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Lithendid ja moisted

CI — ingl confidence interval, usaldusvahemik; teatud meetodiga valimi
pohjal hinnatud arvuvahemik; kui hinnata sama meetodiga 95% usal-
dusvahemikku paljude valimite pdhjal, siis 95% neist usaldusvahemi-
kest sisaldab iildkogumit iseloomustavat néitajat

ICER — ingl incremental cost-effectiveness ratio, tiiendkulu tdhususe méiér;
suhtarv, mis nditab tervisetehnoloogia rakendamise tdiendavat kulu
ithe tulemi tihiku kohta vorreldes alternatiivse tervisetehnoloogiaga (nt
kulu QALY vai édra hoitud infektsiooni kohta). Uue tervisetehnoloogia
ja alternatiivse tervisetehnoloogia kulu vahe jagatud tulemite vahega

ILI — ingl influenza-like-illness, gripitaoline haigusjuht

LAIV — ingl live attenuated influenza vaccine, elus norgestatud vaktsiin; elus-
vaktsiin sisaldab elusaid norgestatud mikroorganisme, mis ei ole vOi-
melised pohjustama haigust, vaid kujundavad nakkushaiguse eest
kaitsva immuunsuse

LYG — ingl life year gained, lisandunud eluaasta; mingi sekkumise tulemuse-
na dra hoitud suremuse arvelt voidetud eluaastate arv vorreldes alter-
natiivse sekkumisega [(oodatav eluiga miinus vanus surma hetkel ra-
vimiga A) miinus (oodatav eluiga miinus vanus surma hetkel ravimiga B)]

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

TIV — ingl trivalent inactivated influenza vaccine, trivalentne inaktiveeritud
vaktsiin; inaktiveeritud vaktsiin sisaldab surmatud haigustekitajaid,
mis ei ole vdimelised pdhjustama haigust, vaid kujundavad nakkushai-
guse eest kaitsva immuunsuse

TTH — tervisetehnoloogiate hindamine; protsess, mis votab slistemaatilisel,
labipaistaval, erapooletul ja iildistaval viisil kokku teabe tervisetehno-
loogia kasutamisega seotud meditsiiniliste, sotsiaalsete, majanduslike
ja eetiliste kiisimuste kohta, pakkumaks teavet ohutu ja tdhusa tervis-
hoiupoliitika véljatootamiseks

Epideemia — haiguse, tervisehdire, -kditumise voi muu tervisega seotud siindmuse
tavaparasest sagedam esinemine rahvastikus voi piirkonnas

Pandeemia — viga laia, riigipiire ililetava levikuga nakkushaiguse édkiline puhang

Kokkuvote

Gripp on hingamisteede viiruslik nakkushaigus, mis levib hooajaliste puhangute-
na kogu maailmas. Grippi haigestub igal aastal hinnanguliselt 5-10% taiskasva-
nutest ja 20—-30% lastest [1]. Gripp voib kulgeda erineva raskusastmega, tiisistuste
tekke risk on suurem lastel, rasedatel ning 65-aastastel ja vanematel inimestel,
samuti krooniliste haiguste (kopsuhaigused, kopsupaisuga kulgevad siidamehai-
gused, neeruhaigused, immuunpuudulikkus) esinemise korral. Gripihooaegadel
2010/2011-2012/2013 haigestus Terviseameti hinnangul Eestis 50 000 — 90 000
inimest ning gripi tottu suri igal hooajal 4—10 inimest.

Rahvatervishoiu vaatenurgast on haigestumise viltimiseks oluliseks sekkumiseks
gripivastane vaktsineerimine. WHO, CDC ja ECDC gripivastase vaktsineerimise
soovitused méiratlevad sihtrithmi kas vanuse jargi (vanemaealised ja vdikelapsed),
elu- ja tookorralduse alusel (hooldekodude elanikud ja personal, tervishoiutodtajad)
vO1 suurenenud riski tottu tiisistuste tekkeks (immuunpuudulikkusega ja krooni-
liste haigustega isikud). Miiiigiks on litsentseeritud lihasesiseselt manustatavad
inaktiveeritud vaktsiinid ning inhaleeritavad elusvaktsiinid. Gripiviiruste muut-
likkuse tottu korrigeeritakse vaktsiinide koostist igal aastal vastavalt WHO soovi-
tustele. Vaktsineerimist tuleb igal aastal korrata.

Raporti eesmérgiks on hinnata gripivastase vaktsineerimise mdju rahva tervisele
ja sellega seotud tervishoiukulusid ning hinnata gripitiisistuste ravi ja gripivastase
vaktsineerimise kulutohusust ja maksumust Eestis. Teaduskirjanduse analiiiisi
tulemusel selgus, et krooniliste ja/voi kaasuvate haigustega patsientide selektiivse
gripivastase vaktsineerimise efektiivsuse kohta ei ole piisavat tdendust. Samuti
pole diagnoosipdhine sihtriihmade méaratlus vaktsineerimise praktiliseks korral-
damiseks teostatav, kuna vastavate registrite puudumise tottu ei saa sihtrithma
identifitseerida. Samuti ei saa rakendada vaktsineerimise tsentraalset riiklikku
korraldust ega sihtrithmade aktiivset kutsumist.

Kéesoleva analiiiisi tarvis on lahtutud rahvastikupdhisest sihtrithma maéératlusest,
kasitledes gripitiisistuste riskiriihmadena: a) kuni 2-aastaseid véikelapsi ning b)
65-aastaseid ja vanemaid tdiskasvanuid. Gripivastase vaktsineerimise kliinilise
efektiivsuse, ohutuse ning kulutdhususe hindamiseks koostatud teaduskirjanduse
lilevaated kaasavad peale viikelaste ja vanemaealiste ka rasedaid ja krooniliste
haigustega patsiente. Teaduskirjanduse ning Eesti ravipraktikast ldhtuvate sisend-
andmete pohjal modelleeriti vdikelaste (0,5-2 a ja 0,5-5 a vanuseriihmad) ja vane-
maealiste gripivastase vaktsineerimise kulutdhusust Eestis ja koostati eelarve moju
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analiilis. Peale selle on krooniliste haigustega patsientide sihtrithma néitena esita-
tud lihtsustatud analiilis kroonilise obstruktiivse kopsuhaigusega patsientide vakt-
sineerimise kulutdhususe ja eelarve mdju kohta (vt Lisa 6).

Ulevaatesse kaasatud meta-analiiiiside ja siistemaatiliste iilevaadete pdhjal variee-
rus gripivaktsiinide keskmine efektiivsus gripi voi gripilaadsete haiguste enneta-
misel lastel vahemikus 33—-83% ja vanemaealistel 43—58%. Elusvaktsiinid on
lastel kolmandiku vorra efektiivsemad kui inaktiveeritud vaktsiinid. Siistemaati-
liste lilevaadete ja meta-analiiiiside pohjal on tdendus gripivastase vaktsineerimise
efektiivsuse osas rasedatel ja kaasuvate ning krooniliste haigustega patsientidel
uuringute vihesuse ja heterogeensuse tottu ebapiisav.

Efektiivsuse tdenduse variatiivsus on seletatav haiguse olemusega. Hooaegadel,
mil gripi levimus on viike, ei vihenda vaktsineerimine oluliselt haigestumust.
Samuti ei ole vaktsineerimine efektiivne juhul, kui gripiviirused vaktsiinis ei
vasta hooaegse gripipuhangu pohjustanud tiivedega; gripilaadseid haigusnéhte
voivad pdhjustada ka teised respiratoorsed viirused. Uldiselt talutakse gripivastast
vaktsineerimist hdsti — vaktsineerimisega voivad kaasneda kergemad korvaltoimed,
mis modduvad kiiresti.

Riskiriihmade gripivastase vaktsineerimise kulutdhusust vorreldes mitte-vaktsi-
neerimisega on perioodil 2004-2013 hinnatud 14 uuringus. Vaktsineerimise
tdiendkulu tohususe miar oli uuringutes mojutatud eelkodige haigestumise ja hos-
pitaliseerimise osakaaludest, vaktsiini efektiivsusest ja hinnast ning kasutatud
analiiiisiperspektiivist. 4 uuringus, mis kajastasid vanemaealiste gripivastase
vaktsineerimise kulutohusust, hinnati vaktsineerimist kulutdhusaks. 5 uuringut
rasedate vaktsineerimise kulutdhususe kohta ja 4 uuringut laste vaktsineerimise
kohta néitasid soodsamaid kulutShususe véirtusi suure haigestumuse korral ja
lastel kdige nooremates vanuserithmades.

Gripivastase vaktsineerimise kulutShususe hindamiseks Eestis koostasid siinse
raporti autorid Markovi simulatsioonimudeli. Mudeli baasstsenaariumis hinnati
6—23-kuuliste laste (kohort 22 500) ning 65-aastaste ja vanemate (kohort 240 000)
iga-aastase riiklikult korraldatud vaktsineerimise tervisetulemeid ja kulu vorrel-
duna praeguse olukorraga, modelleerides gripi haigusjuhtude koguarvu, kulusid
ning elukvaliteedi muutust.

Riikliku vaktsineerimisprogrammi rakendamise korral oleks voimalik véltida
véikelaste kohordis kuni 15% ja vanemaealistel kuni 25% gripiga seotud haigus-
juhtudest, millega voidetaks vastavalt 4 ja 50 QALYt kohordi kohta. Sellised tule-

mused eeldavad viikelaste 30% ja vanemaealiste 50% hdlmatust, mis on teadus-
kirjanduse jargi vaktsineerimisprogrammides saavutatav.

Baasstsenaariumi puhul kujuneb riikliku vaktsineerimisprogrammi rakendamisel
viikelastel lisanduva kvaliteetse eluaasta maksumuseks 15 107 eurot ning vane-
maealiste vaktsineerimisel 11 819 eurot. Tundlikkuse analiiiisis jddb véikelaste
vaktsineerimisel ICER vahemikku 8351 — 38 109 eurot lisanduva QALY kohta,
vanemaealistel vastavalt 5177 — 28 424 eurot QALY kohta. Tdiendkulu tohususe
madra mojutavad eelkdige vaktsiini efektiivsus ning gripile ja gripitiisistustele
omistatud elukvaliteedi hinnangud.

Eelarve mdju analiiiisis hinnati alla 2-aastaste laste, kuni 5-aastaste laste ning
65-aastaste ja vanemate gripivastase vaktsineerimise moju riigieelarvele. Nii
viikelaste kui ka lile 65-aastaste vaktsineerimine vahendaks gripi ja gripitiisistus-
te raviga seotud kulusid Eesti Haigekassale. Vaktsineerimisprogrammi prognoo-
sitav maksumus aastas koos kampaaniakuludega on alla 2-aastaste laste vaktsi-
neerimisel 77 500 eurot, alla 5-aastaste laste vaktsineerimisel 212 500 eurot ja
vanemaealiste vaktsineerimise korral 1 210 000 eurot.

Haiguspohiste gripi riskiriihmade kohta koostati lihtsustatud kulutShususe ja
eelarve moju analiiiis kroonilise obstruktiivse kopsuhaigusega (KOK) patsientide
nditel. Kroonilise obstruktiivse kopsuhaigusega patsientide kohordi (n = 40 000)
gripivastase vaktsineerimise tdiendkulu tdhususe méér on soltuvalt sisendandme-
test (sihtrithma selektsiooni ja kutsumise kulu, holmatus) 14 691 — 31 640 eurot
QALY kohta. KOKi néitel on haiguspdhiste riskiriihmade vaktsineerimise tdiend-
kulu tdhususe méar monevorra kdrgem kui vanemaealiste sihtriihma vaktsineeri-
misel. KOKi haigete gripivastane vaktsineerimine maksaks hinnanguliselt 1 050 000
eurot, millest suurema osa moodustab patsientide kaasamise kulu.

Praegu vaktsineerib Eestis ennast gripi vastu ainult 1-2% elanikest, mistdttu enne
riiklike vaktsineerimisprogrammide kdivitamist tuleb massilise teavituse ja koo-
litustega tliletada Eesti elanike ja tervishoiutodtajate skepsis gripivastase vaktsinee-
rimise suhtes. Kui on saavutatud murrang iildises suhtumises, voiks jirgmise
sammuna kiivitada kdigi 65-aastaste ja vanemate isikute vaktsineerimise riikliku
programmina, sest suurim haiguskoormus gripi tiisistuste tottu on vanemaealiste
seas. Kolmandaks voiks kaaluda viikelaste vaktsineerimist, sest vaikelaste vakt-
sineerimise abil saab vihendada kontaktsete ja riskirtihma kuuluvate isikute hai-
gestumist. Haiguspohiste riskirithmade vaktsineerimisprogrammi kiivitamine
nduab ettevalmistusteks ja ldbiviimiseks enim aega ja ressursse.

Riskirithmade gripivastase vaktsineerimise kulutéhusus

5



1. Raporti eesmark ja uurimiskiisimused

Kiesoleva analiiiisi eesmargiks on hinnata gripivastase vaktsineerimise mdju
rahva tervisele ja sellega seotud tervishoiukulusid ning gripitiisistuste ravi ja gri-
pivastase vaktsineerimise kulutdhusust ja maksumust Eestis.

Analiiiisi iilesehituse ja probleemipiistituse aluseks on raporti ldhtelilesanne (vt
Lisa 1). Esmase teaduskirjanduse iilevaate pdhjal selgus, et gripivastase vaktsinee-
rimise efektiivsus ja kulutdhusus ei ole piisavalt tdendatud kroonilisi hingamistee-
de haigusi ja siidamepuudulikkusega voi immuunpuudulikkusega kulgevaid hai-
gusi podevate i1sikute puhul.

Uurimiskiisimuste operatsionaliseerimiseks tuli kitsendada lahteiilesande sihtriih-
made maératlusi. Kédesolev raport lahtub rahvastikupohisest sihtrithma késitlusest,
defineerides gripitiisistuste riskirithmadena: a) kuni 2-aastased viikelapsed ning
b) 65-aastased ja vanemad tdiskasvanud. Kasutatud méidratlus on kooskolas tea-
duskirjandusega (vt ptk 3.4 ja ptk 4.3).

Eesmaérgist lahtuvalt on piistitatud jargmised uurimiskiisimused:

1. Kui suur on gripist tingitud haiguskoormus, sh gripi raskete tiisistuste esinemine
erinevates riskiriihmades, ja suremus gripi tlisistustesse?

2. Milline on tdendusmaterjal gripivaktsiinide kliinilise efektiivsuse ja ohutuse
kohta?

3. Milline on tdendusmaterjal riskirithmade gripivastase vaktsineerimise
kulutdhususe kohta vorreldes mittevaktsineerimisega?

4. Milline on riskiriihmade gripivastase vaktsineerimise kulutdhusus Eestis?

5. Millised on gripitiisistuste ravi ja gripivastase vaktsineerimise kulud?

2. Metoodika

Taust

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

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

Analiitisi lilesehituse ja probleemipiistituse aluseks on raporti ldhteiilesanne (vt
Lisa 1) ja selles sisalduv sihtriihma, sekkumise, vordlusrithma ja tulemusnéitajate
madratlus. Teaduskirjanduse pohjal antakse iilevaade gripivaktsiinide kliinilisest
efektiivsusest ja ohutusest ning kirjeldatakse gripist tingitud haiguskoormust.
Riskirithmade gripivastase vaktsineerimise kulutShusust ja kulusid Eestis analiiii-
sitakse avaldatud kulutdhususe artiklite ning Eesti tegelikust ravipraktikast 1dhtu-
vate sisendandmete pohjal.

Krooniliste ja/vOi kaasuvate haigustega patsientide gripivastase vaktsineerimise
efektiivsuse alast toendust késitletakse teaduskirjanduse iilevaates. Lihtsustatud
kulutShususe ja eelarvemoju arvutused kroonilise obstruktiivse kopsuhaigusega
patsientide nditel esitatakse raporti lisas (vt Lisa 6).

Efektiivsuse ja ohutuse uuringute otsingu metoodika

Siistemaatiline otsing teadusartiklite andmebaasist PubMed (vt Lisa 2) viidi 14bi
aprillis ja juunis 2014.

Esmane péring hooajalise gripi vastase vaktsineerimise efektiivsuse kohta andis
3804 tulemust. Otsingut piirati, kaasates vaid ingliskeelsed meta-analiiiisid, mis
ilmusid ajavahemikus 2004-2014. Seejirel tootati 1dbi otsinguga leitud 53 allika
lithikokkuvotted voi taistekst. Kaasati allikad, milles vorreldi vaktsiini efektiivsust
erinevates rahvastikupohistes riskiriihmades (lapsed, rasedad ning 65-aastased ja
vanemad). Selle tulemusena valiti vdlja 11 uuringut, millest 10 kirjeldasid vaktsi-
neerimise efektiivsust lastel vdi vanemaealistel. Uhes tervete tdiskasvanute vakt-
sineerimise efektiivsust hindavas meta-analiiiisis kisitleti ka rasedaid. Lisapéaring
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vaktsineerimise efektiivsuse kohta rasedatel (piiratuna 2004.-2014. a ilmunud
ingliskeelsete siistemaatiliste iilevaadetega) andis 8 tulemust, millest 1 késitles
vaktsineerimise efektiivsust rasedatel. Rahvastikupdhiste riskiriihmade kohta
kaasati analiilisi kokku 12 siistemaatilist iilevaadet ja/v0i meta-analiiiisi.

Andmebaasis PubMed andis paring hooajalise gripi vastase vaktsineerimise efek-
titvsuse kohta kroonilistel haigetel ja/voi kaasuvate haigustega inimestel (vt Lisa
2) 1440 vastet. Piiratud otsing 2004.—2014. a ilmunud ingliskeelsete siistemaatilis-
te lilevaadete ja meta-analiiiiside hulgast andis 70 vastet. Sisukokkuvdtete l1abivaa-
tamisel jaeti kdrvale 61 allikat, mis e1 olnud uurimiskiisimusest tulenevalt relevant-
sed (vananenud allikas, pandeemilise gripi kasitlus, vaktsineerimisprogrammide
vordlus, sihtrithmaks terved lapsed ja tdiskasvanud, puudub vordlus mittevaktsi-
neerimise voi platseeboga vo1 muud pdhjused). Lisaotsing Cochrane’i siistemaati-
liste iilevaadete andmebaasis lisas 3 allikat. Kokku kaasati 12 allikat.

4 )
Efektiivsuse paringud Ohutuse péring

1) rahvastikupdhised riskiriihmad 53 artiklit 46 artiklit

\2) kliinilised riskirithmad 70 artiklit Py

/V dlja jaetud 99 artiklit: \ /V dlja jaetud 40 artiklit: \

pandeemia kasitlused pandeemia kasitlused

— vaktsineerimisprogrammide — vaktsineerimisprogrammi
vordlus de vordlus

— ebasobiv sihtrithm — ebasobiv sihtrithm

— puudub vordlus mitte- — puudub vordlus mitte-

vaktsineerimise voi
platseeboga

vaktsineerimise voi
platseeboga

\_ / \_ /

Léhteiilesandele vastav hooajalise gripi vastase vaktsineerimise késitlus riskiriihmades:
Rahvastikupdhised riskiriihmad 12 artiklit

Kliinilised riskirihmad 12 artiklit
Ohutus 6 artiklit

v

Raportisse kaasatud
30 artiklit

Joonis 1. Efektiivsuse ja ohutuse iilevaatesse kaasatud artiklite selekteerimine

Kuna enamikes efektiivsuse uuringutes ei kajastatud gripivastase vaktsineerimise
ohutust, viidi tdiendav ohutuse uuringutele suunatud otsing 1dbi 2014. a aprillis.

Otsing andmebaasis PubMed andis 6458 vastet. Analiiiisi kaasati ingliskeelsed
meta-analiiiisid, mis olid ilmunud ajavahemikus 2004-2014. Seejirel tootati 1dbi
saadud 46 tulemuse lithikokkuvotted voi tiistekst. Allikate valiku lisakriteeriumiks
seati vordlus mittevaktsineerimise voi platseeboga, et hinnata vaktsiini ohutust ja
korvaltoimete esinemist. Kirjeldatud otsinguga selekteeriti vdlja 6 uuringut.

