP (darmiselt kulutdhus), 2-kordne SKP ja 3-kordne
SKP (kulutéhus))

** Baasstsenaarium on koostatud tervishoiu rahastaja perspektiivist ja eeldab 6%-list meningiidi osakaalu
IPDde seas, 30%-list kohordi kaitse netoefekti IPD vastu (kohordi kaitse + serotiilipide asendusfenomen) ja
5%-list aastast diskonteerimismaara. A. Tootlikkuse vahenemine (s.t Gihiskondlik perspektiiv); B. meningiidi
osakaal IPDst 15%; C. kohordi kaitse netoefekt 15%; D. diskonteerimismaar 3% aastas.

SKP - sisemajanduse koguprodukt; IPD - invasiivne pneumokokiline infektsioon.

Joonis 2. Adrmiselt kulutéhusa hinna lavivaartused*.
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kuludega seotud) korvaltoimed klassifit-
seeritud esinemissagedusega ,vdga harv®,
mis tihendab, et need esinevad vihem kui
tithel 10 000-st vaktsineeritud inimesest.
Seetdttu oleme arvamusel, et korvaltoime-
test pdhjustatud haiguskoormus ja nendega
seotud kulud on 13 555 inimesest koosnevas
kohordis tisna minimaalsed.

Kus véimalik, on mudeli parameetrite
mdadramisel kasutatud Eesti andmeid. Siiski
ei ole koigi parameetrite puhul kohalikud
andmed kittesaadavad, mistottu on sellistel
juhtudel kasutatud kirjanduses avaldatud
andmeid. Nii nditeks puuduvad Eesti andmed
bakterieemia esinemissageduse ja sero-
tllipide jaotuse kohta, seetdttu on nende
puhul kasutatud naaberriigi Soome kohta
avaldatud andmeid. Teine puudus on seotud
mudeli struktuuriga: tegemist on Markovi
mudeliga, mis tdhendab, et kohordi kaitset
ei modelleerita eraldi, vaid see on mudelis
kajastatud tdiendavate infektsioonide vihe-
nemisena. Et votta arvesse haigestumise
vahenemist ka vaktsineerimata rahvastikus,
arvestades seejuures vaktsineerimisega
hoélmatust, kohordi kaitse netoefekti koha-
likke kontaktimustreid ja serotiilipide asen-
dusfenomeni, oleks vaja kasutada diinaa-
milist mudelit. Selle tasakaalustamiseks
analiitisiti tundlikkuse analiitisis kohordi
kaitse netoefekti hinnangut.

Kuna vaktsineerimine aitab haigus-
koormust dra hoida kogu inimese eluea
véltel, mitte iksnes varases lapseeas, ja
kuna haiguskoormus on just vanemas eas
seotud suuremate kuludega, siis on viga
suur erinevus diskonteeritud ja diskontee-
rimata saavutatud kvaliteetsete eluaastate
ja kulude vahel, nagu ndhtub tabelist 2.

Kokkuvottes hinnati eeltoodud analiiiisis
vbimalikke tervisekasusid ja ravikulude
sddstu, et arvutada vaktsiini hind tihe
annuse kohta, mille korral vastsiindi-
nute vaktsineerimine PHiD-CV-ga oleks
Eesti tingimustes mittevaktsineerimisega
vorreldes darmiselt kulutéhus. Tulemused
nditasid, et PCVga vaktsineerimise abil
oleks voimalik Eestis dra hoida suur arv IPD,
pneumoonia ja AOMi juhte. Kulutéhususe
moistes voib vaktsineerimist pidada WHO
mairatluse kohaselt darmiselt kulutéhu-
saks, kui vaktsiini hind on alla 24,19 eurot
annus, ja kulutéhusaks, kui vaktsiini hind
on kuni 66,05 eurot annus. Kaudsed kulud,
bakterieemia haiguskoormus, kohordi kaitse
netoefekt ja diskonteerimismaar moéjutasid

kulutdéhususe analiitisi tulemusi, aga ka
konservatiivsemate eelduste korral oleks
vaktsiin Balti regiooni tavaliste vihempak-
kumiste hinnavahemike juures kulutéhus.
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SUMMARY

The cost-effectiveness of
pneumococcal conjugate vaccination
in a cohort of infants in Estonia

Indrek Saar?, Inga Posiuniene?, Jan
Olbrecht?, Benedetto Simone*, Oscar
Leeuwenkamp?®, Nicolas Van de Velde?