Seega teaduskirjanduse otsingul kaasati kdesolevasse raportisse 12 uuringut, mis
kirjeldasid gripivastase vaktsiini efektiivsust erinevates rahvastikupohistes vanu-
serithmades, ja 12 uuringut, mis késitlesid gripivastase vaktsiini efektiivsust
krooniliste voi kaasuvate haigustega patsientidel. Raportisse kaasati ka 6 gripivas-
tase vaktsiini ohutust ja kdrvaltoimeid kirjeldavat uuringut. Raportisse kaasatud
artiklite selektsiooni protsessi kirjeldab joonis 1.

Kulutéhususe uuringute otsingu metoodika

Kulutohususe uuringute otsing andmebaasis PubMed (vt Lisa 2) viidi labi 2013. a
detsembris. Esmase otsingu tulemusel leiti 244 allikat. Nendest 97 olid kas ilmunud
enne 2004. aastat vdi kirjutatud muus vddrkeeles. Ulejidinud 147 allikast kaasati
lithikokkuvotte alusel 17 allikat, mis vordlesid hooajalise gripi vastast vaktsinee-
rimist mittevaktsineerimise vO1 platseeboga rahvastikupdhistes riskirithmades
(lapsed, rasedad ning 65-aastased ja vanemad).

Lisaks otsiti sobivaid kulutdhususe raporteid Suurbritannia riikliku tervishoiutee-
nistuse NHSi Centre for Reviews and Disseminations raportite andmebaasist.
Péringu vilju piiramata otsiti andmebaasist vasteid méarksonaga ,,influenza“, pub-
likatsiooni liigiks maarati ,,HTA Published*. TTH raportite andmebaasi otsing
andis kokku 75 vastet, millest korduvaid oli liks. Vaid iihes leitud ingliskeelses
taistekstiga raportis vorreldi vaktsineerimist mittevaktsineerimisega ning oli leitud
tdiendkulu tohususe méaér (ICER). Selle raporti tulemused on avaldatud ka PubMedi
andmebaasist leitud kulutohususe artiklis.

PubMed andmebaasis tehti 2014. a juunis tdiendav otsing (vt Lisa 2) hooajalise
gripi vastase vaktsineerimise kulutdhususe kohta kroonilistel haigetel ja/voi kaasu-
vate haigustega patsientidel. Paringuga saadi 123 vastet, millest ingliskeelseid
ajavahemikus 20042013 ilmunud artikleid oli 78. Nendest jdi liihikokkuvdtete
labivaatamisel korvale 77 mitterelevantset allikat (pandeemilise gripi kasitlus,
epidemioloogiline modelleerimine, sihtriithmaks terved lapsed ja tiiskasvanud,
muud pohjused). Valikukriteeriumitele vastas ja raportisse kaasati 1 artikkel klii-
niliste riskiriihmade kohta.

Riskirithmade gripivastase vaktsineerimise kulutéhusus
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Taisteksti ldbivaatusel hinnati uuringuid Drummondi [2] kriteeriumite alusel:
1) kas uurimiskiisimus oli selgelt ja tiheselt miaratletud?
2) kas vorreldavad alternatiivsed interventsioonid olid selgelt vilja toodud?
3) kas erinevate interventsioonide kliiniline efektiivsus oli kirjeldatud?
4) kas koikide alternatiivide kulud ja véljundid olid identifitseeritud?
5) kas kulusid ja véljundeid moddeti sobilikes iihikutes?
6) kas kulud ja véljundid olid hinnatud usaldusvééarselt?
7) kas kulude ja véljundite hindamisel oli kasutatud diskonteerimist?
8) kas oli leitud tdiendkulu tohususe maar?
9) kas oli tehtud tundlikkuse analiiiis?

10) kas uuringu tulemused ja jareldused vastasid piistitatud uurimiseesmérgile?

Siinsesse raportisse kaasamise seisukohalt e1 olnud diskonteerimine ndutav, sest
paljudes artiklites olid gripi hooajalisuse tottu vaadatud iihte aastat ja seega pole
diskonteerimine vajalik.

Péring 1: rahvastikupdhised Péring 2: kliinilised riskirithmad

riskiriihmad 78 artiklit
147 artiklit
J
/Viilja jéetud 130 artiklit: \ /Viilja jéetud 77 artiklit: \
— vananenud — vananenud
— pandeemia kisitlused < 5| — pandeemia kasitlused
— muu vordlusrithm — muu vordlusrithm
— ebasobiv majandusliku — ebasobiv majandusliku

modelleerimise modelleerimise
\_ J \_ J
N

Hooajalise gripi vastase vaktsineerimise kulutdhusus erinevates riskiriihmades:
Péring 1: rahvastikupohised riskirithmad 17 artiklit

Péring 2: kliinilised riskiriihmad 1 artikkel

N

Vastab Drummond’i
kriteeriumitele?

—>  Viljajietud 4 artiklit |

Raportisse kaasatud
14 artiklit

Joonis 2. Kulutohususe tilevaatesse kaasatud artiklite selekteerimine
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Teaduskirjanduse otsingul leiti 13 uuringut, mis kirjeldasid gripivastase vaktsiini
kulutdhusust erinevates rahvastikupdhistes vanuseriithmades (4 kirjeldasid vaktsi-
neerimist lastel, 4 65-aastastel ja vanematel ning 5 rasedatel), ja 1 uuring, mis
kasitles krooniliste voi kaasuvate haigustega patsiente. Kaasatud artiklite selekt-
siooni protsessi kirjeldab joonis 2.

Kulutohususe hindamise metoodika Kirjeldus

Kulutéhususe analiitisi aluseks on voimalike kliiniliselt oluliste terviseseisundite,
nende vaheliste lileminekutdendosuste, kliiniliselt olulise ajahorisondi, vaatlusalu-
se perspektiivi ning seisunditega kaasnevate kulude ja kasulikkuse kindlaks maa-
ramine ning vajalike eelduste piistitamine.

Kulude ja tervisetulemite leidmisel on voimalik votta aluseks erinevad lahtekohad.
Seega on oluline méaratleda, kelle seisukohalt voimalike tulemusi ja kulusid vaa-
deldakse ning millist tervishoiu tasandit saadud tulemused puudutavad. Kéesolevas
analtiiisis lahtutakse Eesti Haigekassa, Eesti Sotsiaalministeeriumi ja patsiendi
perspektiivist. Analiiiisis kdsitletakse vaid otseseid gripi ning selle tiisistuste ravi-
ga seotud kulusid ja tervisega seotud elukvaliteeti. Elu pikkust ja kvaliteeti hinna-
takse siinses analiilisis kvaliteetsetes eluaastates.

Riskirithmade hooajalise gripivastase vaktsineerimise kulutdhusust vorreldakse
mittevaktsineerimisega jargmisest aspektides:

— éarahoitud haigusjuhud ja surmad;
— voidetud kvaliteetsed eluaastad (QALY);
- tédiendkulu tohususe méaar (ICER).

Analtiiisil kasutatud Markovi mudeli tapne kirjeldus koos sisendandmetega on
esitatud peatiikis 7.

Riskirithmade gripivastase vaktsineerimise kulutéhusus
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3. Gripp

3.1. Haigustekitaja ja selle levik

Gripp (ingl influenza) on dge lilemiste hingamisteede nakkushaigus, mille tekita-
jateks on Orthomyxoviridae sugukonda kuuluvad inimese gripiviirused.

Tuntakse A-, B- ja C- gripiviirust ning vastavalt ka A-, B- ja C-grippi. C-gripivii-
rus on harva esinev ning seetottu ei ole sellel gripi epidemioloogias olulist rolli.
B-gripiviirust iseloomustab suhteliselt paikne levik — see ei pohjusta laialdasi
gripiepideemiaid. Nii epidemioloogiliselt kui ka kliiniliselt on kdige ohtlikum
A-gripiviirus. A-gripiviirus on pdhjustanud ridamisi tilemaailmseid ,,gripikatast-
roofe” ehk pandeemiaid. A-gripiviiruseid eristatakse liksteisest viiruse pinnavalkude
hemaglutiniini (H) ja neuraminidaasi (N) alusel. Kokku eristatakse 16 erinevat
hemaglutiniini ja 9 neuraminidaasi. Igal aastal ringlevad pisut erinevad gripi vor-
mid, seda arvestatakse ka gripivaktsiinide tootmisel. Kui muutused on suuremad,
on oht gripi eriti laialdaseks levikuks, sest sel juhul puudub inimestel immuunsus
uue gripi vormi suhtes tdielikult.

3.2. Haiguse Kirjeldus ja gripi tiisistused

Gripp on piisk- ja kontaktnakkus. Viirus levib tavaliselt aevastamisel voi kohimi-
sel, samuti viirusega saastunud kéte vahendusel.

Gripiviirused pohjustavad tilemiste hingamisteede infektsiooni. Gripi stimptomiteks
on palavik, kuiv kéha v&i nohu ning tildndhud — halb enesetunne, peavalu, liigese-
ja lihasevalu vdi iiveldus. [3] Ulemiste hingamisteede nakkushaigusi pdhjustavad
ka teised, peamiselt viiruslikud tekitajad, mille eristamine gripist on voimatu ilma
nukleiinhapete amplifikatsioonil pdhineva diagnostikata. Selliseid haigusi nime-
tatakse gripitaolisteks haigusteks.

3.2.1. Gripi haigusjuhu definitsioon

Euroopa Haiguste Kontrolli ja Seirekeskus (ECDC) kasutab gripi haigusjuhu
defineerimiseks jargmisi kliinilisi, laboratoorseid ja epidemioloogilisi kriteeriu-
meid [4].
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Kliinilised kriteeriumid
Haigestunud isik, kellel on vdhemalt {iks alljargnev haigusvorm:

1) gripitaoline haigus (ingl influenza-like-illness, IL1) — dge stimptomite avaldumine
JA viahemalt iiks jargmistest siisteemsetest haigusndhtudest: palavik, norkus,
peavalu, lihasvalu JA vihemalt liks jdrgmisest respiratoorsetest haigusnéhtudest:
koha, kurgupdletik, hingeldus;

2) &dge respiratoorne nakkus (ingl acute respiratory infection, ARI) — dge stimptomite
avaldumine JA esineb vihemalt liks jirgmistest respiratoorsetest haigusnéhtudest:
koha, kurgupdletik, hingeldus, nohu JA arsti hinnangul on tegemist
nakkushaigusega.

Laboratoorsed Kkriteeriumid
Vihemalt iiks jirgmisest neljast annab positiivse tulemuse:

1) gripiviiruse isoleerimine haigematerjalist;
2) gripiviiruse nukleiinhappe identifitseerimine haigematerjalist;

3) gripiviiruse antigeeni identifitseerimine haigematerjalist immunofluorestsents-
meetodiga (DFA-test);
4) gripiviiruse antikehade tiitri tous.

Epidemioloogilised kriteeriumid

Epidemioloogiline seos (kontakt) laboratoorselt kinnitatud gripijuhuga.

Gripijuhud voib jaotada vastavalt iileval esitatud kriteeriumeid kasutades kolmeks:
voimalikud gripijuhud (gripi kliinilistele kriteeriumitele vastavad haigusjuhud),
toendolised gripijuhud (gripi kliiniliste ja epidemioloogiliste kriteeriumitele vas-
tavad haigusjuhud) ja kinnitatud gripijuhud (gripi kliinilistele ja laboratoorsetele
kriteeriumitele vastavad haigusjuhud).

3.2.2. Gripi tiisistused

Grippi nakatuvad koige sagedamini lapsed, kuid haigus kulgeb raskemalt eakatel
(alates 65. eluaastast) ja kroonilisi haigusi pdodevatel isikutel. Seega esineb nendel
ka enam tiisistusi ja tiisistustest tingitud hospitaliseerimisi voi surmajuhtumeid.
Kroonilistest haigustest soodustavad tiisistuste tekkimist eelkdige kroonilised
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kopsuhaigused (sh astma), siidamehaigused, millega kaasneb kopsupais (klapirik-
ked, stidamepuudulikkus), neeruhaigused ja diabeet. Lisaks on riskirithmas ka
véikelapsed, vanurid, voodihaiged, immuunpuudulikkusega inimesed ning rasedad
(kolmas trimester). [3]

Koige sagedamaks gripi tlisistuseks on kopsupdletik, kuid esineb ka teisi kompli-
katsioone, mis puudutavad eelkdige lihaseid ja kesknérvisiisteemi, samuti siidant.
Gripi tagajérjel tekkiv kopsupdletik jagatakse primaarseks viiruslikuks kopsupo-
letikuks, sekundaarseks bakteriaalseks pneumooniaks ning segakopsupdletikuks.
Primaarne viiruslik kopsupoletik tekib, kui gripiviirus riindab kopsu. Selle stimp-
tomiteks on korge palavik, diispnoe, mis vOib viia ka tsiianoosini. See on koige
raskem, kuid samas ka kodige harvem gripi kopsupoolne tiisistus. Sekundaarne
bakteriaalne kopsupdletik on sagedam kopsupoolne tiisistus, mis tekib seetottu, et
gripiviirus kahjustab hingamisteede epiteeli ning loob sellega soodsad tingimused
bakteritele. Selle siimptomiteks on palaviku ning respiratoorsete stimptomite teke
parast dgeda gripi siimptomite algset viahenemist, samuti tekib médane roga. Koi-
ge tavalisem bakteriaalne patogeen on Streptococcus pneumoniae (48% juhtudest),
samuti voivad bakteriaalset kopsupdletikku pohjustada Staphylococcus aureus voi
Haemophilus influenzae. Lastel on gripi tlisistusena kirjeldatud ka miiosiiti (liha-
sepoletik) ja rabdomiioliiiisi, mille siimptomiteks on ekstreemne lihasvalu (kdige
sagedamini jalgades), raskematel juhtudel voib mérgata turset. Kesknirvisiisteemi
tiisistusteks peetakse ajuinsulti, entsefaliiti, transversset miieliiti, aseptilist menin-
giiti ja Guillain-Barré siindroomi, kuigi etioloogiline seos nende haiguste ja gripi
vahel pole toestatud. Kardiaalseteks komplikatsioonideks peetakse isheemilist
siidamehaigust (ka miiokardiinfarkti, akuutset koronaarhaigust), miiokardiiti ja
perikardiiti. [5]

3.3. Gripi epidemioloogia maailmas ja pandeemiad

Hooajaline gripp on levinud iile maailma ning haigestumine suureneb nii pohja- kui
ka Idunapoolkeral talvel. Seda on seostatud eelkdige absoluutse Shuniiskuse muu-
tustega — madalam ohuniiskus talvel soodustab gripiviiruse elluyjddmist ja levikut. [6]

Hooajalisse grippi haigestub iile maailma hinnanguliselt 5-10% tdiskasvanutest ja
20-30% lastest. Raskekujulist grippi pdeb igal aasta ligikaudu 3—5 miljonit inimest
ile maailma ja neist sureb hinnanguliselt 250 000 — 500 000 inimest. Enamik
gripist tingitud surmajuhtumitest esinevad 65-aastaste ja vanemate hulgas. [1,7]
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USAs haigestub hooajalisse grippi keskmiselt 5-20% inimestest ja rohkem kui
200 000 neist hospitaliseeritakse gripi komplikatsioonide tottu. Ajavahemikus
19762006 oli gripist tingitud surmajuhtude hinnanguline arv 3000 — 49 000,
koikudes vahemikus 1,4—16,7 surmajuhtu 100 000 elaniku kohta. [8] Gripist tingi-
tud liigsuremust (ingl excess death) on Euroopas hinnatud riigipohiselt nditeks
Norras [9], Portugalis [10] ja Saksamaal [11]. ECDC [12] toob vélja, et USA sarna-
se lileeuroopalise uuringu ldbiviimine ei ole praegu voimalik, sest surmasid rapor-
teeritakse riigiti erinevalt. Kasutades USA uuringu hinnanguid voib 6elda, et
Euroopas sureb gripi tottu enneaegselt keskmiselt 38 500 inimest, soltuvalt gripi-
hooajast voib see niitaja koikuda vahemikus 5400 — 79 200. See on kohandamata
hinnang, sest Euroopa ja USA erinevad nii vanuselise struktuuri kui ka teiste de-
mograafiliste nditajate poolest.

Igal aastal levivad gripi eri viirustiived. Viirustiivede vdime inimest nakata on
erinev, samuti erineb tiiveti haiguse raskus. Seetdttu on iga hooaeg omanéoline
ning laiemaid iildistusi keeruline teha.

Gripipandeemia

Gripipandeemia kujuneb juhul, kui gripiviiruse antigeense nihke tagajérjel tekib
uudse antigeense struktuuriga viirus (st viirus, millel on taielikult muutunud iiks
vO1 mOlemad pinnavalgud). Sellisel juhul puudub inimestel immuunsus selle gri-
piviiruse vastu ning vorreldes hooajalise gripiga nakatub kordades rohkem inime-
si. Uue antigeense struktuuriga A-gripiviirus voib levida 2-3 kuuga iile maailma. [3]

Viimane gripipandeemia leidis aset hooajal 2009/2010, kui kogu maailmas levis
A-gripiviirus HIN1. Pandeemia sai alguse Mehhikost 2009. aasta kevadel ning
2010. aasta martsiks olid peaaegu kdik maailma riigid raporteerinud haigusjuhtu-
dest. WHO kuulutas pandeemia vélja 2009. aasta juunis, pohjapoolkeral hakkas
haigusjuhtude arv oluliselt kasvama novembris. WHO soovitas riikidel votta ka-
sutusele oma pandeemiliseks gripiks valmisoleku plaani ning vaktsineerida koik
inimesed voimalikult kiiresti. HIN1 juhtude arv hakkas kahanema 2010. a mais
ning pandeemia kuulutati 10ppenuks 10. augustil 2010. [13] Erinevalt tavalistest
gripithooaegadest nakatusid pandeemia ajal vanemad kui 65-aastased suhteliselt
harva (arvatakse, et kunagi varem on levinud sarnase tiivega viirus ning tekitanud
vanemaealistel immuunsuse) [14].

Kokku esines 17 700 laboratoorselt kinnitatud gripiga seotud surmajuhtu. Ligikau-
du tihel neljandikul (mdningatel andmetel ka kuni poolel) patsientidest, kes hospi-
taliseeriti voi kes surid, polnud kroonilisi haigusi. [14] Eestis kinnitati 841 juhtu ja
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17 surma, neist 2 lastel [15]; Terviseameti hinnangul oli koguni 21 surmajuhtu,
neist 3 lastel [16].

3.4. Gripi riskirithmad

Gripi riskirithmad jagunevad gripitiisistuste riskiriihma ja gripi epidemioloogilis-
teks riskirithmadeks. Gripitiisistuste riskiriithma kuuluvad inimesed, kellel on
suurem risk gripijargsete tiisistuste tekkeks, epidemioloogilise riskiriithma moo-
dustavad inimesed, kes voivad levitada gripiviirust elanikkonna hulgas.

Iga-aastastel gripi epideemiatel voivad olla tdsised tagajirjed kdigi rahvastikuriih-
made jaoks, kuid suurim risk komplikatsioonide tekkeks (gripitiisistuste riskiriih-
mad) on alla 2-aastastel, lile 65-aastastel, rasedatel ja kroonilisi haigusi pddevatel
inimestel (kroonilised siidame-, kopsu-, maksa- ja vereringehaigused, metaboolsed
haigused, nagu diabeet) ning immuunpuudulikkusega inimestel. [1,3] CDC [17]
jargi on gripi tiisistuste risk suurem patsientidel, kellel on astma, neuroloogilised
haigused ja hdired, kroonilised kopsuhaigused, verehaigused, ainevahetushiired,
neeru- ja maksahaigused voi metaboolsed hidired; peale selle inimestel, kel on
haiguse v0i ravimite tottu norgenenud immuunsiisteem, alla 19-aastastel, kes saa-
vad pikaajalist aspiriinravi, ja isikutel, kelle kehamassiindeks > 40.

Gripi epidemioloogilisse riskiriihma kuuluvad vaktsineerimata inimesed, kes
voivad levitada gripiviirust. Eelkdige on ohuks need, kes puutuvad oma igapédeva-
elus voi t00l kokku gripi tiisistuste riskiriihma kuuluvate inimestega, aga ka teised
isikud, kes on ise vastuvotlikud ja seega nakatavad teisi suurema tdendosusega.
Gripi epidemioloogilisse riskiriihma kuuluvad néiteks haiglate, hoolekandeasutus-
te, lasteaedade ja koolide tootajad, samuti viikelapsed ja vanemaealised ning
immuunpuudulikkusega inimesed. [3]

3.5. Gripist tingitud haiguskoormus Eestis

Gripist tingitud haiguskoormus tuleb peamiselt kahest allikast: iihelt poolt raskelt
haigestunud (haiglaravi vajavad) inimesed ja surmajuhtumid, teiselt poolt kerge ja
keskmise raskusega grippi haigestunud inimesed, kes peavad haiguse tagajirjel
puuduma t606lt, on t66] viahem produktiivsed ning koormavad meditsiinisiisteemi
(perearsti poole podrdumised). Kuna haigestumine ning haigestumiste raskus on
lahtuvalt ringlevate tiivede muutlikkusest iga aastal erinev, on erinev ka haigus-
koormus. [18]
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Ajavahemikus 20002012 oli Eestis gripi haigestumuskordaja viikseim aastal 2005
(45 juhtu 100 000 elaniku kohta) ja suurim aastal 2000 (2156 juhtu 100 000 elani-
ku kohta). Keskmiselt registreeriti vaadeldaval ajaperioodil 412 gripijuhtu 100 000
elaniku kohta (vt joonis 3).

2500
2000
1500
1000

500

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012

Joonis 3. Registreeritud gripijuhtude haigestumuskordaja 100 000 elaniku kohta
Eestis aastatel 20002012 [19]

Terviseameti hinnangul on Eestis viimastel aastatel grippi haigestunute arv jianud
alla 100 000. Tapsem statistika grippi haigestumise tagajirjel ravi vajanud inimes-
te kohta hooaegadel 2010/2011-2012/2013 pShineb Terviseameti andmetel PShja-
Eesti Regionaalhaiglast, Liine-Tallinna Keskhaiglast, Tartu Ulikooli Kliinikumist
ning Parnu haiglast. Andmed haigestumiste, hospitaliseerimiste ning intensiivravi
vajanud patsientide kohta on esitatud tabelis 1.

Tabel 1. Grippi haigestunute, hospitaliseeritute ja intensiivravi vajanud inimeste
arv Terviseameti andmetel [20]

Hooaeg Haigestunud Hospitaliseeritud Intensiivravil
2012/13 90 000 633 37
2011/12 50 000 261 16
2010/11 85 000 andmed puuduvad 60

Hooajal 2010/2011 vajas intensiivravi 60 inimest, kellest 77,6% olid kaasuvate
haigustega ning 17,2% vanemad kui 65-aastased. Suri 10 inimest, koik kaasuvate
haigustega. Hooajal 2011/2012 vajas intensiivravi 16 inimest, nendest 87,5% kaasu-
vate haigustega. Suri 4 inimest, kellest 3 olid kaasuvate haigustega. Hooajal 2012/2013
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vajas intensiivravi 37 inimest, kellest 78,3% olid kaasuvate haigustega ning 48,6%
vanemad kui 65-aastased. Suri 7 inimest, koik kaasuvate haigustega. [20]

Kui Terviseameti hinnangul jii kogu haigestunute arv hooaegadel 2010/2011—
2012/2013 vahemikku 50 000 — 90 000 inimest, siis registreeritud gripijuhtude
(defineeritud RHK-10 klassifikatsiooni jargi 2000.-2008. a koodidega J10-J11;
alates 2009. a koodidega J09—J11) arv oli aastatel 2010—2012 vahemikus 1305-5488
[19,20].

3.6. Gripi ennetamine ja ravi (v.a vaktsiinid)

Grippi haigestumist on teatud mééral voimalik ennetada viltides 1dhedast kontak-
ti haige inimesega, kasutades haigega kokku puutudes maski, pestes tihti kési ning
véltides silmade, nina ja suu puudutamist. Samuti on oluline tildine immuunsiisteemi
tugevana hoidmine — piisav uni, fliisiline aktiivsus, stressi viltimine, piisav vede-
like tarbimine, taisvaartuslik toitumine.

Haigestudes on gripi leviku tokestamiseks oluline hoiduda ldhedastest kontaktidest
teiste inimestega, jidda haiguse ajal t66lt vo1 koolist koju, katta aevastades voi
kohides oma suu ja nina pabertaskuritikuga ning panna see kohe parast kasutamist
priigikasti.

Eelpool kirjeldatud meetmete efektiivsuse kohta puudub tdenduspdhine informat-
sioon ning teave nende moningase efektiivsuse kohta pohineb peamiselt eksperthin-
nangutel [21].

Gripp voOib olenevalt inimesest (vanusest, kroonilistest haigustest jm) kulgeda
erineva raskusega. Gripi siimptomite leevendamiseks on apteegis saadaval laias
valikus kédsimiiligiravimeid. Palaviku ning pea- voi kurguvalu vastu aitavad valu-
vaigistid (paratsetamool, ibuprofeen, aspiriin), ninakinnisuse, ninakdrvalkoobaste
turse ja valu puhul vihendavad ninakinnisust siimpatomimeetikumid (ninatilgad/
spreid) kombinatsioonis allergiavastaste antihistamiinikumidega ja koha vastu
aitavad rogalahtistid (sh ravimtaimede baasil valmistatud). Antibiootikumid gripi
puhul ei toimi. [22]

Gripi viirusvastaseks raviks on retseptiravimitena kasutusel neuraminidaasi
inhibiitorid, mis takistavad uute, vastsiinteesitud viiruste vabanemist emarakust
ning seega vihendavad need viiruste kontsentratsiooni. Ravimid toimivad nii A-
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kui B-gripiviiruste puhul. Eestis on registreeritud kaks ravimit: Tamiflu (oseltami-
viir) ja Relenza (zanamiviir). Oseltamiviir on saadaval suukaudsete preparaatidena
(tabletid ja suspensioon) ning on registreeritud gripi raviks alates 1. eluaastast ning
kokkupuutejargseks profiilaktikaks alates 13. eluaastast. Zanamiviir on saadaval
inhaleeritava ravimvormina ning on registreeritud gripi raviks ja kokkupuutejarg-
seks profiilaktikaks alates 5. eluaastast. Neuraminidaasi inhibiitoritega tuleb
alustada ravi nii kiiresti kui véimalik ning mitte hiljem kui esimese kahe pieva
jooksul pérast gripindhtude ilmnemist. Parim efekt haiguse kestuse lithendamise
osas saavutatakse, kui ravi algab esimese 12 tunni jooksul stimptomite ilmnemisest.
[23] On niidatud, et 75 mg oseltamiviiri (Tamiflu) kasutamine vdhendab gripi
keskmist kestust 1 pdeva vorra (5,2 paeva platseeboriihmas versus 4,2 pédeva toi-
meaine rithmas) [24] ja zanamiviir (Relenza) leevendab gripi siimptomeid ja vi-
hendab haigusnidhtude kestust 1,5 pdeva vorra (6,5 pdevalt 5 paevale) [25].

Samuti on ndidatud, et neuraminidaasi inhibiitorite kasutamine aitab véltida gripi
tlisistusi nii muidu tervetel kui ka riskirtihma kuuluvatel patsientidel (RR tervete
puhul 0,74, riskirthma kuuluvate puhul 0,37, mdlemat vorreldi platseebot saanud
patsientidega) [26].

Riskirthmade gripivastase vaktsineerimise kulutéhusus

19



4. Gripivastased vaktsiinid

4.1. Vaktsiinid, naidustused ja manustamine

WHO hinnangul on vaktsineerimine koige efektiivsem gripi ennetamise viis.
Gripivaktsiini tuleb korrata igal aastal, sest ringlevate gripiviiruste tiived muutuvad.
WHO annab soovitusi gripivaktsiini sisalduse kohta kaks korda aastas (pohja- ja
1dunapoolkera gripihooajaks). [27]

Gripivastaseid vaktsiine toodetakse viljastatud kanamunades ja rakukultuuril.
Tootmisprotsess pohjapoolkera talvise gripihooaja jaoks algab tavaliselt veebruaris,
kui WHO avaldab soovitused jargmise gripihooaja vaktsiinides sisalduvate gripi-
tlivede kohta. [27]

Gripivastaseks immuniseerimiseks kasutatakse kaht tiilipi vaktsiine — trivalentne
inaktiveeritud viirust sisaldav vaktsiin (TIV), mida manustatakse lihasesisese
siistena, ja trivalentne norgestatud viiruseid sisaldav elusvaktsiin (LAIV), mida
manustatakse intranasaalselt ning mis registreeriti Euroopa Liidus kasutamiseks
2011. aastal (2—17-aastastele lastele). Gripi inaktiveeritud vaktsiini ja elusvaktsiini

erinevused ja sarnasused on toodud tabelis 2.

Tabel 2. Gripi inaktiveeritud vaktsiini ja elusvaktsiini erinevused ja sarnasused

Niitajad Inaktiveeritud vaktsiin Elusvaktsiin
Vaktsiini tiiiip Inaktiveeritud Elus, ndrgestatud
Vaktsiinviiruste liigid 2 AjalB 2AjalB

Koostise uuendamine

Manustamisviis

Manustamise sagedus

Vaktsineerimise
sihtriihm (kellel on
vaktsiin ndidustatud)

Sagedamad
korvaltoimed

Igal aastal

Lihasesisese siistena

Igal aastal

Eri tootjatel erinev

Koige levinumad korvaltoi-
med on siistekoha valu ja
hellus, samuti voib esineda
palavikku, visimust ja
lihasvalu, kuid tosiseid
korvaltoimeid tekib viga
harva ning need on iildjuhul
seotud munavalguallergiaga

Igal aastal

Intranasaalselt (pihustatakse
ninna)

Igal aastal
2—17-aastased lapsed

Viga sagedad kdrvaltoimed on
isulangus, peavalu, ninakinnisus/
rinorrda, halb enesetunne, sagedad
lihasvalu ja palavik, aeg-ajalt
esinevad iilitundlikkusreaktsioo-
nid (ndoddeem, urtikaaria), nina-
verejooks, 106ve, viga harva esine-
vad anafiilaktilised reaktsioonid
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Eestis algab gripiviiruste aktiivsem leviku hooaeg tavaliselt aasta 16pus. Sellest
tingituna on sobivaim aeg vaktsineerimiseks oktoobris, aga immuunsuse tagab ka
hilisem kaitsesiist, sest Eestis kestab gripihooaeg vahemalt mirtsikuuni. Vaktsi-
neerimise jargselt kujuneb immuunsus vilja 2—-3 néddala jooksul ja vaktsineerimi-
se moju kestab kuni aasta. Vaktsineerimine on vastundidustatud munavalgu voi
mone muu vaktsiini koostisosa tilitundlikkuse korral ja 4geda palavikulise haigu-
se ajal. [3] Inaktiveeritud vaktsiinid ei ole munavalgu allergia korral vastuniidus-
tatud, aga nende manustamine on lubatud vaid teatud tingimustel [28].

4.1.1. Inaktiveeritud vaktsiinid

Hooajal 2013/2014 on Eestis miiiigiks registreeritud mitme firma gripivastased
inaktiveeritud vaktsiinid (vt Lisa 3), mis vastavad WHO soovitustele konkreetseks
hooajaks (nimetusele on lisatud sulgudes tootjafirma ning seejdrel vaktsiini siht-
rithm):
— Fluarix (GlaxoSmithKline Biologicals S.A.) — tdiskasvanud ja lapsed alates 6.
elukuust;

— Vaxigrip (Sanofi Pasteur S.A.) — tdiskasvanud ja lapsed alates 6. elukuust;

— IDflu (Sanofi Pasteur S.A.) — 18—-59-aastased;

- Influvac (Abbott Biologicals B.V) — tiiskasvanud ja lapsed alates 6. elukuust;
— Intanza (Sanofi Pasteur MSD SNC) — 18—59-aastased;

— Optaflu (Novartis Vaccines and Diagnostics GmbH) — 18-aastased ja vanemad.

Vaktsiinide koostises on inaktiveeritud viirus ning abiained ning neid siistitakse
lihasesse. Koikide vaktsiinide puhul on vastundidustuseks allergia toimeainete voi
abiainete vastu, samuti soovitatakse vaktsineerimine edasi litkata palavikuga
kulgeva haiguse voi dgeda infektsiooni korral. Manustamisannuseks on tildjuhul
0,5 ml (kuni 36-kuuste laste puhul voib manustada ka kaks korda 0,25 ml). Alla
O-aastastele lastele, keda ei ole varem vaktsineeritud, peab teise annuse manustama
vihemalt 4-nddalase vahega.

Vaktsiinide ohutusprofiilid on sarnased ja korvaltoimete esinemissagedused ja
raskusaste on vorreldavad. Sagedasteks (> 1/100 kuni < 1/10) korvaltoimeteks on
peavalu, higistamine, lihase- ja liigesevalu, palavik, ebamugavustunne, kiilmava-
rinad, vasimus, siistekoha reaktsioonid: punetus, turse, valu, ekhiimoos, induratsioon.
Koik kdrvaltoimed kaovad tavaliselt ilma ravita 1-2 pdeva jooksul. Mone vaktsii-
ni puhul on vélja toodud ka aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100), harva (=1 / 10 000
kuni < 1/1000) ja vdga harva (< 1 / 10 000) esinevaid korvaltoimeid (nt generali-
seerunud nahareaktsioonid, seedetraktihdired jt). Siinkohal tuleb aga silmas pidada,

Riskirithmade gripivastase vaktsineerimise kulutéhusus

21



et raporteeritud korvaltoimete laiem spekter voib olla seotud ka sellega, et neid
vaktsiine on rohkem uuritud.

4.1.2. Elus norgestatud vaktsiinid

Elusvaktsiinidest on Eestis registreeritud MedImmune’i vaktsiin Fluenz, mis vas-
tab WHO soovitustele 2013/2014 hooajaks. Vaktsiin on ndidustatud 2—17-aastaste-
le lastele. Manustatakse 0,1 ml {ihe ninasdorme kohta (kokku 0,2 ml) ning lastele,
keda pole eelnevalt hooajalise gripi vastu vaktsineeritud, tuleb manustada vahemalt
4 nadala moddudes teine annus.

Vaktsiin on vastundidustatud iilitundlikkuse korral toimeainete voi abiainete suh-
tes, samuti kliinilise immuunpuudulikkuse ning salitsiitilravi korral, viheste
uuringute tottu el manustata vaktsiini ka raskekujulise astma voi aktiivse vilistava
hingamise korral. Korvaltoimetest on viga sagedad isulangus, peavalu, ninakinnisus/
rinorrda, halb enesetunne, sagedased lihasvalu ja palavik, aeg-ajalt esinevad {ili-
tundlikkusreaktsioonid (ndoddeem, urtikaaria), ninaverejooks, 166ve, vdga harva
esinevad anafiilaktilised reaktsioonid.

4.2. Vaktsiinide efektiivsuse toendamise kriteeriumid

Vaktsiinide efektiivsust hinnatakse erinevatel alustel. ECDC jdrgi on vaktsiini
tohususe ja efektiivsuse hindamisel olulised jargmised mdisted: vaktsiini tdhusus,
seroloogiline tohusus, vaktsiini efektiivsus, vaktsineerimise mojusus.

Vaktsiini tohusus on vaktsiini voime véltida laboratoorselt kinnitatud nakatumist
optimaalsetel tingimustel. Vaktsiini tdhususe parimaks mdodikuks on topeltpi-
mendatud randomiseeritud kontrollitud katsed, mis hindavad vaktsiini toimet
kontrollitud tingimustes. [29]

Seroloogiline tohusus on vaktsiini voime kutsuda organismis esile viirusevastas-
te antikehade moodustumine. Miitigiloa saamiseks peab tootja vaktsiini tohusust
toestama kliinilistes randomiseeritud uuringutes seroloogilisel meetodil, hinnates
antikehade tekitamise voimekust. Piisavaks peetakse antikehade tiitri kolmekord-
set tousu.

Vaktsiini efektiivsus tdhistab vaktsiini voimet dra hoida seroloogiliselt voi nukleiin-
hapete amplifikatsiooniga kinnitatud gripi haigusjuhte, kusjuures lisaks vaktsiini
tohususele tuleb arvestada ka vaktsineerimise holmatuse ja mitmete viliste tegu-
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ritega [29]. Efektiivsuse hindamiseks kasutatavad vaatlus- ja eksperimentaalsed
uuringud ei voimalda efektiivsust alati adekvaatselt hinnata: sageli ei vOeta pat-
sientidelt analiilisi viiruse laboratoorseks kinnitamiseks ning diagnoos pannakse
kliinilise pildi alusel. Kuna aga iilemiste hingamisteede infektsioone pohjustavad
ka teised viirused, mida gripivastane vaktsiin dra hoida ei suuda, siis hinnatakse
sel puhul vaktsiini efektiivsust tegelikust madalamaks. [30]

Vaktsineerimise mojusus (ingl impact of vaccination) on vaktsineerimisprogram-
mi mojul vahenenud haigestumus iildrahvastikus.

Gripiviiruste muutlikkuse tottu ei ole voimalik teha klinilisi uuringuid uue vakt-
siini efektiivsuse tdoendamiseks konkreetse epideemia korral levivate viiruste
vastu ning gripivaktsiinide tegeliku efektiivsuse kohta saab anda hinnanguid alles
parast epideemia moddumist.

Konkreetse vaktsiini efektiivsus soltub sellest, mil méaéral kattuvad vaktsiinis
olevad gripitiived nende tiivedega, mis konkreetsel hooajal levima hakkavad. Kuna
vaktsiine tuleb tootma hakata vihemalt 9 kuud enne gripihooaega, valitakse vakt-
siinis sisalduvad tiived jilgimisel pdhineva ennustuse alusel ning ei lange kunagi
taielikult kokku tegelikult levivate tiivedega. Seega sidilib voimalus, et gripi vakt-
siini saanud inimene haigestub grippi. Seetdttu soltub gripivaktsiini efektiivsus
oluliselt sellest, kui tépselt suudetakse ringlema hakkavaid tiivesid ennustada.
Sellest tulenevalt on raskendatud ka gripivaktsiinide efektiivsuse hindamine — kuna
igal aastal tootatakse vilja uus vaktsiin ja igal aastal levivad eri tiived (sealjuures
erineva voimega inimesi nakatada ning pdhjustada haigust), on keeruline teha
tildistusi gripivaktsiinide efektiivsuse kohta. Samuti on margatud olulisi erinevusi
vaktsiinide efektiivsuses eri vanuseriihmades. [31]

4.3. Rahvusvahelised vaktsineerimissoovitused

Euroopa Haiguste Kontrolli ja Seirekeskus (ECDC) toob vélja kolm levinud vakt-
sineerimisstrateegiat [32]:

1. Haavatavate riithmade kaitsmine: gripitiisistuste riskirithmadesse (vt ptk 3.4)
kuuluvate inimeste vaktsineerimine. Peale riskirithmade vaktsineerimise on
Euroopas kasutatud ka riskiriihmade kaudset kaitsmist, nditeks tervishoiu- ja
hoolekandeasutuste todtajate, vaktsineerimise kaudu.

2. Laste ja noorukite kaitsmine: vaktsineerides véikelapsi, kooliealisi ja noori
tdiskasvanuid. Samuti tervishoiutdotajate vaktsineerimine eesmargiga kaitsta
patsiente.
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3. Uldise nakatumisriski vihendamine: vaktsineerides kooliealisi lapsi ja
vihendades haiguse iilekandumist riskiriihmadele.

Nii WHO, ECDC kui ka CDC vaktsineerimissoovitused mainivad eelkoige kaht
riskirithma: vanemaealisi ning krooniliste haigustega inimesi. WHO soovitab
gripivastast vaktsineerimist (tdhtsuse jirjekorras): hoolekandeasutuste elanikele,
kroonilistele haigetele, eakatele (vanusepiiri tdpsustamata) ja teistele rithmadele,
sh rasedatele, tervishoiutootajatele ja 624 kuu vanustele viikelastele. [33] CDC
peab riskiriihmadeks ning soovitab seetdttu vaktsineerida ka norgenenud im-
muunsiisteemiga inimesi, kuni 18-aastaseid lapsi, kes saavad aspiriinravi, iilekaa-
lulisi (kehamassiindeks > 40), inimesi, kellel on kodune kontakt nooremate kui
S-aastaste lastega vOi vanemate kui 50-aastaste inimestega voi kes hooldavad
selliseid inimesi, ning inimesi, kellel on kodune kontakt inimestega, kellel on
suurenenud risk gripi komplikatsioonideks, voi kes hooldavad selliseid inimesi [34].