Background and goals. Estonia is now consi-
dering adding a pneumococcal conjugate
vaccine (PCV) in its national immuniza-
tion program to help reduce the burden
of invasive pneumococcal diseases (IPD),
pneumonia and acute otitis media (AOM).
In this cost-effectiveness analysis (CEA),
we estimate the vaccine price under which
vaccinating with the pneumococcal non-
typeable Haemophilus influenzae protein D
conjugate vaccine (PHiD-CV) is considered
cost-effective compared to no vaccination.

Methods. A static Markov cohort model was
adapted for Estonia using local serotype
distribution, disease incidence and direct
costs. The model’s parameters were
defined using Estonian data when available.
However, for some parameters local data
was not available and literature data was
employed to fill in gaps. The assumptions
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regarding vaccine's efficacy originate from
large PCV randomized controlled trials. The
base-case parameters were validated by an
expert panel and alternative scenarios were
explored. The cohort was vaccinated at 2,
4 and 12 months with 95% coverage and
followed over lifetime (annual discount 5%,
healthcare provider's perspective).

Results. Under the base-case assumptions,
vaccinating a cohort of 13,555 infants
in Estonia with PHiD-CV would prevent
3,801 AOM-related outpatient visits, 240
tympanostomy tube placements, 92 cases
of pneumonia, 85 cases of IPD and 14 deaths
over the cohort’s lifetime. The results of
overall effectiveness translate into 290
undiscounted quality-adjusted life years
(QALYs) gained (43 QALYs discounted)
and €325,043 saved in total undiscounted
direct costs (€125,353 discounted). With
an Estonian Gross Domestic Product (GDP)
per capita of €15,301 (2014) and accounting
for discounted direct costs only, the prog-
ramme would then be considered highly
cost-effective (incremental cost-effecti-
veness ratio (ICER) < 1 GDP/capita) if the
vaccine price is below €24.19/dose (€45.12
and €66.05/dose for 2x and 3x GDP/capita,
respectively). Alternative scenarios in which
net herd protection is half that of the base-
case, discounting is at 3% and productivity
loss is accounted for, would result in highly
cost-effective thresholds of €20.22, €39.43
and €24.49/dose, respectively.

Conclusions. Our model predicts that PCV
vaccination would be highly cost-effective
under €24.19/dose and would remain cost-
effective up to €66.05/dose in Estonia.
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Lisatabel 1. Hospitaliseerimise maérad ja suremuskordajad (CFR) pneumokokiliste
haiguste korral

Pneumokokiline meningiit Pneumokokiline bakterieemia
Hospitali- Hospitali-
maar(100000  CFROM  misagoopo  CFRI%)
Vanuseriihm kohta) kohta)
<1 eluaasta 4,4 12,2 68,9 2,5
1 eluaasta 4.4 12,2 68,9 1,6
2 eluaastat 1,3 12,2 20,4 2,7
3 eluaastat 1,3 12,2 20,4 2,7
4 eluaastat 1,3 12,2 20,4 2,7
5-9 eluaastat 0,6 12,2 9,4 0,0
10-14 eluaastat 0,6 12,2 9,4 0,0
15-19 eluaastat 0,6 13,8 9,4 0,0
20-24 eluaastat 0,5 13,8 7,8 7,6
25-29 eluaastat 0,5 13,8 7,8 18,9
30-34 eluaastat 0,5 13,8 7,8 18,9
35-39 eluaastat 0,5 13,8 7,8 18,9
40-44 eluaastat 0,5 13,8 7,8 18,9
45-49 eluaastat 0,5 13,8 7,8 24,6
50-54 eluaastat 2,4 13,8 37,6 24,6
55-59 eluaastat 2,4 13,8 37,6 24,6
60-64 eluaastat 2,4 13,8 37,6 24,6
65-69 eluaastat 2,4 13,8 37,6 25,6
70-74 eluaastat 2,4 13,8 37,6 25,6
75-79 eluaastat 2,4 13,8 37,6 37,9
80-84 eluaastat 2.4 13,8 37,6 37,9
85-89 eluaastat 2,4 13,8 37,6 37,9
90+ 2,4 13,8 37,6 37,9