4.4. Gripivastaste vaktsiinide kasutamine Euroopas ja Eestis

Euroopa riikidest kasutati hooaegadel 2005/2006—2007/2008 enim hooajalise
gripi vaktsiini Belgias (2167 annust 10 000 inimese kohta) ja vihim Eestis (171
annust 10 000 inimese kohta), Saksamaal kasutatud annuste arvu ei raporteeritud
[35]. Kasutatud annuste arv 10 000 elaniku kohta on esitatud joonisel 4.
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Joonis 4. Gripihooaegadel 2005/2006—2007/2008 Euroopas kasutatud gripivakt-
siini annuste arv 10 000 inimese kohta [35]
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Enamasti esitatakse vaktsineeritute osakaal eraldi riskiriihmades, mitte kogu
rahvastiku kohta. ECDC 2014. aasta alguses valminud raporti [36] kohaselt on
Eestis vaktsineerimisega holmatus vanemaealiste hulgas oluliselt vdiksem kui
teistes Euroopa riikides. Kui Eestis oli hooajal 2010/2011 vaktsineeritute osakaal
65-aastaste ja vanemate hulgas 1,1%, siis Hollandis oli 60-aastaste ja vanemate
hulgas vaktsineeritute osakaal 80,6%. Laste kohordis (riigiti vanuseriihm erinev)
kirjeldati vaktsineerimisega hdlmatust hooajal 2009/2010 seitsme riigi andmete
pohjal. Vahim kaetus selles rithmas oli Létis (0,1%) ja suurim Soomes (32%),
Eestis oli kuni 5-aastaste laste holmatus 1%.

Eestis osteti hooaegadel 2011-2013 keskmiselt 25 000 annust gripivaktsiini aastas
(apteegid, raviasutused ja muu, vt tabel 3) ning sellest ldhtuvalt on Eesti rahvastiku
keskmine gripivaktsineerimise holmatus alla 2%. Gripivaktsiini keskmine hind
sellel perioodil oli 4 eurot.

Tabel 3. Gripivaktsiinide miilik (annustes) Eestis aastatel 2009-2013 Ravimiame-
t1 hulgimiitigi statistika andmetel

2009 2010 2011 2012 2013
Miiiik apteekidele 51 880 24 686 24 208 17 726 20 282
Miitik raviasutustele 8606 3203 4355 7336 8077
Muu (sh riigihange) 155 600 146 010 80 80 100
Kogumiiiik 216 086 173 899 28 643 25142 28 459

Infot Eestis vaktsineeritavate arvu kohta rahvastikuriihmade kaupa kajastatakse
TAI andmebaasis [19]. Vaktsineeritute osakaalud vanuserithmades aastatel 2008—
2012 leiti vottes arvesse aasta keskmist rahvaarvu (vt tabel 4).

Tabel 4. Vaktsineerimine gripi vastu vanuserithma jirgi absoluutarv ja osakaal
Eestis aastatel 2008—2012 [19,37]

KOKKU
(7o)

2008 20750 (1,6)  319(04) 1755(1,4) 12419(1,9) 3812(1,5) 2445 (1,0)
2009 32666 (2,4) 1026 (1,4) 2731 (2,2) 18777 (2,9) 6826 (2.7) 3306 (1,4)
2010 20750 (1,6)  319(04) 1755(1,4) 12419(19)  3812(1,5) 2445 (1,1)
2011 17119 (1,3)  439(0,6) 982(0.8) 9611 (1,5) 4029 (L,5) 2058 (0,9)
2012 13618 (1,00 281 (04) 658(0,5) 7150 (L2) 3509 (1,3) 2020 (0,9)
Keskmine 20981 (1,6) 477 (0,6) 1576 (1,3) 12075(19) 4398 (1,7) 2455 (1,1)

65 ja

0-4 (%) 5-14(%) 15-49 (%) 50-64(%) |\0oid 0
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Tabeli 4 pohjal voib delda, et suurim vaktsineeritute osakaal on vanuserithmas
15-49 (keskmiselt 1,9%) ja vihim osakaal vanuseriihmas 0—4 (keskmiselt 0,6%).
Vaktsineeritute osakaal kdigub aastate 10ikes, jiddes vahemikku 1,0-2,4%.

2009/2010 hooaja pandeemilise gripi vaktsiini pakuti tasuta nii riskirithmadele
(kes ei pidanud vaktsineerima minnes maksma ka visiiditasu) kui ka iilejaédnud
rahvastikule. Huvi vaktsiini vastu oli véike nii tildpopulatsiooni kui ka tervishoiu-
tootajate seas (tervishoiutddtajatest vaktsineeris end 2847 inimest). [15] Uldpopu-
latsioonist lasi end vaktsineerida umbes 35 000 inimest, so 2,6% Eesti elanikkon-
nast. See oli Euroopa iiks madalamaid néitajaid. Kokku ostis Eesti 248 000 annust
gripivastast vaktsiini, mis koos vaktsineerimiseks vajalike tarvikutega maksis
umbes 35 miljonit krooni; 60% ostetud vaktsiinist jdi kasutamata. [38]

4.5. Vaktsineerimise riiklikud programmid (Soome, Holland,
Austraalia)

Lahtudes WHO, CDC ja ECDC soovitustest on mitmed riigid rakendanud riiklik-
ke programme, et vaktsineerimisega holmatust suurendada. Vaktsineerimisi viiakse
tildjuhul ldbi perearstikeskustes ning sihtrithmaks on riskiriihmad. Jargnevalt
antakse lilevaade vaktsineerimise riiklikest programmidest Soomes, Hollandis ja
Austraalias.

Soome

Soomes vaktsineeritakse koiki 6-35-kuu vanuseid lapsi (riiklikus laste vaktsinee-
rimiskavas alates 2007. aastast) ja 65-aastaseid ja vanemaid ning kaasuvate hai-
gustega (kroonilised kopsu- ja siidamehaigused, immuunsiisteemihdired, hemato-
loogilised haigused) inimesi. Vaktsineerimist viivad ldbi rahvatervishoiu ded
tervisekeskustes ja koolides ning see on riiklikult rahastatud.

Enne vaktsiini riiklikku kavasse liilitamist jagati eri kanaleid pidi (veebileht, info-
voldikud, videod) tervishoiutootajatele infot vaktsineerimise kohta — vaktsineeri-
mise juhised, info vaktsiinide toime ja ohutuse kohta. Samuti korraldatakse igal
aastal riiklikke kampaaniaid, et suurendada iildrahvastiku seas teadlikkust gripi-
vastase vaktsineerimise olulisusest. [39]

Erinevalt teistest laste vaktsineerimiskavasse kuuluvatest vaktsiinidest on gripi
vaktsiinide kasutamine olnud iisna viahene. Gripi vastu vaktsineeritud laste osakaal
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oli enne 2009. aasta pandeemiat 30,3-34,2%, 2010/2011 hooajal aga 20,5%, 2011/2012
hooajal 13,2% ja 2012/2013 hooajal 13,7%. Vidiksemat vaktsiinidega holmatust
parast 2009/2010 gripihooaega on seostatud ka avalikkuseni jdoudnud uuringutega,
mis viitasid gripivastase vaktsineerimise seostele narkolepsia tekkega. 65-aastastest
ja vanematest said enne pandeemiat gripivastase vaktsiini 48,6—51,2%, alates 2010.
aastast on vaktsineerimisega holmatus olnud 32,7-40,3%. [40]

Holland

Holland alustas riikliku programmiga 1997. aastal. Vaktsineeritakse inimesi, kel-
lel on suur risk gripi tiisistuste tekkeks (defineeritud kui 60-aastased ja vanemad
inimesed ning inimesed, kellel on kopsuhaigused, siidame-veresoonkonna haigu-
sed, suhkrutdbi, neeruhaigused, immuunpuudulikkus).

Vaktsineerimine toimub perearstikeskustes. Perearste instrueeriti valima oma
nimekirjadest riskiriihma kuuluvad inimesed ning saatma neile personaalsed
kutsed, samuti tdiendati arstide teadmisi vaktsineerimisega seonduvates kiisimus-
tes. Perearstidele méaérati piirkonnajirgselt ametnik, kes aitas tegeleda vaktsinee-
rimisprogrammi korraldusliku poolega (nt tookorralduse organiseerimise ning
apteekidega suhtlemise ndustamine). Peale selle anti vélja riiklikke infomaterjale
patsientidele. Vorreldes algusaastaga (1997), mil vaktsineerituid oli 9%, kasvas
1999. aastaks vaktsineeritute hulk perearstide nimistus 16%-ni (78% kasv). [41]

Austraalia

2011. aastal alustati Ladne-Sydneys ja Nepean Blue Mountains piirkonnas prog-
rammiga, mille raames pakuti tasuta vaktsiini riskirithma kuuluvatele inimestele
(defineeritud kui 65-aastased ja vanemad, 15-aastased ja vanemad aborigeenid,
rasedad, 6-kuused ja vanemad lapsed, krooniliste haigustega inimesed).

Vaktsineerimine toimus valitud kliinikutes ruumides, mis olid kohandatud spet-
siaalselt sellele programmile. Teavet programmi kohta jagati meditsiinitodtajatele,
kelle iilesandeks jdi programmi tutvustamine riskirithma patsientidele. Samuti
teavitati programmist avalikkust infovoldikute ja kohaliku meedia abi.

56% vaktsineeritutest olid juba ka varasematel aastatel vaktsineeritud, tilejdédnud
said oma esimese vaktsiini programmi ajal. Kokku vaktsineeriti 2824 inimest.
Hinnanguliselt kujunes programmi maksumuseks 19 dollarit annuse kohta. [42]
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5. Gripivaktsiinide efektiivsus ja ohutus

5.1. Efektiivsus lastel

Gripivaktsiinide efektiivsust lastel on kdesolevas raportis hinnatud teaduskirjan-
duse pohjal, kaasates 9 meta-analiiiisi. Jirgnevalt antakse tilevaade nendest meta-
analiiisidest, kus on uuritud gripivaktsiini efektiivsust lastel.

Jefferson et al. [43] meta-analiiiisi kaasati 75 kontrollitud kohort- ja juhtkontroll
uuringut, mis hindasid alla 16-aastaste laste gripivastase vaktsineerimise efektiiv-
sust. Inaktiveeritud vaktsiinid vOivad alla 2-aastastel lastel viahendada haigestumi-
se riski poole vorra, samas on leitud hinnang ebatdpne ning leitud usaldusvahemik
lai. Seega ei ole inaktiveeritud vaktsiinid alla 2-aastaste puhul statistiliselt efek-
titvsemad kui platseebo, kuid on néha, et kliinilises mottes hoitakse vaktsineeri-
misega gripijuhte dra. Uhe gripijuhu viltimiseks 6—16-aastaste laste seas tuleb
vaktsineerida 28 last, 1 gripilaadse haigestumise viltimiseks tuleb vaktsineerida
8 last. Vaktsiini efektiivsus laboratoorselt kinnitatud gripijuhtude véltimisel on
59% ja kliiniliselt diagnoositud gripijuhtude ennetamisel 36%. Elusvaktsiinide
puhul tuleb 1 gripijuhu viltimiseks vaktsineerida 6 alla 6-aastast last. Vaktsiini
efektiivsus laboratoorselt kinnitatud juhtude ennetamisel vanemate kui 2-aastaste
laste seas on 80% ja kliiniliselt diagnoositud gripijuhtude ennetamisel 33%.

Osterholm et al. [44] meta-analiiiisi kaasati 17 randomiseeritud kontrollitud uuringut,
mis kasitlesid gripivastase vaktsineerimise efektiivsust ja olid avaldatud ajavahe-
mikus 1. jaanuar 1967 kuni 15. veebruar 2011. Inaktiveeritud vaktsiini efektiivsust
2—17-aastastel lastel ei saanud hinnata, sest teemakohased uuringud ei vastanud
meta-analiilisi kriteeriumitele. Elusvaktsiini efektiivsust 6-kuuste kuni 7-aastaste
seas hinnati 10 uuringu pdhjal ning tulemuseks saadi 83% (laboratoorselt kinnita-
tud juhud). 8—17-aastaste laste puhul ei vastanud iikski uuring meta-analiiiisi
kaasamise kriteeriumitele. Ohutust selles meta-analiitisis ei hinnatud.

Manzoli et al. [45] meta-analiiiisi kaasati randomiseeritud kliinilised uuringud, mis
hindasid gripivastase vaktsiini efektiivsust tervetel lastel (kuni 18-aastased) ja olid
ilmunud 1966-2005. Uldine vaktsiini efektiivsus kliiniliselt diagnoositud juhtude
ennetamisel oli 36% (95% CI 31-40%) (hinnang 19 uuringu pdhjal) ja laboratoor-
selt kinnitatud juhtude ennetamisel 67% (95% CI 51-78%) (hinnang 18 uuringu
pohjal). Inaktiveeritud vaktsiini efektiivsus laboratoorselt kinnitatud juhtude en-
netamisel oli 62% ja kliiniliselt diagnoositud juhtude ennetamisel 45%, elusvakt-
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siini puhul olid vastavad tulemused 72% ja 35%. Lisaks tdheldasid autorid vanuse
kasvades gripivaktsiinide suuremat efektiivsust laboratoorselt kinnitatud juhtude
ennetamiseks. Ohutust selles meta-analiiiisis ei hinnatud.

Negri et al. [46] meta-analiiiisi kaasati 13 ajavahemikus 1990-2003 avaldatud
randomiseeritud kontrollitud kliinilist uuringut, kus hinnati gripivastase vaktsiini
efektiivsust tervetel kuni 18-aastastel lastel. Viiruse tuvastamisel kinnitatud gripi-
juhtude ennetamisel oli efektiivsus 74% (95% CI 57-84%), inaktiveeritud vaktsii-
ni puhul 65% ning elusvaktsiini puhul 80%. Seroloogiliselt kinnitatud gripijuhtu-
de puhul oli efektiivsus 59% (95% CI 43—71%), inaktiveeritud vaktsiini puhul 63%
ning elusvaktsiini puhul 54%. Kliiniliselt madaratud gripijuhtude puhul oli efektiiv-
sus 33% (95% CI 29-36%), inaktiveeritud vaktsiini puhul 33% ja elusvaktsiini
puhul 34%. Eri vanuses laste kohta analiiiisi 14bi ei viidud, sest imikute ja véikelas-
te kohta napib autorite hinnangul andmeid. Ohtust selles meta-analiiiisis ei hinna-
tud.

DiazGranados et al. [47] meta-analiilisi kaasati 30 kontrollitud uuringut, mis ka-
sitlesid gripivastase vaktsiini efektiivsust kuni 18-aastaste laste ning tdiskasvanu-
te seas (laboratoorselt kinnitatud juhud). Inaktiveeritud vaktsiini efektiivsuseks
lastel saadi 48% (95% CI 31-61%) ning elusvaktsiini efektiivsuseks 80% (95% CI
70—87%). Ohutust ei hinnatud.

Ambrose ef al. [48] meta-analiilisi kaasati 8 randomiseeritud kliinilist kontrollitud
uuringut, mis késitlesid gripivastase elusvaktsiini efektiivsust (laboratoorselt kin-
nitatud juhud) vorreldes platseebo voi inaktiveeritud vaktsiiniga 2—17-aastaste
laste seas. Elusvaktsiini efektiivsuseks saadi esimesel aastal 83% (95% CI 78—87%)
ning teisel aastal 87%. Vorreldes inaktiveeritud vaktsiini saanud lastega esines
sarnaste tlivede puhul elusvaktsiini saanutel 44% vihem gripijuhte, kdikide tiivede
puhul aga 48% vihem gripijuhte. Teisel aastal hinnatud elusvaktsiini efektiivsus
oli suurem kui esimesel aastal. See voib olla seotud osalise immuunsusega, mis
vOib olla tingitud eelneva aasta vaktsineerimisest. Ohutust meta-analiiiisis ei hin-
natud.

Rhorer et al. [49] kaasasid 9 randomiseeritud kliinilist uuringut, mis vordlesid
gripivastase elusvaktsiini efektiivsust platseebo voi inaktiveeritud vaktsiiniga
6—71-kuuste ning 6—17-aastaste laste seas. Elusvaktsiini efektiivsus oli kaheannu-
selise skeemi puhul eelnevalt vaktsineerimata lastel antigeenselt sarnaste tiivede
puhul 77% (95% CI 72—80%) ning kdikide tiivede puhul 72%. Uhe annuse saanud
eelnevalt vaktsineerimata lastel oli efektiivsus 60% (antigeenselt sarnaste tiivede
puhul) ning iihe annuse saanud eelnevatel aastatel vaktsineeritud lastel oli efektiivsus
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87%. Vorreldes eelnevalt vaktsineerimata lastele manustatud kahe elusvaktsiini
annuse ja inaktiveeritud vaktsiini manustamist selgus, et elusvaktsiini saanutel
esines 46% viahem gripijuhte (antigeenselt sarnaste tiivede puhul). Varem vaktsi-
neeritud lastel, kes said kas iihe annuse elusvaktsiini vo1 inaktiveeritud vaktsiini,
esines elusvaktsiini saanute hulgas 35% vdhem gripijuhte. Ohutust ei hinnatud.

Luksi¢ et al. [50] meta-analiilisi kaasati randomiseeritud kontrollitud uuringud,
kohortuuringud ja juhtkontrolluuringud, mis késitlesid gripivastase vaktsineerimi-
se efektiivsust tervetel lastel (kuni 18-aastased) ja olid avaldatud enne 2013. aasta
detsembrit. Kokku kaasati sellesse meta-analiiiisi 30 uuringut. Elusvaktsiinide
efektiivsus jdi soltuvalt sellest, kui hésti vaktsiinis sisalduvad tiived kattusid ring-
levate tiivedega, vahemikku 76,4—83,4%, inaktiveeritud vaktsiini efektiivsus oli
sarnaste tiivede korral 67,3%. Elusvaktsiinide efektiivsus gripitaoliste haigusjuh-
tude drahoidmisel oli juhuslike mdjudega mudelis 31,4% (24,8-39,6%) ja fikseeri-
tud mdjudega mudelis 44,3% (42,6—45,9%). Inaktiveeritud vaktsiini efektiivsus
gripitaoliste haigusjuhtude drahoidmisel oli juhuslike mdjudega mudelis 32,5%
(20,0-52,9%) ja fikseeritud mdjudega mudelis 42,6% (38,3—47,5%).

Belshe et al. [51] meta-analiiiisi oli kaasatud 4 uuringut, kus hinnati elusvaktsiini-
de efektiivsust. Uhes uuringus hinnati efektiivsust vdrreldes platseeboga ning
tilejadnud 3-s vorreldes inaktiveeritud vaktsiiniga. Vorreldes platseeboga jéi elus-
vaktsiini efektiivsus eri aastatel eri vanuserithmades vahemikku 84—100%. Kolme
uuringu pohjal, kus vorreldi elusvaktsiini efektiivsust inaktiveeritud vaktsiiniga,
koondhinnangut ei leitud.

Tabelis 5 on toodud kokkuvdte vaktsiinide efektiivsuse hinnangutest kirjeldatud
meta-analiiiisides.

Tabel 5. Ulevaade laste gripivastase vaktsineerimise efektiivsusest meta-analiiii-
sides

Meta-analiiiis Uuringuid _Y2MUS  ppyp TIV2 LAIV1I  LAIV2
aastates

Jefferson et al. 75 2-16 59% 36% 80% 33%

2012

Osterholm et al. 17 0,5-7 83%

2012

Manzoli et al. 19 Kuni 18  62% 45% 72% 35%

2007

Negri et al. 2005 13 Kuni 18  65% 80% 33% 34%

30

Meta-analiiiis Uuringuid _Y2US Ty TIV2 LAIV1  LAIV2
aastates

DiazGranados et 30 Kuni 18 48% 80%

al. 2012

Ambrose et al. 8 2-17 83%

2012

Rhorer et al. 2009 9 0,5-17 Soltuvalt
manustami-
sest 60-71%

Luksic¢ et al. 2013 30 Kuni 18

Belshe et al. 2010 4

Mairkus: TIVI — TIVi efektiivsus laboratoorselt kinnitatud gripi juhtude drahoidmisel; TIV2 — TIVi efektiivsus
kliiniliselt kinnitatud gripi juhtude drahoidmisel; LAIV1 — LAIVi efektiivsus laboratoorselt kinnitatud gripi
juhtude drahoidmisel; LAIV2 — LAIVi efektiivsus kliiniliselt kinnitatud gripi juhtude drahoidmisel

5.2. Efektiivsus vanemaealistel

Gripivaktsiinide efektiivsust vanemaealistel on kdesolevas raportis hinnatud tea-
duskirjanduse pohjal, kaasates 2 meta-analiiiisi, millest iihes hinnati koikide ris-
kirtihmade vaktsineerimise efektiivsust [44] ja teises ainult 65-aastaste ja vanema-
te vaktsineerimise efektiivsust [52].