Allikas: Meningiidi vanusespetsiifilised esinemissageduse méaérad alla 16aastastel lastel on voetud
Euroopa lastenakkushaiguste seltsi (European Society for Paediatric Infectious Diseases) esitatud
andmetest (16) ja iile 16aastastel lastel Euroopa neuroloogialihingute foderatsiooni (European
Federation of Neurological Societies) kongressi andmetest (17) (mudeli parameetrite osas vt lisatabelit
1). Meningiidijuhtude suremuskordajad (CFR) on osaliselt voetud Balti lastearstide konverentsil
esitatud andmetest (18).




Lisatabel 2. Pneumokokilise meningiidi pikaajalised tiisistused

Neuroloogiliste jareltiisistustega Kuulmise halvenemisega
juhtude % juhtude %
Lapsed? 4,9 12,2
Taiskasvanud? 44,8 25,4

! Taiskasvanute ja laste vanuse piiriks on 16 eluaastat.

Allikas: Juhtude osakaal laste jaoks on voetud Balti lastearstide konverentsil esitatud andmetest (18)
jaisiklikust suhtlusest ettekande tegijaga. Téiskasvanute kohta parinevad hinnangud Kastenbaueri jt
(2003) (20) ning Auburtini jt (2002) (19) uuringutest. Uuringus on alla 16aastaseid késitletud lastena
ning 16aastaseid ja vanemaid isikuid tdiskasvanutena.

Lisatabel 3. Serotiilipide jaotus invasiivsete pneumokokiliste infektsioonide korral

% juhtudest vastavas vanuseriihmas

Serotiilip
< 2 eluaasta 2-4 eluaastat 5-9 eluaastat 210 eluaastat
1 0,2 0,0 1,4 0,7
3 1,0 0,8 5,5 8,1
4 1,8 1,2 5,5 11,4
5 0,0 0,0 0,0 0,1
6A 3,9 4,3 0,0 2,2
6B 25,7 20,9 0,0 4.4
7F 2,9 0,4 18,5 6,4
9V 2,3 3,9 4,1 6,0
14 21,8 24,8 19,2 16,8
18C 4,9 7,5 9,6 3,4
19A 10,3 51 5,5 2,8
19F 8,8 9,8 7,5 4,0
23F 6,4 11,8 6,8 8,1
Muu 10,1 9,4 16,4 25,6

Allikas: Taiskasvanute ja laste puhul on kasutatud 2004.-2010. aasta Soome andmeid (23).




Lisatabel 4. Koigil pohjustel pneumoonia esinemissagedus

Hospitaliseerimiste GP konsultatsioonide

Vanuserithm méar (100 000 kohta) ~ Suremuskordaja (%) 2100000 kohta)
< 1eluaasta 103 1,0 2777
1 eluaasta 245 0,0 658,3
2 eluaastat 500 0,0 13447
3 eluaastat 485 0,0 1304,2
4 eluaastat 343 0,0 923,5
5-9 eluaastat 217 1,0 583,0
10-14 eluaastat 157 2,0 4224
15-19 eluaastat 114 2,0 306,8
20-24 eluaastat 64 3,0 173,2
25-29 eluaastat 75 3,0 202,6
30-34 eluaastat 98 3,0 263,4
35-39 eluaastat 105 3,0 283,8
40-44 eluaastat 94 3,0 253,9
45-49 eluaastat 92 14,0 246,6
50-54 eluaastat 106 14,0 286,5
55-59 eluaastat 137 14,0 368,4
60-64 eluaastat 166 14,0 448,0
65-69 eluaastat 198 29,0 531,8
70-74 eluaastat 216 29,0 580,9
75-79 eluaastat 218 46,0 587,1
80-84 eluaastat 274 46,0 736,9
85-89 eluaastat 229 46,0 615,2
90+ 229 46,0 615,2

GP - esmatasandi arst

Allikas: Aastatel 2012-2013 andmebaasis kdik RHK-10 jargsed pneumooniakoodid, sealhulgas J13 (Sp
pohjustatud pneumoonia), J14 (Haemophilus influenzae pdhjustatud pneumoonia), J15.9 (bakteriaalne
pneumoonia, tdpsustamata) jaJ18.1 (lobaarne pneumoonia, tapsustamata), J18.8 (muu pneumoonia,
tekitaja tdpsustamata) ning J18.9 (pneumoonia, tdpsustamata).

Kuna kohalikud andmed puuduvad, siis on eeldatud, et surmavusmaarad on samad mis
Uhendkuningriigis (HES 2013-2014) (21).




Lisatabel 5. Ageda keskkarvapdletiku (AOM) ja tiimpanostoomitoru paigaldamise
(TTP) esinemissagedus

Vanuseriihm S5ttu (opieood: 100000 kohta)* (06 000 kohta)
< 1eluaasta 14275 460
1 eluaasta 22132 713
2 eluaastat 37957 1223
3 eluaastat 36629 1180
4 eluaastat 29546 952
5-9 eluaastat 8915 287
10-14 eluaastat 1902 61
15-19 eluaastat 436 14
20-24 eluaastat 303 10
25-29 eluaastat 353 11
30-34 eluaastat 565 18
35-39 eluaastat 529 17
40-44 eluaastat 322 10
45-49 eluaastat 727 23
50-54 eluaastat 400 13
55-59 eluaastat 650 21
60-64 eluaastat 1038 33
65-69 eluaastat 1156 37
70-74 eluaastat 983 32
75-79 eluaastat 864 28
80-84 eluaastat 1002 32
85-89 eluaastat 1216 39
90+ 1216 39

AOM - &ge keskkarvapaletik; GP - esmatasandi arst; TTP - timpanostoomiatoru paigaldamine.
Allikas: Timpanostoomiatoru paigaldamise (TTP) andmeid P6hjamaade meditsiinistatistika komitee

(NOMESCO) andmebaasis (2012-2013). Hospitaliseeritud ja ambulatoorsete patsientide suhe pohineb
Juusijt (2012) andmetel (11).

Lisatabel 6a. Mudeli sisendandmed: kasu vaartused

Normatiivsed kasude vaartused

Vanuserithm Kasu vaartus tervetel indiviididel
< 16 eluaastat 0,91

16-24 eluaastat 0,91

25-34 eluaastat 0,91

35-44 eluaastat 0,88

45-54 eluaastat 0,85

55-64 eluaastat 0,79

65-74 eluaastat 0,78
2 75 eluaastat 0,73

Allikas: Inglismaa tervisekdisitlus, 1996 (44)




Lisatabel 6b. Mudeli sisendandmed: kahju vaartused

Haigusest
tingitud kahju Viited
vaartus
Lihiajalised Meningiit (haiglaravi) 0,023 Bennett jt (2000) (45), meningiit
kahjud episoodi koos taastumisega
kohta Bakterieemia 0,008 Bennett jt (2000) (45),
(haiglaravi) hospitaliseerimine
Bakterieemia 0,008 Eeldatud, et see on sama, kui
(ambulatoorne ravi) haiglaravi vajanud bakterieemia
korral
Pneumoonia 0,008 Eeldatud, et see on sama, kui
(haiglaravi) haiglaravi vajanud bakterieemia
korral
Pneumoonia 0,006 Bennett jt (2000) (45), piirdunud
(ambulatoorne ravi) infektsioon
AOM (ambulatoorne 0,005 Ohjt (1996) (48)
ravi)
TPP AOM; tottu 0,005 Eeldatud, et see on sama, kui dgeda
keskkorvapaletiku korral
Pikaajalised Meningiidi 0,400 Morrow (2007) (47)
kahjud aasta neuroloogiline
kohta jarelhaigus
Meningiidist tingitud 0,200 Morrow (2007) (47) ja Cheng (1999)
kuulmise halvenemine (46) (eeldab teo implantaati)

AOM - &dge keskkdrvapaletik; TPP - tiimpanostoomiatoru paigaldamine

Lisatabel 7. Otsesed ravikulud

Haiguse tulemid (vanus :i%sglﬂaastat) (vanzilzlg.ag‘éftzlauaitat)
Ageda episoodi keskmine kulu (eurodes)
Meningiit - esimene aasta 1158 1924
Bakterieemia - haiglaravi 2637 2345
Bakterieemia —ambulatoorne ravi 1156 18
Pneumoonia - haiglaravi 448 1603
Pneumoonia - ambulatoorne ravi 17 36
TPP AOMi tottu 322 549
GP konsultatsioon AOMi tottu 11 20
Pikaajalise jarelhaiguse aastane kulu (eurodes)
Neuroloogiline jarelhaigus 7949 308
Kuulmise halvenemine 612 612