Osterholm et al. [44] hindasid randomiseeritud kontrollitud uuringuid, mis késit-
lesid gripivastase vaktsineerimise efektiivsust eri vanuserithmades. Kriteeriumiks
oli, et uuringutes oli gripijuhu kinnitamiseks voi drahoidmise tdestamiseks kasu-
tatud viiruse tuvastamist ning kontrollrithmale manustati platseebot voi mond teist
vaktsiini. Meta-analiitisi oli kaasatud 17 uuringut, kuid tiheski neist ei hinnatud
65-aastaste ja vanemate gripivastase vaktsineerimise efektiivsust.

Jefferson et al. [52] meta-analiiiisis hinnati gripivastase vaktsineerimise efektiivsust
ja ohutust 65-aastaste ja vanemate seas. Analiilisi oli kaasatud kokku 75
originaaluuringut, millest 68 pdhjal hinnati vaktsineerimise efektiivsust ja mojusust
ning 8 uuringu pdhjal ohutust (1 uuring kaasati nii efektiivsuse kui ka ohutuse
hindamisse). Meta-analiilisi kaasati randomiseeritud kontrollitud uuringud,
kvaasi-randomiseeritud kontrollitud uuringud, kohort- ja juhtkontrolluuringud.

Toosse kaasatud 75 uuringust olid ainult 2 randomiseeritud kontrollitud uuringud.
Nende 2 uuringu alusel hinnati gripitaoliste haigusjuhtude drahoidmise efektiiv-
suseks 43% (95% CI 21-58%) ja laboratoorselt kinnitatud gripi dra hoidmise
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efektiivsuseks 58% (95% CI 34-73%). Ulejdianud uuringute kvaliteeti pidasid autorid
madalamaks ning jireldasid, et paremaks efektiivsuse hindamiseks selles vanuse-
rithmas oleks vaja 1dbi viia mitut viirushooaega katvaid ning piisava statistilise
voimsusega randomiseeritud kontrollitud uuringuid. Kohortuuringute alusel hin-
natud gripist ja kopsupdletikust tingitud hospitaliseerimise drahoidmise efektiivsus
oli 27%; surmajuhtude drahoidmise efektiivsus oli 13%, kuid statistiliselt mitte-
oluline.

Peale efektiivsuse hinnati meta-analiilisis ka vaktsineerimise ohutust ning korval-
toimete esinemissagedust. Vaktsineeritute hulgas esines oluliselt rohkem lokaalseid
kdrvaltoimeid, nagu siistekoha ornus voi valu kies. Palavikku, iiveldust ja tildist
haiglast enesetunnet tdheldati kiill vaktsineeritute hulgas rohkem, kuid erinevus
el olnud statistiliselt oluline. Ainsad uuringud, mis hindasid haruldaste korvaltoi-
mete esinemist, olid need uuringud, kus hinnati Guillain-Barré siindroomi esinemist.
Stindroomi esinemist tdheldati vaktsineeritute seas statistiliselt oluliselt rohkem
ainult 1 uuringus — ajaliselt kdige varasemas, gripihooaega 1976/1977 késitlevas
uuringus.

5.3. Efektiivsus rasedatel

Gripivaktsiinide efektiivsust rasedatel on kdesolevas raportis kirjeldatud 1 siiste-
maatilise ililevaate ja 1 meta-analiiiisi pohjal. Manske [53] siistemaatilisse iilevaa-
tesse olid kaasatud uuringud, mis olid publitseeritud ajavahemikus 1. jaanuar 1964
kuni 1. veebruar 2013. Lisapiiranguna oli lilevaatesse kaasatud ainult sellised uu-
ringud, kus hinnati USAs registreeritud vaktsiinide efektiivsust. Demicheli et al.
[54] meta-analiiiisi olid kaasatud uuringud, mis hindasid gripivastase vaktsineeri-
mise efektiivsust tervetel tdiskasvanutel, sh ka rasedatel.

Siistemaatilises tilevaates [53] leiti 10 uuringut, millest 6 hindasid vaktsiini efek-
titvsust rasedatel (vt tabel 6) ja 4 hindasid vaktsiini efektiivsust vastsiindinutel.
Kaasatud uuringud on heterogeensed, moddavad erinevaid tulemeid ja ei hinda
vaktsineerimise efektiivsust laboratoorselt kinnitatud gripijuhtude ennetamiseks,
seega koigub ka leitud efektiivsuse hinnangud suures vahemikus. Siistemaatilises
ilevaates leiti, et rasedate gripivastase vaktsineerimise efektiivsus jidb vahemik-
ku —15% kuni +70%. Eriti madal (—15%) oli vaktsineerimise efektiivsus koigi
hingamisteede infektsioonide drahoidmisel (st vaktsineeritutel esines rohkem
moddetavat tulemit) ja seega on vaktsineerimine ebaefektiivne. Efektiivsem (kuni
70%) oli vaktsineerimine nukleiinhappe amplifikatsiooniga tdestatud gripi vastu.
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Tabel 6. Rasedate gripivastase vaktsineerimise efektiivsus [53]

Uuring s iy Uuringu kavand Moodetud tulem Gl‘.lplvaktSlllll
periood kaitse
Hulka 1962—  Tagasivaatav uuring ILI esinemine Mitteoluline
1963 ja edasivaatav erinevus (20% vs.
kohortuuring 11%)
Black et al. 1997-  Tagasivaatav uuring  Arstivisiidid Mitteoluline
2002 hingamisteede erinevus; kliiniline
haiguste kaebusega efektiivsus —15%
Munoz et al. 1998—  Tagasivaatav uuring Arstivisiidid 4geda  Mitteoluline
2003 respiratoorse erinevus; kliiniline
haiguse tottu efektiivsus —20%,
gripihooaja tipul
39%
Zaman et al. 2004—  Randomiseeritud Hingamisteede Statistiliselt
2005 topeltpime haigus koos oluline erinevus;
kontrollitud uuring  palavikuga kliiniline
efektiivsus 35,8%
Haberg et al. 2009 Tagasivaatav uuring RT-PCR voi gripiga Vidhenenud risk
seotud arstivisiit gripi diagnoosiks,
kliiniline

efektiivsus 70%

Richards et al. 2009 Tagasivaatav uuring RT-PCR vai gripiga Kliiniline
seotud arstivisiit efektiivsus 61%

RT-PCR (ingl reverse-transcriptase polymerase chain) — poordtranskriptaasi poliimeraasi ahelreaktsioon

Kuuest uuringust 4 hindasid vaktsineerimise efektiivsust mittepandeemilisel hoo-
ajal koigi hingamisteede infektsioonide suhtes ja ainult 1 uuringus néidati olulist
kaitset. Kahes uuringus, mis hindasid vaktsiini gripivastast efektiivsust hooajal
2009, mil levis pandeemiline gripp, oli vaktsiini efektiivsus vastavalt 61% ja 70%.
Ulevaate autor jireldas, et pdhjendatud otsuste tegemiseks tervishoiupoliitikas on
vajalikud lisauuringud, mis hindaksid gripivaktsiini efektiivsust rasedatel. Siiste-
maatiline lilevaade keskendus efektiivsuse hindamisele ning rasedate gripivastase
vaktsineerimise ohutust ei kajastatud.

Demicheli et al. [54] meta-analiiiisi kaasatud kohortuuringute pohjal leiti, et pan-
deemilise gripi hooajal 2009/2010 on vaktsiin efektiivne kaitsmaks rasedaid gripi-
taoliste haigusjuhtude eest (vaktsiini efektiivsus 89%, 95% CI 79-94%). Samas
hooajalise inaktiveeritud vaktsiini efektiivsust gripitaoliste haigusjuhtude drahoid-
misel ei suudetud néidata. Tervete tidiskasvanute, sh rasedate, vaktsineerimine
inaktiveeritud vaktsiinidega voib pohjustada lokaalseid stimptomeid. Seost tosiste
korvaltoimete ja vaktsineerimise vahel ei leitud, kuigi autorid mirkisid éra, et
korvaltoimete kirjeldamiseks oli allikaid liiga vihe.
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5.4. Vaktsiinide efektiivsus kaasuvate voi krooniliste hai-
gustega patsientidel

Kirjanduse otsinguga leiti 12 siistemaatilist iilevaadet voi meta-analiitisi, mis ké-
sitlevad hooajalise gripi vastase vaktsineerimise efektiivsust krooniliste voi kaasu-
vate haigustega inimestel. Leitud allikad késitlevad gripivaktsiinide efektiivsust ja
ohutust hingamiselundkonna haigustega, immuunpuudulikkusega ja siidameve-
resoonkonna haigustega patsientidel.

Hingamiselundkonna haigused

Cochrane’i siistemaatiline lilevaade [55] koondas 9 astmaga patsientidega (lapsed
ja tdiskasvanud) tehtud uuringut ja hindas gripivaktsiini efektiivsust ja ohutust.
Vaktsineerimise efekti hindas piisava uuringuvdimsusega vaid 1 kliiniline katse
lastega (n = 696), kus vaktsineerimine ei vahendanud statistiliselt oluliselt gripiga
seotud astmahoogude arvu, kestust ega raskusastet. Samas ei leitud 2-s vaktsinee-
rimise korvalnédhtusid hindavas uuringus vaktsineerimisele jargneva 2 niddala
jooksul erinevust astmahoogude esinemises ega tervishoiuteenuste kasutuses.
Inaktiveeritud ja ndrgestatud elusvaktsiinide vahel ei esinenud erinevusi patsien-
tide kopsufunktsioonis ega astmahoogude esinemises.

Bronhiektaasiatobe késitlev Cochrane’i lilevaade [56] ei leidnud iihtegi alusuurin-
gut, seega tdendust bronhiektaasiatdvega laste ja tdiskasvanute gripi vastase vakt-
sineerimise efektiivsuse kohta ei ole.

Cochrane’i slistemaatiline lilevaade [57] kaasas 6 uuringut, mis hindasid gripivas-
tase vaktsineerimise efektiivsust obstruktiivse kopsuhaigusega patsientidel.
Inaktiveeritud vaktsiin vihendas dgenemisi vorreldes platseebo rithmaga (kaalutud
keskmine erinevus WMD (ingl weighted mean difference) —0,39, 95% CI —0,61...
—0,18). Kergeid ja mooduvaid korvalndhte esines vaktsineeritute rithmas enam.
Kahe uuringu (n = 180) tulemustel vihendas vaktsineerimine statistiliselt oluliselt
gripiga seotud hingamisteede infektsioonide esinemist. Piiratud arvus uuringutes
viahendas inaktiveeritud gripivaktsiini dgenemisi ja gripiga seotud hingamisteede
infektsioonide teket.

Tsiistilise fibroosiga patsiente on kisitlenud 2 siistemaatilist iilevaadet. Cochrane’i
siistemaatiline iilevaade [58] kaasas 4 uuringut (n = 179), milles viikse statistilise
voimsuse tottu vaktsineerimise kliiniline efektiivsus ei selgunud. Patria et al. [59]
jargi ei ole tdendust, et grippi esineks tsiistilise fibroosiga patsientidel sagedamini
kui tervetel ja et vaktsiini tohusus selles sihtriihmas erineks tavarahvastikust.
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Immuunpuudulikkusega patsiendid

Anema et al. [60] meta-analiiiis kaasas 3 uuringut (n = 575) ja hindas gripivaktsii-
ni tohususeks siimptomaatilise gripi valtimisel HIV-positiivsetel patsientidel 66%
(95% CI 36—82%). Seniste uuringute vihesuse ja tulemuste heterogeensuse tottu
ei ole kindlat tdendust HIV-positiivsete gripivastase vaktsineerimise tohususe
kohta.

Kirjanduse otsinguga leiti 3 vdhist voi vihiravist tuleneva immuunpuudulikkuse-
ga patsiente kasitlevat siistemaatilist iilevaadet. Cochrane’i siistemaatiline iilevaa-
de kemoteraapiat saavatel lastel [61] kaasas 10 uuringut (n = 770), mis hindasid
immuunvastust gripivaktsiinile; kliinilisi tulemeid uuringud ei hinnanud. Kemo-
teraapiat saavate laste immuunvastus oli ndrgem kui kemoteraapia labinud voi
tervetel lastel. Eluohtlikke voi piisivaid korvaltoimeid vaktsineeritutel ei esinenud.
Uuringutest ei selgunud, kas immuunvastus on tingitud gripivaktsiinist voi tiisis-
tustest. Norgem immuunvastus esines ka kemoteraapiat saavatel tiiskasvanutel,
kuid immuunpuudulikkusega vihipatsientide vaktsineerimine on ohutu [62].
Kumbki siistemaatiline iilevaade ei hinnanud vaktsineerimise tegelikku efektiivsust,
seega toendust selle kohta ei ole.

Cochrane’i iilevaade vaktsineerimise efektiivsusest vihihaigetel tdiskasvanutel [63]
kaasas 4 uuringut (n = 2124). Neist 2 olid jilgimisuuringud, mis késitlesid kliini-
lise tulemina iildsuremust. Nende uuringute jirgi oli vaktsineeritutel viiksem
suremusrisk. Uks kaasatud randomiseeritud kontrollitud uurimus kirjeldas vakt-
sineeritutel gripilaadsete haiguste (ILI) vihenemist. Vaktsineerimine on selles
sihtrithmas ohutu ja kuigi tdendus on uuringute viahesuse tdttu vdhene, on tulemu-
sed pigem vaktsineerimist soosivad.

Siidameveresoonkonna haigused

Cochrane’i siistemaatiline iilevaade [64] hindas gripivastase vaktsineerimise tohu-
sust koronaartdve tiisistuste (surm, infarkt) ennetamisel. Ulevaatesse oli kaasatud
2 uuringut (n = 778). Tulenevalt uuringute viiksest statistilisest voimsusest (39
surmajuhtu vaktsineeritute ja platseebo rithmas kokku), ei ole vaktsineerimise
efektiivsuse hindamiseks koronaartdve korral piisavalt andmeid. Udell et al. [65]
meta-analiilis kaasas 6 RCTd (n = 6735) ja hindas gripivaktsiini efektiivsust kar-
diovaskulaarsete tiisistuste ennetamisel tdiskasvanutel. Vaktsineeritutel esines
vihem kardiovaskularseid stindmusi (RR = 0,64; 95% CI 0,48—0,86). Eelnevalt
akuutse koronaarsiindroomiga patsientidel, st suurema tiisistuste riskiga patsienti-
del, oli gripivaktsiini kasutamine seotud kardiovaskulaarsete tiisistuste viiksema
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riskiga (RR 0,45; 95% CI 0,32—-0,63). Vastava diagnoosita patsientide rithmas
kardiovaskulaarsete tiisistuste risk vaktsineeritutel ja vaktsineerimata patsientidel
statistiliselt oluliselt ei erinenud.

Muud haigusseisundid

Michiels et al. [66] siistemaatiline lilevaade kaasas peale eelkirjeldatud hingamis-
elundkonna haiguste, immuunpuudulikkuse ja siidameveresoonkonna haigustega
riskirithmadele ka a) diabeedi ja neeruhaiguste ning b) maksahaiguste kategooriad.
Esimesel juhul ei leitud iihtegi siistemaatilist iilevaadet ega RCTd. Seega tdendust
gripivastase vaktsineerimise efektiivsuse ja ohutuse kohta selles riithmas ei ole.
Maksahaigustega patsientidel oli teostatud 1 RCT, kus vaktsiini efektiivsus mak-
satsirroosiga patsientidel oli kinnitatud gripi ennetamisel 77% (95% CI 18-93%),
gripilaadsete haigustesse haigestumine vaktsineeritutel ja mitte-vaktsineeritud ei
erinenud.

5.5. Vaktsiinide ohutus

Kaéesolevas raportis kirjeldatakse gripivastase vaktsineerimise ohutust ja sagedamaid
kdrvaltoimeid 6 uuringu pohjal. Nendest 6-st uuringust 2 kirjeldasid nii efektiivsust
kui ka ohutust ning on seega kirjeldatud ka efektiivsuse peatiikis (vt ptk 5.4). Ees-
tis registreeritud vaktsiinide korvaltoimed on toodud Lisas 3.

Enamasti raporteeritakse gripivastase vaktsineerimisega seoses kergemate korval-
toimete esinemist. Kodige levinum kdrvaltoime on siistekoha valu ja hellus, samuti
voib esineda palavikku, vasimust ja lihasvalu, kuid tosiseid korvaltoimeid regist-
reeritakse harva ning need on tildjuhul seotud munavalguallergiaga (vaktsiinides
sisaldub teatud midral munavalku). Harva on kirjeldatud kohest IgE-vahendatud
iilitundlikkusreaktsiooni.

Cates et al. [55] hindasid vaktsineerimisjargseid reaktsioone astmahaigetel 2 né-
dala jooksul pdrast vaktsineerimist. Inaktiveeritud vaktsiiniga vaktsineerimise
jargselt astma dgenemise kohta jireldusi teha ei saanud, kuna uuringud andsid
erinevaid tulemusi. Vaktsineeritute ja kontrollriihma vahel ei olnud aga erinevusi
ei tervishoiuteenuste kasutamise, koolist/t66lt puudumise, ravimite kasutamise ega
kopsufunktsiooni osas. Elusvaktsiini puhul ei olnud vaktsineeritute ja kontrollriih-
ma vahel erinevust astma dgenemise ega ka kopsufunktsiooni osas.
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Beck et al. [67] hindasid vaktsineerimise korvaltoimete esinemist norgenenud
immuunsusega patsientidel (HIV, vdhk, organisiirdamine, autoimmuunhaiguse
tottu saadav immunosupressiivne ravi, hingamisteede haiguste tottu saadav
immunosupressiivne ravi). Vaktsiini taluti tildiselt histi, pohiliselt esines lokaalseid
simptomeid, esines ka iiksikuid siisteemseid korvaltoimeid (nt CD4 rakkude
hulga langus HIViga patsientidel).

Ng et al. [68] hindasid vaktsineerimise korvaltoimete esinemist inaktiveeritud
vaktsiiniga vaktsineeritud tervishoiutdotajate seas. Vaktsineerimist taluti hdsti ning
korvaltoimetena esinesid peamiselt valu siistekohas ja punetus. Need stimptomid
olid kerged ja moodusid. Ei raporteeritud iihtegi teadet eluohtliku voi piisiva kor-
valtoime kohta.

Beyer et al. [69] hindasid vaktsineerimise ohutust inaktiveeritud vaktsiiniga. Vakt-
sineerimist taluti histi ning nii lokaalsed (punetus, valu siistekohas) kui ka siis-
teemsed (peavalu) stiimptomid olid kerged ja moddusid. Raporteeritud raskete
korvaltoimete puhul ei leitud pohjuslikku seost vaktsineerimisega.

Poole et al. [57] hindasid inaktiveeritud vaktsiini kasutamise ohutust kroonilise
obstruktiivse kopsuhaigusega patsientidel. Leiti, et vaktsineerimine vdhendab
haiguse dgenemiste arvu. Korvaltoimetena esinesid lokaalsed stimptomid, mis olid
kerged ja moddusid.

De Bruijn et al. [70] hindasid liposomaalse inaktiveeritud vaktsiini kasutamise
korvaltoimeid eri vanuseriihmades. Lokaalseid stimptomeid esines 18—60-aastas-
te hulgas 55,5%-1, vanemate kui 60-aastaste hulgas 19%-1, riskirithmas (kroonili-
st haigusi podevad inimesed) 43%-1. Siisteemseid reaktsioone esines 30,8%-1
18—60-aastastest, 26,2% vanematel kui 60-aastastest ning 31,6% riskiriithma
kuuluvatest. Peale selle esines spetsiifilisemaid lokaalseid ja siisteemseid reakt-
sioone 14,4% tervetest ja 33,6% riskiriihma kuuluvatest vaktsineeritutest. Lokaal-
setest reaktsioonidest oli sagedaimaks valu stistekohal (31,4%) ja siisteemsetest
reaktsioonidest vasimus ning peavalu (11,2—-16,6%). Enamik (95%) vaktsineerimis-
jargsetest stimptomitest olid kerged vo1 moddukad. Tosised lokaalsed ndhud (esi-
nesid 3%-1) olid peamiselt valu ja induratsioon. Tdsised siisteemsed néhud (esine-
sid 2,5%-1) olid peamiselt visimus, peavalu, lihasvalu ja iildine halb enesetunne.
Enamik reaktsioonidest kestsid 1-3 péeva.
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5.6. Kokkuvote gripivaktsiinide efektiivsusest ja ohutusest

Gripivaktsiini efektiivsust mojutavad mitmed tegurid ning eri hooaegadel hinnatud
efektiivsused voivad olla oluliselt erinevad.

Vaktsineerimise efektiivsust on enim hinnatud lastel. Kahes randomiseeritud
uuringus, kus hinnati vaktsiini efektiivsust vdikelastel, leiti, et vaktsiini efektiivsus
gripi drahoidmisel on 45%, efektiivsust gripitaoliste haigusjuhtude drahoidmisel
nendes uuringutes ei hinnatud. Erinevate meta-analiiiiside pohjal voib aga laste
gripivastase vaktsineerimise efektiivsus olla isegi kuni 83% [36, 40]. Kaasatud
meta-analiiiiside tulemustest on ndha, et elusvaktsiin on monevorra efektiivsem
kui inaktiveeritud vaktsiin. Kolm meta-analiiiisi [40, 41, 43] hindasid peale vakt-
siini efektiivsuse vordlemise mittevaktsineerimise voi platseeboga ka inaktiveeri-
tud ja elusvaktsiinide efektiivsuse erinevust lastel. Originaaluuringute tulemused
néitavad, et elusvaktsiinid on lastel 35-55% efektiivsemad kui inaktiveeritud
vaktsiinid. Ambrose et al. [48] meta-analiiiisis leiti koondhinnanguna, et elusvakt-
siini saanud lastel diagnoositakse 48% (95% CI 38—-57%) viahem grippi kui inak-
tiveeritud vaktsiiniga vaktsineeritud lastel.

Raportisse kaasatud 2 meta-analiiiisist, mille eesmérgiks oli hinnata vanemaealis-
te vaktsineerimise efektiivsust, e1 vastanud iihe meta-analiilisi kaasamise kritee-
riumitele likski originaaluuring. Teises meta-analiiiisis jareldasid autorid, et ole-
masolev tdendusmaterjal on iildiselt madala kvaliteediga ega anna piisavalt
informatsiooni efektiivsuse ja ohutuse kohta. Uhtlasi leiti samas meta-analiiiisis 2
randomiseeritud kontrollitud uuringu pohjal, et inaktiveeritud vaktsiin on vane-
maealiste vaktsineerimisel efektiivsem kui platseebo. Efektiivsus gripitaoliste
haigusjuhtude drahoidmisel oli 43% (95% CI 21-58%) ja gripi drahoidmisel 58%
(95% CI 34-73%). Mdlema meta-analiiiisi autorid toovad vélja randomiseeritud
kontrollitud uuringute vdhesuse ning sellest tingitud vihese info vanemaealiste
vaktsineerimise efektiivsuse kohta. Kokkuvdttes naitasid nii randomiseeritud
uuringud kui ka juhtkontrolluuringud, et vaktsineerimine voiks olla efektiivne,
kuid lisauuringud voimaldaks anda tipsema ja usaldusviddrsema hinnangu vakt-
siini efektiivsusele.

Rasedate gripivastase vaktsineerimise efektiivsust on hinnatud 1 siistemaatilises
iilevaates ja 1 meta-analiiiisis. Siistemaatilisse analiiiisi [53] kaasatud artiklites
varieerus vaktsiini efektiivsus —15%-st kuni +70%-ni. Seega vaktsineerimine oli
ebaefektiivne, kui kliinilise tulemina vaadeldi koikide iilemiste hingamisteede
infektsioonide esinemist, ja vaktsineerimise efektiivsus oli 70%, kui gripp on la-
boratoorselt toestatud. Lisaks toodi vilja, et vaktsineerimine on suurema tdenédo-

38

susega efektiivne pandeemia korral. Demicheli et al. [54] meta-analiiiisi kaasatud
kohortuuringute pohjal oli pandeemilisel gripihooajal vaktsiini efektiivsus 89%,
samas kui inaktiveeritud vaktsiini efektiivsust gripitaoliste haigusjuhtude eest
kaitsmisel ei suudetud ndidata. Mdlemad artikli autorid toovad vélja vajaduse li-
sauuringute jargi rasedate vaktsineerimise efektiivsuse hindamiseks.

Olemasolev tdendus hooajalise gripi vastase vaktsineerimise efektiivsuse ja ohu-
tuse kohta krooniliste vOi kaasuvate haigustega inimestel on fragmentaarne ja
enamikul juhtudel (tulenevalt vdikese voimsusega uuringutest) ebapiisav. Teadus-
kirjanduses pdhjalikumalt kisitletud hingamiselundkonna haigustest on gripivas-
tane vaktsineerimine efektiivne obstruktiivse kopsuhaigusega patsientidel [57].
Samuti on vaktsineerimise efektiivsust kinnitatud immuunpuudulikkusega vihi-
haigetel patsientidel [63] ja eelneva dgeda koronaarsiindroomiga patsientidel kar-
diovaskulaarsete tiisistuste ennetamisel [65].

Soovitused krooniliste haigete vaktsineerimiseks on intuitiivselt arusaadavad, sest
gripi peamine tiisistus kopsupoletik halvendab kindlasti hingamiselundite voi sii-
dameveresoonkonna haigusi pddevate haigete seisundit. Samas puudub veenev
kliinline tdendus (kontrollitud kliinilised uuringud), et konkreetseid kroonilisi
haigusi (v.a KOK) pddevate patsientide vaktsineerimisega suudetaks oluliselt va-
hendada tiisistuste tekke tdendosust nendes rithmades. Arvatakse, et selle pohjuseks
on asjaolu, et gripiviirus ei ole (isegi epideemiate korral) ainus ega domineeriv
respiratoorseid nakkusi pohjustav haigustekitaja, ning samu tiisistusi, mida poh-
justab ka gripp, tekib kroonilistel haigetel aastaringselt erinevatel pohjustel.

Enamik uuringuid ei toonud vélja kdrvaltoimeid erinevates vanuseriihmades, vaid
pigem norgestatud organismiga indiviididel (HI'V-nakatunud, astmahaiged, kop-
suhaiged jne). Uhes uuringus [70] hinnati liposomaalse inaktiveeritud vaktsiini
korvaltoimeid 18—60-aastastel ja iile 60-aastastel ning 2 meta-analiiiisis leiti, et
vaktsineerimine voib pohjustada lokaalseid siimptomeid rasedatel ja vanemaealis-
tel. Laste vaktsineerimise korvaltoimeid pole eraldi hinnatud. Kokkuvdttes leiti,
et vaktsineerimist talutakse histi ning vaktsineerimise jirel voivad esineda kerge-
mad kdrvaltoimed, mis médduvad kiiresti. Enim raporteeriti lokaalseid siimptomeid,
nagu nditeks siistekoha valulikkus ja hellus. Harvem ka palavikku, visimust ja
lihasvalu. Harva on kirjeldatud raskeid korvaltoimeid (Guillain-Barré siindroom)
ning enamikul juhtudest ei ole nendel vaktsineerimisega olulist seost leitud.
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6. Gripivastase vaktsineerimise kulutohusus

6.1. Kulutohusus lastel

Raporti ldhtetlilesandest tuleneva otsinguga leitud 14 uuringust 4 vordlesid vaktsi-
neerimise kulutdhusust koikide laste mittevaktsineerimisega. Nende 4 kulutohu-
suse uuringu tdiendkulu tohususe méirad on esitatud tabelis 7.

Tabel 7. Laste hooajalise gripi vastase vaktsineerimise kulutdhususe uuringute
tulemused

Perspek-  Vakt-
tiiv siin

Vorreldavad strateegiad

ICER
originaalvaluutas

ICER eurodes

:"(‘erspek- VELTE Vorreldavad strateegiad . . Ll ICER eurodes
iiv siin originaalvaluutas
Pitman ef al. 2013 [71]
Tervishoiu TIV  Kehtiv strateegia (KS) - -
rahastaja
KS ja 2—4-aastased terved 128 Inglise £/ 156 €/QALY*
lapsed QALY*
KS ja 2—10-aastased terved 361 Inglise £/ 440 €/QALY*
lapsed QALY*
KS ja 2—-18-aastased terved 365 Inglise £/ 444 €/QALY*

lapsed QALY*
LAIV Kehtiv strateegia (KS) - -

KS ja 2—4-aastased terved
lapsed

Domineeriv strateegia™*

Uhiskond TIV

Ainult krooniliste
haigustega

6—24 kuu vanused terved
lapsed

6—60 kuu vanused terved
lapsed

Prosser et al. 2006 [73]

Pole teada TIV

Lapsi ei vaktsineerita lildse

6—23 kuu vanused terved
lapsed

2-aastased terved lapsed
3—4-aastased terved lapsed

5—11-aastased terved lapsed

12—17-aastased terved
lapsed

LAIV Lapsi ei vaktsineerita ildse

6—23 kuu vanused terved
lapsed

2-aastased terved lapsed

Domineeriv strateegia™*

Domineeriv strateegia™**

12 000 USA §/
QALY

18 000 USA $/
QALY

28 000 USA §/
QALY

79 000 USA $/
QALY

119 000 USA §/
QALY

9000 USA $/QALY

15000 USA $/

KS ja 2—-10-aastased terved 226 Inglise £/ 274 €/QALY*
lapsed QALY*
KS ja 2—18-aastased terved 253 Inglise £/ 308 €/QALY*
lapsed QALY*

Marchetti et al. 2007 [72]

Tervishoiu
rahastaja

TIV

Ainult krooniliste
haigustega

6—24 kuu vanused terved
lapsed

6—60 kuu vanused terved
lapsed
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13 333 €/QALY

10 000 €/QALY

13 333 €/QALY

10 000 €/QALY

QALY
3—4-aastased terved lapsed 25 000 USA $/
QALY
5—11-aastased terved lapsed 72 000 USA $/
QALY
12—17-aastased terved 109 000 USA §/
lapsed QALY
Skowronski et al. 2006 [74]
Uhiskond TIV  Lapsi ei vaktsineerita -
623 kuu vanused lapsed 170 000 Kanada $/
LYG
Kolmas TIV  Lapsi ei vaktsineerita —
osapool
6-23 kuu vanused lapsed 450 000 Kanada $/
LYG

8861 €/QALY
13 291 €/QALY
20 675 €/QALY
58 333 €/QALY

87 868 €/QALY

6600 €/QALY
11 005 €/QALY
18 334 €/QALY
52 801 €/QALY

79 935 €/QALY

113 805 €/LYG

248 €/LYG

*Arvutatud artiklis esitatud arvude pohjal

**Domeneeriv strateegia — vaktsineerimine on efektiivsem ja odavam kui mitte vaktsineerimine
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Kulutdhususe uuringud erinevad nii eelduste, kasutatud mudeli ja vaktsiini (TIV
voi LAIV), uuringu perspektiivi kui ka selle poolest, kas tulemused on esitatud
voidetud eluaasta voi kvaliteetse eluaasta kohta. Seetdttu ei ole voimalik teha
tiheseid jareldusi. Lisaks varieeruvad tidiendkulu tohususe midrad vanuseriihmiti
(noorematel madalam kui vanematel). Gripivastane vaktsineerimine voib olla
kulutohus tulenevalt fikseeritud tingimustest (suure haigestumuse korral) voi tea-
tavas alamriithmas (nt lasteaialaste vaktsineerimine), samuti rohutati vajadust li-
sauuringuteks [73,74].

6.2. Kulutohusus vanemaealistel

Liahtetlilesandele vastanud 14 uuringust 4-s vorreldi vaktsineerimise kulutdhusust
mittevaktsineerimisega 65-aastastel ja vanematel. Nende 4 kulutdhususe uuringu
tdiendkulu tdhususe méairad on esitatud tabelis 8.

Tabel 8. 65-aastaste ja vanemate hooajalise gripi vastase vaktsineerimise kuluto-
hususe uuringute tulemused

gg‘l;spek- :;?Il:t' Vorreldavad strateegiad originzgﬁfl:luutas ICER eurodes

Brydak et al. 2012 [75]

Tervishoiu TIV  Kehtiv strateegia (13,5% - -

rahastaja vaktsineerib end ise)
65-aastased ja vanemad 26 118 Poola zlotti/ 6291 €/QALY

QALY

Hoshi et al. 2007 [76]

Uhiskond TIV  Vaktsineerimist ei toetata - -
Osaline toetus (71%) 15 535 USA $/LYG 11 409 €/LYG
Téielik toetus 15 535 USA $/LYG 11 409 €/LYG
Téielik toetus suure riskiga 8838 USA $/LYG 6460 €/LYG

isikutele

Téielik toetus suure riskiga 14 771 USA $/LYG 10 796 €/LYG
isikutel ja osaline toetus
(71%) viikse riskiga isikutel
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Perspek-  Vakt- 5. cldavad strateegiad | bl ICER eurodes

tiiv siin originaalvaluutas

Maciosek et al. 2006 [77]

Uhiskond TIV  Ei vaktsineerita - -
50-aastased ja vanemad 5858 USA $/QALY 4282 €/QALY
50—64-aastased 28 044 USA §/ 20 497 €/QALY

QALY
65-aastased ja vanemad 980 USA $/QALY 720 €/QALY

Tervishoiu TIV  Ei vaktsineerita - -

rahastaja
50—64-aastased 7200 USA $/QALY 5262 €/QALY
65-aastased ja vanemad Domineeriv strateegia™

Allsup et al. 2004 [78]

Uhiskond TIV  Platseebo — —
65—74-aastased terved 304 000 Inglise £/ 366 599 €/QALY

QALY

*Domeneeriv strateegia — vaktsineerimine on efektiivsem ja odavam kui mitte vaktsineerimine

Neljast vanemaealistega (65-aastased ja vanemad) 1dbi viidud kulutShususe uurin-
gust 1 hindas kulutohusust ainult tervishoiu rahastaja perspektiivist ldhtuvalt, 2
tthiskonna perspektiivist ldhtuvalt ja 1 nii ihiskonna kui ka tervishoiu rahastaja
perspektiivist lihtuvalt. Uhes tervishoiu rahastaja perspektiivist libi viidud kulu-
tohususe uuringus leiti, et vaktsineerimine on kulusdistev strateegia, ja teises
saadi tdiendkulu t6hususe méira viartuseks 6291 eurot kvaliteetse eluaasta kohta.

Neljas uuringus, mis kajastasid 65-aastaste ja vanemate gripivastase vaktsineeri-
mise kulutéhusust, leiti, et selle rithma vaktsineerimine on kulutdhus sekkumine.

6.3. Kulutohusus rasedatel

Lihteiilesandele vastanud 14 uuringust 5 kirjeldasid vaktsineerimise kulutGhusust
vorreldes mittevaktsineerimisega rasedatel. 5-st leitud kulutShususe uuringust 2
hindasid vaktsineerimise kulutdhusust tervishoiu rahastaja perspektiivist 1ahtuvalt.
Nende 2 kulutdhususe uuringu tdiendkulu tdhususe méérad on esitatud tabelis 9.
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Tabel 9. Rasedate hooajalise gripi vastase vaktsineerimise kulutGhususe uuringu-

te tulemused

Perspek-  Vakt-
tiiv siin

Vorreldavad strateegiad

ICER

originaalvaluutas

ICER eurodes

Skedgel et al. 2011 [79]

Tervishoiu TIV
rahastaja

Ei vaktsineerita

Ainult krooniliste
haigustega rasedad

Domineeriv strateegia™

Koik rasedad 39 942 Kanada $/ 26 739 €/QALY
QALY
Myers et al. 2011 [80]
Uhiskond TIV  Ei vaktsineerita — -
6.—42. nadalat rasedad 70 089 USA §/ 51 472 €/QALY
QALY

Jit et al. 2010 [81]

Tervishoiu TIV
rahastaja

Fi vaktsineerita

15—44-aastased terved
rasedad, eeldades ka
imikute kaitset

15—44-aastased terved
rasedad, ecldades, et ema
vaktsineerimine ei kaitse
imikut

Beigi et al. 2009 [82]

Uhiskond TIV

Fi vaktsineerita

Rasedad (mediaanvanus
27,1)

Roberts et al. 2006 [83]

Uhiskond TIV

Ei vaktsineerita

18—44-aastased rasedad
(vaktsineeritakse 50%)

18—44-aastased rasedad
(vaktsineeritakse 100%)

23 000 Inglise £/
QALY

28 000 Inglise £/
QALY

7718 USA $/QALY

27 736 €/QALY

33 815 €/QALY

5636 €/QALY

Domineeriv strateegia*

Domineeriv strateegia™

*Domeneeriv strateegia — vaktsineerimine on efektiivsem ja odavam kui mitte vaktsineerimine

Rasedatel 1dbi viidud kulutdhususe uuringud erinevad nii eelduste, uuritavate
vaktsiinide, uuringu perspektiivi kui ka selle poolest, kas tulemused on esitatud
voidetud eluaasta voi kvaliteetse eluaasta kohta. Olulisemateks kulutShususe
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hinnangut modjutavateks teguriteks kirjeldatud uuringutes olid haigestumise ja
hospitaliseerimise miir ning vaktsineerimise kulu ja vaktsiini efektiivsus, vanema-
ealistel ka suremuse maéaér.

Kahes tervishoiu rahastaja perspektiivist 1abi viidud uuringus jéi tdiendkulu tohu-
suse madr vahemikku 26 739 — 33 815 eurot kvaliteetse eluaasta kohta. Viiest ra-
sedate gripivastase vaktsineerimise kulutdhusust hindavast uuringust 3-s jiarelda-
t1, et vaktsineerimine on kulutdhus sekkumine, ja 2 uuringus jireldati, et ei ole.

6.4. Kulutohusus kroonilistel haigetel

Tdendus hooajalise gripi vastase vaktsineerimise kulutdhususe kohta on kliinilis-
tes riskirithmades piiratum kui rahvastikupohistes sihtrithmades. Ainsas uuringus,
mis vordleb kliinilistes riskirithmades vaktsineerimise kulutdhusust mittevaktsi-
neerimisega [84], kdsitletakse gripivaktsiini kulutdhusust vahipatsientidel. Otsus-
tuspuu mudelit kasutavasse analiiiisi oli kaasatud Taiwani sisendandmetele tugi-
nedes 34 112 patsiendiga kohort, analiiiisi tulemused olid esitatud nii tervishoiu
rahastaja kui ka iihiskondlikust perspektiivist ldhtuvalt. Vaktsineerimisega vélditaks
kohordis 2555 gripijuhtu ja 660 tdsist, hospitaliseerimist vajavat voi surmaga 15p-
pevat haigusjuhtu. Vaktsineerimisega sdéstetaks iga valditud gripijuhu kohta sol-
tuvalt perspektiivist 2107—-6338 USA dollarit. Vahipatsientide gripivastane vaktsi-
neerimine on Taiwanis sOltumata perspektiivist kulutohus.

6.5. Kokkuvote gripivaktsiinide kulutohususest

Gripivastase vaktsineerimise kulutdhusust (vorreldes mittevaktsineerimisega) on
viimase 10 aasta jooksul (perioodil 2004-2013) hinnatud seitsmes riigis. Siinse
raporti ldhteiilesandele vastas 14 originaaluuringut, nendest 4 vordlesid vaktsinee-
rimise kulutdhusust mittevaktsineerimisega lastel, 4 uuringut 65-aastastel ja va-
nematel, 5 uuringut rasedatel ning 1 kroonilistel haigetel.