AOM - &ge keskkorvapoletik; GP — esmatasandi arst; TTP - timpanostoomiatoru paigaldamine

Allikas: Eesti Haigekassa




Lisatabel 8. Patsientide ja vanemate keskmine kaotatud todaeg

Keskmine kaotatud to6aeg

paevades

Haiguse tulemid Patsiendid Vanemad Viide/eeldus

Meningiit - esimene 18,2 18,2 HES 2013-14 (esmased diagnoosid),

aasta (akuutne episood) keskmine LOS esmase RHK-10 diagnoosi
koodi G00.1 (pneumokokiline meningiit)
korral (21)

Bakterieemia - haiglaravi 10,7 10,7 HES 2013-14 (esmased diagnoosid),
keskmine LOS esmase RHK-10 diagnoosi
koodi A40.3 (Streptococcus pneumoniae
pohjustatud sepsis) korral (21)

Bakterieemia - 5.4 5.4 Eelduse kohaselt 50% haiglaravi kestusest

ambulatoorne ravi

Pneumoonia - haiglaravi  10.3 10.3 HES 2013-14 (esmased diagnoosid),
pneumooniate kaalutud keskmine (21)

Pneumoonia - 5.2 5.2 Eelduse kohaselt 50% haiglaravi kestusest

ambulatoorne ravi

TPP AOMi tottu 0.9 0.9 HES 2013-14 (pohilised protseduurid),
keskmine LOS protseduuri RHK-10 koodi
D15.1 korral (50)

GP konsultatsioon 0,0 0,0 Eeldus

AOMi tottu

AOMi tusistused 0,0 0,0 Eeldus

Meningiidi jarelhaigus 20,0 (aastas) 20,0 (aastas) Eeldus

Bakterieemia jarelhaigus 20,0 (aastas) 20,0 (aastas) Eeldus

AOMi jérelhaigus 20,0 (aastas) 20,0 (aastas) Eeldus

Vanemate puhul on t66lt eemalolekut eeldatud < 16-aastaste laste korral. Eeldasime vdga
konservatiivselt, et vanemate ja patsientide t66lt puudutud aeg perearsti visiidi tottu on 0. Mudel ei
arvesta emapuhkuse tottu hooldus- voi haigushiivitisi vanematele, kelle laps on alla 1,5 aastat vana.

Lisaks meditsiinilistele kuludele katab Eesti Haigekassa ka hooldus- ja haigushiivitiste kulu. Seetottu
on haigus- ja hooldushiivitisi késitletud otseste kulude alatiilibina.

AOM - &dge keskkorvapdletik; LOS - t66lt eemaloleku kestus; GP - esmatasandi arst; HES -
haiglaepisoodide statistika; TTP - timpanostoomiatoru paigaldamine, RHK-10 - rahvusvahelise
haiguste klassifikatsiooni 10. versioon.




Lisatabel 9. Keskmine aastapalk

Vanuseriihm (aastates) Aastapalk (eurodes)*

< 16 eluaastat 0
16-17 eluaastat 7287
18-21 eluaastat 7287
22-24 eluaastat 7287
25-29 eluaastat 12 085
30-34 eluaastat 12 085
35-39 eluaastat 12085
40-49 eluaastat 12 085
50-59 eluaastat 9982
60-64 eluaastat 9982
65-74 eluaastat 7821

75+ eluaastat 7821

* Mediaanpalk

Mudel eeldab, et 75aastastel ja vanematel inimestel on hdivatuse maar 0%. Haige lapsega vanemate
puhul on vélja arvutatud keskmine aastapalk, eeldades, et alla 16aastase lapsega vanem on ise
vanusevahemikus 18-49 eluaastat; samuti voeti arvesse vastava vanuseriihma suhtelist suurust.

Allikas: Eesti statistika, keskmine kuu brutosissetulek to6taja ja brutosissetuleku saajate kohta
piirkonna/administratiivse tiksuse, soo ja vanuseriihma kaupa (54).