Pool uuringutest teostati tervishoiu rahastaja perspektiivist lahtuvalt, pool tihis-
konna perspektiivist ldhtuvalt, 2 uuringul ei olnud perspektiiv mainitud. Monel
juhul oli késitletud erinevaid perspektiive ning peale eelpool nimetatute oli arves-
tatud ka kolmanda osapoole perspektiivi. Tervishoiu rahastaja perspektiiv on
uuringutes valdavalt defineerimata, seega voivad mudeli sisendid varieeruda ka
sama perspektiiviga uuringute 15ikes.
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Enamikus analiilisides hinnati kulutdhusust kas otsustuspuu mudeliga voi leiti
haigestunute arvud vaktsineerimise ja mittevaktsineerimise korral ning mdlema
rithma jaoks vastavad kulud ja kasu. Kuludest arvestati analiiiisides vaktsineeri-
mise kulude ja ravikuludega, sh hospitaliseerimiste ja ravimite kuludega. Samas
el olnud kdikidel juhtudel tdpselt kirjeldatud, mille alusel on hinnatud hospitali-
seerimise kulu. Tiisistustest oli kulutdhususe analiiiisides enim mainitud kopsupo-
letikku ja sellest tulenevaid ravikulusid ja mdnel juhul [72,73,83] oli arvestatud ka
vaktsineerimise korvaltoimetega. Tdaiendkulu tdhususe méar esitati enamasti
kvaliteetse eluaasta voi voidetud eluaasta kohta, monel juhul leiti, et vaktsineeri-
mine on domineerivaks strateegiaks mittevaktsineerimise iile, st vaktsineerimine
on kulusdistev (kogukulud on viiksemad) ja efektiivsem (vOidetakse rohkem
eluaastaid voi1 kvaliteetseid eluaastaid) strateegia vorreldes mittevaktsineerimisega,
ja sellisel juhul ICER1 véirtust ei leitud.

Analiitisitud kulutdhususe uuringutest jareldub, et kdige tdendolisemalt on gripi-
vastane vaktsineerimine kulutdhus vanuserithmas 65-aastased ja vanemad. Samu-
ti voib kulutohus olla rasedate vaktsineerimine. Laste gripivastase vaktsineerimi-
se kulutdhususe kohta on keeruline anda iihest hinnangut, sest tulenevalt
tdiendkulu tohususe méiirade suurest varieeruvusest on autorite jareldused selle
kohta iisna erinevad. Hooajalise gripi vastase vaktsineerimise kulutShususe tden-
dus on kliinilistes riskirithmades palju piiratum kui rahvastikupdhises sihtrithmas.
Peale iihe vihipatsientide sihtriihma kaasava analiiiisi ei ole teadaolevalt haigus-
pohiseid sihtrithmi (tervikuna voi eraldi) késitlevaid kulutdhususe uuringuid
avaldatud.
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7. Kulutohususe arvutamise metoodika

7.1. Mudeli Kirjeldus

Gripivaktsiini kulutdhususe analiitisimiseks kasutatakse Markovi kohordimudelit,
mida iseloomustab uuritavate jaotamine tiksteist vélistavate terviseseisundite vahel
vastavalt haiguse arengu etapile ja rakendatavatele ravimeetoditele. Kulude ja
tervisetulemite modelleerimine Markovi mudeli abil voimaldab seostada tehtud
kulutused saavutatud tervisetulemitega. Kéesolevas analiiiisis modelleeritakse kahe
kohordi — alla 2-aastased ning 65-aastased ja vanemad — vaktsineerimist hooajali-
se gripi vastu immuniseerimiskava raames, vorreldes seda hetkel kehtiva olukor-
raga. Peale selle on koostatud néitlik analiiiis kroonilise obstruktiivse kopsuhaigu-
sega patsientide kohta, mis kasutab lihtsustatud eeldusi ning vanemaealiste
stsenaariumi mudeli struktuuri (vt Lisa 6).

Mudeli struktuur on esitatud joonisel 5. Mudel konstrueeriti programmis TreeAge
Pro 2011 (TreeAge Software Inc). Mudeli iilesehituse véljavote programmist
TreeAge on esitatud Lisas 4 ja mudelis kasutatud sisendite vadrtused Lisas 5.

A — mudeli alampuu, mis kordub otsustuspuu teistes harudes

Joonis 5. Hooajalise gripi vastase vaktsineerimise mudeli struktuur

Riskirthmade gripivastase vaktsineerimise kulutéhusus
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Markovi ahela alguses on riithm inimesi ehk kohort, kes hakkavad vastavalt kind-
laks médratud tileminekutdendosustele litkuma lébi esitatud seisundite. Igast sei-
sundist viljuvate iileminekutdenidosuste summa peab vorduma 1-ga, seejuures on
oluline, et valikud oleks tiksteist vilistavad (ingl mutually exclusive) — korraga saab
viibida ainult iihes seisundis — ja kollektiivselt ammendavad (ingl collectively
exhaustive) — tegema peab ainult iihe etteantud valikutest. Kogu kujutatud protsess
toimub kindlaks méiratud ajaperioodi jooksul ja seisunditega, milles isik perioodi
jooksul viibib, saab seostada nendes olemise vdirtused — kulud ja tulemid. Tule-
musena leitakse otsusega kaasnevad keskmised viljundid, kvaliteetsed eluaastad
ja kulu ning tdiendkulu tdhususe méar.

7.2. Mudeli sisendid

7.2.1. Ajaperspektiiv ja populatsioon

Kéesolevas raportis hinnatakse kahe gripi riskiriihma hooajalise gripi vastase
vaktsineerimise kulutShusust: lapsed vanuses 6—23 kuud, (s.0 kuni 2-aastaseks
saamiseni) (kohordi suurus 22 500) ning 65-aastased ja vanemad (kohordi suurus
240 000). Riskirithmade suurus on arvestatud Statistikaameti andmete jargi nime-
tatud vanusevahemikku kuuluvate siinnikohortide 2013. aasta rahvastiku aasta
keskmise pdhjal.

Kuna hooajalise gripi vastu tuleb vaktsineerida igal aasta uuesti, on vaadeldavaks
ajaperioodiks 1 aasta. Sama ldhenemist on kasutatud enamikus varem publitsee-
ritud kulutdhususe uuringutest.

7.2.2. Terviseseisundid ja neile vastav ravi

Analiiiisis on eeldatud, et mudelisse sisenedes on kogu kohort seisundis ,,terve®, st
neil ei ole grippi, ning koigil vaktsineerimata inimestel on kindlaks méaératud
toendosus sellesse haigestuda. Haigestumine voi mittehaigestumine sdltub haigu-
se levimusest ning inimese vanusest.

Mudelis kasutatakse haiguse kulu kirjeldamiseks tileminekutdendosusi, mis nii-
tavad, kui suur on tdendosus litkuda tihest seisundist teise. Kuigi mudeli struktuur
on molema uuritava kohordi puhul sama, on lileminekutdendosused laste ning
65-aastaste ja vanemate jaoks valdavalt erinevad. Grippi haigestumine on mudelis
tinglikult jagatud kolmeks vastavalt haiguse raskusastmele ja saadud ravile. Haigusest
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ja selle raskusest soltuvana voib kohordi liige saada kodust ravi, ambulatoorset ravi
vO1 vajada haiglaravi ning kdige ddrmuslikumal juhul voivad haiglaravi vajavad
juhud 16ppeda surmaga. Haiguse jarel saab mudelis enamik haigestunuid terveks,
kuid véike osa hospitaliseeritutest liigub seisundisse ,,surm®. Iga haigusseisund
toob kaasa teatava languse elukvaliteedis ning haiguse ravist tulenevad kulud.

Peale gripi ja gripi tlisistuste ravi voivad vaktsineerimisega kaasneda ka korvatoi-
med, nagu palavik ja punetus. Uldiselt on selliste kdrvaltoimete osakaal viike ja
nende moju elukvaliteedile ning kuludele on marginaalne. Uliharuldaste kdrval-
toimetega, nagu nditeks gripi vaktsineerimisega seostatav Guillain-Barré siindroom,
mudelis ei arvestata. Mudeli baasstsenaariumis eeldatakse, et korvaltoimeid esineb
molemas kohordis 10%.

Lastel 14bi viidud kulutdhususe uuringutes [72—74] jai haigestunute osakaal vahe-
mikku 15,5-25,0%. Vanemaealistel 14bi viidud kulutdhususe uuringutes [75-77]
jai haigestunute osakaal ilma vaktsineerimiseta vahemikku 1,4—-14,0%. Baasstse-
naariumis on arvestatud, et mittevaktsineerimise korral haigestub grippi 20%
véikelastest (6—23 kuud) [72—-74] ning 10% 65-aastastest ja vanematest [75-77].

Ainsas laste kulutdhususe uuringus, kus peale hospitaliseeritute oli toodud ka
nende inimeste osakaal, kes vajasid ambulatoorset voi kodust ravi [73], leiti, et
hospitaliseeritakse 0,0283% haigestunutest, ambulatoorravi vajab 50% haigestu-
nutest ja iilejddnud pdevad grippi ilma komplikatsioonideta. Eesti eksperthinnan-
gule tuginedes eeldati mudelis siiski, et hospitaliseerimist vajavate juhtude osakaal
on monevorra suurem, s.t hospitaliseerimist vajab 1% koigist alla 2-aastastest
grippi podevatest lastest.

Ainsas 65-aastaste ja vanemate kulutdhususe uuringus, kus peale hospitaliseeritu-
te oli toodud ka nende inimeste osakaal, kes vajasid ambulatoorset voi kodust ravi
[76], leiti, et hospitaliseeritakse 4,4—8,5% haigestunutest, ambulatoorravi vajab
52,7-69,7% haigestunutest ja iilejidnutele piisab vaid kodusest ravist kasimiiligi
ravimitega vOi puhkusest. Mudelis eeldatakse, et 65-aastastest ja vanematest mit-
tevaktsineeritud inimestest poeb grippi kergelt 32,35%, keskmiselt 61,20% ning
raskelt 6,45%.

Mudelis eeldatakse, et kdik, kes ei vaja haiglaravi, saavad terveks. Nendest, kes
vajavad haiglaravi, saab enamik terveks ja véga viike osa sureb. Tuginedes Eesti
andmetele (vt ptk 3.5), kus 2012/13 hooajal hospitaliseeritud 633 patsiendist suri 7
(1,1%) ja 2011/12 hooajal hospitaliseeritud 261 patsiendist suri 4 (1,5%), on haiglas
suremise toendosus mudeli baasstsenaariumis molema kohordi puhul 1%. Mudeli
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baasstsenaariumis kasutatud tileminekutoendosused on esitatud tabelis 10. Tund-
likkuse analiiiisis hinnatakse valitud mudeli sisendite mdju tulemustele.

Tabel 10. Mudelis kasutatud seisunditevahelised iileminekutoendosused

Vanemaealised Viikelapsed
Seisund ) )
Tdendosus Allikas Tdendosus Allikas

Egg:i?(ﬁiggd K 0,10 Eksperthinnang 0,10 Eksperthinnang
Terve = gripp 0,10 [75-77] 0,20 [72-74]

. [73],
Gripp > kerge 0,3235 [76] 0,49 cksperthinnang
Gripp = keskmine 0,6120 [76] 0,50 [73]

: [73],
Gripp > raske 0,645 [76] 0,01 eksperthinnang
Kerge - terve 1 Eksperthinnang 1 Eksperthinnang
Keskmine = terve 1 Eksperthinnang 1 Eksperthinnang
Raske = terve 0,99 Arvutuslik 0,99 Arvutuslik
Raske = surm 0,01 Arvutuslik 0,01 Arvutuslik

7.2.3. Vaktsineerimise skeem ja hélmatus

Taiskasvanute ja laste vaktsineerimisel voib kasutada samu vaktsiine, kuid lastel
kasutatakse veidi erinevaid vaktsineerimise annuseid ja skeeme, mis on eri toot-
jatel ja vaktsiinidel erinevad. Mudelis on tehtud lihtsustav eeldus, et nii viikelapsi
kui ka vanemaealisi vaktsineeritakse iheannuselise skeemi alusel.

Mudelis arvestatakse asjaoluga, et praegu kehtiva rahastamise juures vaktsineeri-
takse hooajalise gripi vastu 1% nii védikelastest kui ka vanemaealistest (vt ptk 4.4).

Lastel 1dbi viidud 4 kulutdhususe uuringust 3 kasutasid otsustuspuu mudelit ja
ainult 1 neist arvestas sellega, et isegi kui vaktsineerimine hiivitatakse, jadb tege-
lik vaktsineeritute osakaal alla 100%. Marchetti et al. [72] eeldasid oma kulutdhu-
suse mudelis, et holmatus on 30%. Sama hdlmatusega on arvestatud ka Eesti
véikelaste puhul.

Vanemaealistel 1dbi viidud kulutdhususe uuringutes [75—77] jddb vaktsineeritute
osakaal vahemikku 45-80%. Samas naiteks Saksamaal, Prantsusmaal ja Suurbri-
tannias, kus vaktsineerimine hiivitatakse 65-aastastele ja vanematele, on vaktsi-
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neeritute osakaal 65-aastaste ja vanemate hulgas ligikaudu 70% (krooniliselt hai-
gete hulgas veelgi suurem) [85]. Kdesolevas mudelis oli vanemaealiste vaktsiiniga
holmatus 50%.

7.2.4. Vaktsiinide efektiivsus

Vaktsiinide efektiivsuse andmed on voetud gripivastase vaktsineerimise efektiiv-
sust hindavatest meta-analiiiisidest ja nendes viidatud originaaluuringutest.

Jefferson et al. [43] meta-analiiiisi kohaselt, mis hindas vaktsiinide efektiivsust
lastel, leiti ainult 2 randomiseeritud kontrollitud uuringut, mis hindasid vaktsiini
efektiivsust alla 2-aastastel lastel. Kahe uuringu pohjal leiti, et alla 2-aastaste lastel
on inaktiveeritud gripivaktsiini efektiivsus gripi ennetamisel 45%. Eeldades, et
viaikelastel on vaktsiin vihemalt sama efektiivne kui vanemaealistel, on baasstse-
naariumis vaktsiini efektiivsus alla 2-aastaste laste jaoks samuti 50%. Lastel labi
viidud uuringutes pole eraldi vilja toodud vaktsiinide efektiivsust raskete gripijuh-
tude vo1 surmade drahoidmisel. Seega on mudeli baasstsenaariumis eeldatud, et
drahoitud rasked juhud on tingitud viiksemast haigestumusest.

Jefferson et al. [52] meta-analiiiisi kohaselt, mis hindas vaktsiinide efektiivsust
65-aastaste ja vanemate hulgas, leiti ainult 2 randomiseeritud kontrollitud uuringut.
Nende alusel hinnatud vaktsineerimise efektiivsus oli gripitaoliste haigusjuhtude
dra hoidmisel 43% ja gripi drahoidmisel 58%. Mudeli baasstsenaariumis on seega
65-aastaste ja vanemate kohordis gripivastase vaktsiini efektiivsuseks voetud 50%.
Peale selle leiti, et vaktsiini hospitaliseerimise drahoidmise efektiivsus on 27% ja
surmade drahoidmise efektiivsus 13% (viimane ei ole statistiliselt oluline).

Mudeli baasstsenaariumis kasutatud vaktsiini efektiivsuse hinnangud on esitatud
tabelis 11. Efektiivsuse hinnangute moju tulemustele hinnatakse tundlikkuse ana-
luiiisis.

Tabel 11. Mudelis kasutatud vaktsiini efektiivsused

Vanemaealised Viikelapsed
Haigus/ravijuht ) i i i
Hinnang Allikas Hinnang Allikas
Gripp 50% [52] 50% Eksperthinnang
Gripist tingitud .
hospitaliseerimine (raske gripp) 27% (2] 0% Eksperthinnang
Surm 13% [52] 0% Eksperthinnang
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7.2.5. Elukvaliteedi langused

Grippi haigestumisega seotud elukvaliteedi langus on tingitud haiguse raskusest
ning kestusest. Iga seisundi jaoks on leitud elukvaliteedi langus tuginedes avalda-
tud kulutohususe uuringutes kasutatud hinnangutele. Vaktsineerimise korvaltoi-
mete osas on lahtutud Eesti eksperthinnangust, kuna teaduskirjanduses avaldatud
hinnangud varieeruvad suuresti.

Elukvaliteedi sisendandmed on esitatud 2-s laste gripivastase vaktsineerimise
kulutShusust hindavas uuringus [72,73] ja 2-s vanemaealiste vaktsineerimist puu-
dutavas kulutShususe uuringus [75,77]. Mdlema uuritava rithma kohta on 1 artik-
lis selgelt dra toodud elukvaliteedi pdevane langus koos kestusega voi aastane
elukvaliteedi langus.

USA laste gripivastase vaktsineerimise kulutdhususe uuringus [73] on aastaseks
elukvaliteedi languseks gripi korral 0,005 QALY ja hospitaliseerimise korral 0,076
QALYt. See arvutati varasemate ajaeelistusmeetodit (ingl time-tradeoff) rakenda-
vate elukvaliteedi uuringute [86,87] pohjal. Macioseki kulutdhususe uuringus [77]
on nii gripi kui ka gripi tottu hospitaliseeritud patsientide elukvaliteedi pdevane
langus hinnanguliselt 0,3 QALY [88]. Elukvaliteedi langus kestab tema uuringus
1 nédal ja hospitaliseerimist vajavate juhtude korral 2 nédalat. Seega on aastane
elukvaliteedi langus hospitaliseerimist vajava haigusjuhu puhul 0,01151 QALYt ja
hospitaliseerimist mittevajava juhu korral 0,00575 QALY?.

Vaktsineerimise korvaltoimetena kirjeldatakse enamasti punetust, valulikkust voi
paaripdevast palavikku. Kuna tegemist ei ole olulist elukvaliteedi langust pohjus-
tavate korvaltoimetega, on vaktsineerimise kdrvaltoimetega kaasnev aastane
elukvaliteedi langus voetud baasstsenaariumis vordseks nulliga.

Raske (haiglaravi vajav gripijuht) ja kerge voi1 keskmise (e1 vaja haiglaravi)
raskusastmega gripi elukvaliteedi langus on leitud eelmainitud kahe uuringu
elukvaliteedi aritmeetilise keskmisena. Analiiiisis eeldatakse, et gripist tingitud
elukvaliteedi langus nii véikelastel kui ka 65-aastastel ja vanematel on samasugu-
ne. Mudelis kasutatud gripist tingitud elukvaliteedi languse hinnangud on toodud
tabelis 12.
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Tabel 12. Elukvaliteedi langus haigusepisoodi véltel iihe aasta perspektiivis

Elukvaliteedi langus haigusjuhu Allikas

et (g ), kohta aasta perspektiivis

Vaktsineerimise korvaltoimed 0 Eksperthinnang
Gripp (kerge) 0,00538 [73,88]
Gripp (keskmine) 0,00538 [73,88]
Gripp (raske) 0,04375 [73,88]

7.2.6. Vaktsiinide ja vaktsineerimise maksumus

Tartu Ulikooli Kliinikumi 2014. a tasuliste teenuste hinnakirjas on gripivaktsiini
tthe annuse hind 3,14 eurot, millele lisandub eriarsti profiilaktilise vastuvotu hind
(2,88 eurot). Seega on vaktsiinikulu koos manustamisega kokku 6,02 eurot [89].
Praeguses rahastamissiisteemis kannab nimetatud kulud patsient ise.

Analiiiisis arvestatakse, et gripivastane vaktsineerimine peab toimuma suhteliselt
lithikese ajavahemiku jooksul enne gripihooaja saabumist. Seetottu vaktsineerita-
vad kiilastaks perearstipraksist ,,erakorralistena®, sest see ei ole teostatav tavapa-
raste arstikiilastuste raames. Hinnanguliselt on 1 isiku vaktsineerimise maksumus
10 eurot, millest vaktsiini hind on 3 eurot. Ulejdinud osa (7 eurot) sisse on arves-
tatud perearsti ja -0e ajakulu vaktsiini manustamisele ja potentsiaalsete vaktsinee-
ritavate ndustamisele, sh telefonikonedele vastamisele ning vaktsineerimise pla-
neerimisele.

Riikliku programmi korral korraldatakse igal aastal enne hooaja saabumist teavi-
tuskampaania, mille maksumuseks on arvestatud 10 000 eurot. Vaktsineerimise
kaivitamise faasis tuleks teavitusele kulutada oluliselt enam, kuid kuna mudelis
arvestatakse plisivate kuludega, siis on jaadud konservatiivse hinnangu juurde.

7.2.7. Ravikulud

Ravikulude alla arvestatakse nii vaktsineerimise korvaltoimete ravi kulusid kui ka
gripi enda ravikulu soltuvalt selle raskusastmest. Mudelis on uuritavate kohortide
(623 kuu vanused lapsed; 65-aastased ja vanemad) ravikulud iihesugused.

Raske gripi korral eeldatakse, et patsient vajab keskmiselt nddalast haiglaravi ja
10% sellistest haigetest ka intensiivravi. Sellise ravijuhu kuluks on arvestatud 1074
eurot, mis oli 2013. aasta keskmise nidalapikkuse ravijuhu maksumus Tartu Uli-
kooli Kliinikumi nakkusosakonnas.
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Gripijuhtu, mille puhul ei ole haiglaravi vajalik, kuid mille tottu kédiakse perearsti
vOi eriarsti vastuvotul, nimetatakse keskmise raskusega gripijuhuks. Sellise ravi-
juhu kulu, mis sisaldab 1-2 arstivisiiti ja ravimikulu, on mudelis 35 eurot.

Kergekujulise gripi korral vajab patsient kodust ravi voi kisimiiiigiravimeid. See-
ga ei kaasne kerge gripijuhuga kulu Eesti Haigekassale, aga patsient kulutab kési-
miiigiravimitele keskmiselt 10 eurot. Analoogselt eeldatakse, et vaktsineerimise
korvaltoimetega ei poordu inimene arsti juurde ning ravib end koduste vahendite-
ga. Kuna kdrvaltoimed on kergemad kui gripisiimptomid, on mudeli baasstsenaa-
riumis korvaltoimete ravikuluks arvestatud 5 eurot. Mudeli baasstsenaariumis
kasutatavad kulud on esitatud tabelis 13.

Tabel 13. Mudelisse kaasatud kulud eurodes

Kuluartikkel Kulu
Vaktsineerimise kdrvaltoimete kulu 5
Gripp (kerge) 10
Gripp (keskmine) 35
Gripp (raske) 1074

Analiiiisis on tehtud lihtsustav eeldus, et hoolduslehte ei ole vaja votta, toovoime-
tuslehtede kulu mudelis ja eelarve mdju analiiiisis arvestatud ei ole.
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8. Kulutohususe modelleerimise tulemused

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

8.1. Baasstsenaarium

Arvestades teaduskirjanduse seisukohti, Eesti andmeid ja eksperthinnanguid,
koostati baasstsenaarium alapeatiikis 7.2 kirjeldatud sisenditega, millest peamised
on:

— grippi haigestumise tdendosus ja ravijuhtude raskusastmed (teaduskirjandusest);

vaktsineerimise méérad ja vaktsiini efektiivsus (teaduskirjandusest);
gripijuhtudest tulenev elukvaliteedi halvenemine (teaduskirjandusest);
— eri raskusastmega gripijuhtude ravikulu (Eesti andmed ja eksperthinnang).

8.1.1. Viikelapsed

Aastane gripi haigusjuhtude koguarv, kulud ja elukvaliteedi muutused on siinkohal
arvestatud kohordile 22 500 isikut, mis oli ligikaudne alla 2-aastaste laste arv
Eestis 2013. aasta alguses [37].

Viikelaste vaktsineerimisel hoitakse dra 15% koigist gripijuhtudest (vt tabel 14).
Kuna grippi suremise tdendosus on véga viike, siis mudelis védikelaste kohordis
surmajuhte ei esinenud.

Tabel 14. Aastane gripi ravijuhtude arv Eestis alla 2-aastaste laste kohordis prae-
guses olukorras, mil ei toimu programmilist vaktsineerimist, ning riikliku vaktsi-
neerimise rakendamisel

Seisund Ilma programmita Riiklik vaktsineerimine
Kerge haigusjuht 2194 1 874 (—15%)
Keskmine haigusjuht 2239 1 913 (-15%)
Raske haigusjuht 44 39 (—11%)
Haigusjuhud kokku 4477 3 826 (—15%)
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Baasstsenaariumis leiti, et védikelaste gripivastase vaktsineerimisega kaasnevad
suuremad kulud, kuid ka enam kvaliteetseid eluaastaid. Viikelaste kohordi vakt-
sineerimise kogukulu on 207 635 eurot (9,23 eurot lapse kohta), millest vaktsinee-
rimise kulu moodustab 37%. Praegu kulub véikelaste kohordis gripi ja selle tiisis-
tuste raviks 148 497 eurot aastas. Kui vastavalt kehtivale olukorrale vaktsineerib
ennast vaid 1% kohordist, siis vdikelaste kohort elab aasta jooksul kokku 22 474
kvaliteetset eluaastat. Riikliku vaktsineerimisprogrammi rakendamise korral oleks
viikelaste kohordi puhul voit 4 kvaliteetset eluaastat (vt tabel 15).

Tabel 15. Riikliku vaktsineerimisprogrammi rakendamise ja puudumisega kaas-
nevad kulud eurodes ja kvaliteetsed eluaastad viikelaste kohordi kohta

Strateegia Kulud QALYd
Riiklik vaktsineerimisprogramm 207 635 22 478
Ilma programmita 149 851 22 474

Riikliku vaktsineerimisprogrammi rakendamisel kujuneb seega lisanduva QALY
maksumuseks viikelaste rithmas 15 107 eurot.

Eesti Statistikaameti andmetel [37] oli 2013. a 1. jaanuari seisuga alla 5-aastaseid
lapsi kokku 76 129, ligikaudu 67 500 nendest olid vanemad kui 6 kuud. Eeldades
alla 5-aastaste laste jaoks samasuguseid iileminekutdendosuseid ja ravikulusid kui
alla 2-aastastel lastel, kuluks nende vaktsineerimiseks 153 560 eurot ja sellega
voidetaks 11 kvaliteetset eluaastat. Seega kujuneb kuni 5-aastaste laste riikliku
vaktsineerimisprogrammi rakendamisel lisanduva QALY maksumuseks 13 382
eurot. See hinnang on véga jiik ja votab vorreldes 2-aastaste laste vaktsineerimi-
sega arvesse ainult suuremat kohordi suurust. Seega, kui eeldada, et molema ko-
hordi jaoks on kampaania maksumust 10 000 eurot, saadakse suurema kohordi
jaoks viiksemad kulud inimese kohta. Peale selle tuleks arvestada, et erineda
voivad ka mitmed teised sisendid ning seega oleks 10plikke jarelduste tegemiseks
eri vanuses laste vaktsineerimise kulutdhususe kohta vaja lébi viia lisauuringuid.

8.1.2. Vanemaealised

Aastane gripi haigusjuhtude koguarv, kulud ja elukvaliteedi muutused on siinkohal
arvestatud kohordile 240 000 isikut. See oli ligikaudne 65-aastaste ja vanemate
isikute arv Eestis 2013. aastal [37].
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Kulutéhususe mudeli analiiiisi tulemusena leiti, et vanemaealiste kohordis hoitak-
se vaktsineerimisprogrammiga praeguse olukorraga vorreldes dra 25% gripi juh-
tudest aastas. Seejuures voimaldab vaktsineerimine dra hoida 31% rasketest, 24%
keskmistest ja 25% kergetest haigusjuhtudest (vt tabel 16).

Tabel 16. Aastane gripi ravijuhtude arv Eestis vanemaealiste kohordis praeguses
olukorras, kus ei toimu programmilist vaktsineerimist, ning riikliku vaktsineeri-
mise rakendamisel

Seisund Ilma programmita Riiklik vaktsineerimine
Kerge haigusjuht 7725 5 823 (—25%)
Keskmine haigusjuht 14 616 11 121 (—24%)
Raske haigusjuht 1539 1 056 (—31%)
Haigusjuhud kokku 23 880 18 000 (—25%)

Baasstsenaariumis leiti, et gripi vastu vaktsineerimisega kaasnevad suuremad
kulud, kuid ka enam kvaliteetseid eluaastaid. Kuigi grippi suremise tdendosus on
viga viike, esines mudelis rakendatud kohordi suuruse juures 65-aastaste ja vane-
mate kohordis riikliku vaktsineerimisprogrammi rakendamisel 10 surmajuhtu ja
ilma programmita 15 surmajuhtu.

Riikliku vaktsineerimisprogrammi korral on 65-aastaste ja vanemate inimeste
vaktsineerimise kogukulu 2 852 138 eurot (11,88 eurot inimese kohta), millest 42%
moodustab vaktsineerimise kulu. Praegu on 65-aastaste ja vanemate kohordi gripi
ja selle tiisistuste ravikuluks 2 242 030 eurot aastas. Praeguses olukorras vaktsi-
neerib ennast gripi vastu vaid 1% kohordist ja seetottu elab vanemaealiste kohort
aasta jooksul kokku 239 813 kvaliteetset eluaastat. Riikliku vaktsineerimisprog-
rammi rakendamise korral voidaks vanemaealiste kohort 50 kvaliteetset eluaastat
(vt tabel 17).

Tabel 17. Riikliku vaktsineerimisprogrammi rakendamise ja puudumisega kaas-
nevad kulud eurodes ja kvaliteetsed eluaastad Eestis vanemaealiste kohordi kohta

Strateegia Kulud QALYd
Riiklik vaktsineerimisprogramm 2 852 139 239 863
Ilma programmita 2256 478 239 813

Vanemaealiste riikliku vaktsineerimisprogrammi rakendamisel kujuneb lisanduva
QALY maksumuseks 11 819 eurot.

Riskirihmade gripivastase vaktsineerimise kulutéhusus

57



8.2. Tundlikkuse analiiiis

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

— vaktsiin on odavam;
vaktsiini efektiivsus on baasstsenaariumist erinev;

vaktsineerimisega holmatus on eeldatust (baasstsenaariumist) erinev;

— gripist ja gripi tisistustest tulenev elukvaliteedi halvenemine on eeldatust
(baasstsenaariumist) erinev;

— gripi ja gripitiisistuste ravikulud on suuremad.

8.2.1. Vaktsiini hind

Kirjeldatud kulutdhususe uuringute pohjal on tiheks enim kulutGhusust mojutavaks
teguriks vaktsiini maksumus. Baasstsenaariumis kasuti Tartu Ulikooli Kliinikumi
hinnakirja, mille alusel vaktsiini {ihe annuse hind on 3,14 eurot [89], millele lisan-
dub ka manustamise kulu (ilma riikliku programmita 2,88 eurot ja riikliku vakt-
sineerimisprogrammi puhul 6,86 eurot). Tabelis 18 on toodud tdiendkulu tdhususe
maidra vordlus baasstsenaariumiga olukorras, kus vaktsiini iks annus oleks 25%
vorra odavam ehk 3,14 euro asemel 2,36 eurot.

Tabel 18. Taiendkulu tohususe méér (ICER lisanduva QALY kohta) eurodes, kui
vaktsiini lihe annuse hind oleks madalam

Vanemaealised Viikelapsed
Baasstsenaarium 11 819 15107
Variant 1 — vaktsiin on 25% odavam 9987 13 768

Gripivaktsiini hinna moju tdiendkulu tdhususe madrale on mdlema kohordi jaoks
sarnane. Juhul kui vaktsiin oleks odavam, oleks ka kulu lisanduva QALY kohta
vaiksem.
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8.2.2. Vaktsiini efektiivsus

Baasstsenaariumis kasutati vaktsiini efektiivsusena hinnangut, mis leiti randomi-
seeritud kontrollitud uuringute pohjal. Leitud hinnang kirjeldab vaktsiini efektiiv-
sust keskmisel hooajal, st arvestab sellega, et iihel hooajal vdib olla efektiivsus
véiksem ja teisel suurem.

Kuna vaktsiini efektiivsust mojutab mérkimisvéérselt see, kui tapselt kattuvad
vaktsiinis olevad gripitiived nende tiivedega, mis konkreetsel hooajal levima hak-
kavad, koigub ka vaktsiini efektiivsus oluliselt. Seega on hinnatud gripivastase
vaktsineerimise kulutohusust olukorras, kus vaktsiini efektiivsus oleks 25% vaik-
sem vOi suurem (st vastavalt 25% ja 75%) mdlema uuritava riskirithma jaoks.

Tabel 19. Taiendkulu tohususe miar (ICER lisanduva QALY kohta) eurodes, kui
vaktsiini efektiivsus on baasstsenaariumist erinev

Vanemaealised Viikelapsed
Baasstsenaarium 11 819 15107
Variant 2 — vaktsiini efektiivsus gripi
drahoidmisel on 25% 28 424 38 109
Variant 3 — vaktsiini efektiivsus gripi 5177 8351

darahoidmisel on 75%

Tabelist 19 on nédha, et hinnang vaktsiini efektiivsusele mdjutab baasstsenaariumis
leitud taiendkulu tdhususe maéara vaartust oluliselt. Eeldades, et vaktsiin on efek-
titvsem kui baasstsenaariumis, viheneks tdiendkulu tdhususe méar ligikaudu kaks
korda molemas sihtrithmas. Kui eeldada, et vaktsiinil efektiivsus peaaegu puudub
(efektiivsus ainult 25%), tduseks tdiendkulu tohususe méaéar vorreldes baasstsenaa-
riumiga enam kui 2 korda.

8.2.3. Vaktsineerimisega holmatus

Vaktsineerimisega holmatust voivad mojutada mitmed tegurid. Nende hulgas in-
formeeritus gripist ja gripivastasest vaktsineerimisest, arsti soovitamine/mittesoo-
vitamine vaktsineerida, eelnevad gripihooajad jne. Seega on hdlmatuse hinnang
kiillaltki subjektiivne ja kdigub hooajati.

Mudeli baasstsenaariumis on 65-aastaste ja vanemate kohordis hdlmatuse hinnang
50% ja viikelaste kohordis 30%. Uhelt poolt v3ib see hinnang esimestel aastatel
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tegelikku holmatust iile hinnata. Teisalt on ka riike, kus hdlmatus on suurem kui
siinses baasstsenaariumis. Seetdttu on tabelis 20 esitatud andmed sellistes olukor-
dades, kus vaktsiiniga hdlmatus on 20% vorra vdiksem voi suurem, s.0 65-aastas-
tel ja vanematel vastavalt 30% ja 70% ning viikelastel 10% ja 50%.

Tabel 20. Taiendkulu tdhususe mair (ICER lisanduva QALY kohta) eurodes, kui
holmatus on baasstsenaariumist erinev

Vanemaealised Viikelapsed
Baasstsenaarium 11 819 15107
\{griant 4 — vaktsineerimisega holmatus 20% vorra 12 518 22 620
viiksem
Variant 5 — vaktsineerimisega hdlmatus 20% vorra 11 937 13 812
suurem

Tabeli 20 pdhjal on ndha, et holmatusel ei ole olulist mdju tulemustele 65-aastaste
ja vanemate kohordis. Kui aga eeldada alla 2-aastaste laste kohordis hdolmatust
10%, oleks tdaiendkulu tohususe méaar 1,5 korda suurem kui baasstsenaariumis.

8.2.4. Flukvaliteedi hinnang

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

Tabelis 21 on ndidatud gripist tuleneva elukvaliteedi muutuse moju tdiendkulu
tohususe méaérale, kui elukvaliteedi langus oleks baasstsenaariumiga vorreldes 20%
vorra madalam voO1 kdrgem.

Samuti on leitud tdiendkulu tohususe méar olukorras, kus vaktsineerimise korval-
toimetest tulenev elukvaliteedi langus on 0,00134, eeldades, et korvaltoimed on
kaks korda kergemad ja kestavad kaks korda lithema ajaperioodi véltel kui kerge
voO1 keskmise raskusega gripp.
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Tabel 21. Taiendkulu tohususe mair (ICER lisanduva QALY kohta) eurodes, kui
gripi ja gripi tiisistustest tulenev elukvaliteedi halvenemine on baasstsenaariumist
erinev

Vanemaealised Viikelapsed
Baasstsenaarium 11 819 15107
Variant 6 — gripist ja gripi tiisistustest tulenev
elukvaliteedi langus on 20% vorra viiksem 153512 18 344
Variant 7 — gripist ja gripi tiisistustest tulenev
elukvaliteedi langus on 20% vdrra suurem 9928 12 841
Variant 8 — vaktsineerimise korvaltoimetest tulenev 17 728 19 755

elukvaliteeti langus on 0,00134

Molema analiiiisitava kohordi puhul omab gripist v4i gripi tiisistustest tingitud
viiksem voi suurem elukvaliteedi langus tdiendkulu tdhususe méirale sarnast,
olulist moju. Korvaltoimetest tingitud elukvaliteedi languse hinnang tdstab samu-
ti markimisvadrselt tdiendkulu tohususe madrasid mdlema kohordi jaoks.

8.2.5. Ravikulud

Baasstsenaariumis kasutati gripi ja gripi tlisistuste ravikulude hindamiseks eks-
perthinnanguid ja Tartu Ulikooli Kliinikumi ravikulusid aastal 2013. On ilmne, et
mone aasta pérast on need kulud suuremad, mistottu vaadeldi, kui palju mdjutab
tulemusi ravikulude suurendamine 25% vorra.

Tabelis 22 on vaadeldud kergete gripijuhtude (baaskulu 10 eurot), keskmise rasku-
sega gripijuhtude (baaskulu 35 eurot) ja haiglaravi vajavate gripijuhtude (baasku-
lu 1074 eurot) ravikulu ja vorreldud seda stsenaariumiga, mil nende juhtude
maksumus on 25% suurem (vastavalt 12,50, 43,75 ja 1342,50 eurot).

Tabel 22. Taiendkulu t6hususe maér (ICER lisanduva QALY kohta) eurodes, kui
gripi ja gripi tiisistuste ravikulu on suurem

Vanemaealised Viikelapsed
Baasstsenaarium 11 819 15107
Variant 9 — gripi ja gripi tiisistuste ravikulud on 8551 13 694

25% suuremad
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Suuremad ravikulud mdjutavad oluliselt tdiiendkulu tShususe midra 65-aastaste ja
vanemate kohordis. Eeldades 25% suuremaid ravikulusid, on ICER on 28% véik-
sem kui baasstsenaariumi korral. Usna oluline mdju on suurematel viikelaste ra-
vikuludel — eeldades 25% suuremaid ravikulusid, on ICER 12% viaiksem. Erinevus
kahe sihtrithma vahel on tingitud sellest, et laste hulgas on hospitaliseeritute osakaal
viiksem ning seega on ka moju tdiendkulu tohususe méirale viiksem (vt tabel 22).

8.3. Kokkuvote tulemustest

Alla 2-aastaste laste vaktsineerimisel hoitaks dra 15% kdigist gripijuhtudest. Va-
nemaealiste gripivastane vaktsineerimine voimaldab vorreldes hetke olukorraga
ara hoida 25% gripi haigusjuhtudest aastas, sealjuures 31% rasketest, 24% kesk-
mistest ja 25% kergetest haigusjuhtudest. Vaktsineerimine on seotud kiill suure-
mate kogukuludega, kuid {ihtlasi annab vdidu kvaliteetsetes eluaastates. Riikliku
vaktsineerimisprogrammi rakendamise korral oleks viikelaste vaktsineerimisel
voit 4 ja vanemaealiste vaktsineerimisel 50 kvaliteetset eluaastat.

Baasstsenaariumi tingimustel kujuneb riikliku vaktsineerimisprogrammi raken-
damisel lisanduva kvaliteetse eluaasta maksumuseks viikelaste riskirithmas 15 107
eurot. Tundlikkuse analiiiisi tdendoliste stsenaariumite kohaselt jidb viikelaste
vaktsineerimisel ICER vahemikku 8351 — 38 109 eurot lisanduva QALY kohta.

Vanemaealiste vaktsineerimisel baasstsenaariumi tingimustel saadi lisanduva
kvaliteetse eluaasta maksumuseks 11 819 eurot. Tundlikkuse analiiiisis varieerus
ICER sisendparameetrite muutudes vahemikus 5177 — 28 424 eurot QALY kohta.

Alla 2-aastased lapsed

Variant 2

Variant 4
Variant 3
Variant 8
Variant 6
Variant 7
Variant 9
Variant 1

Variant 5

5000 10 000 15 000 20 000 25000 30 000 35000 40 000

Joonis 6. Alla 2-aastaste laste gripivastase vaktsineerimise tdiendkulu tohususe
madr (ICER) valitud sisendandmete muutumise erinevate stsenaariumide korral
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Enim mojutab leitud kulutdhususe hinnanguid baasstsenaariumis kasutatud efek-
titvsuse hinnangust madalam hinnang (variant 2), oluline mdju on ka vaktsiini
paremal efektiivsusel (variant 3), kdrvaltoimetest tingitud elukvaliteedi halvene-
misel (variant 8) ja viiksemal elukvaliteedi halvenemisel (variant 6); viikelaste
puhul ka vdiksemal holmatusel (variant 4) ja vanemaealistel gripi ja gripi tlisistus-
te ravikulude suurenemisel (variant 9). Joonisel 6 on esitatud tundlikkuse analiiii-
sis késitletud sisendite muutuste moju analiiiisi tulemustele alla 2-aastastel lastel.

Tundlikkuse analiiiisis kasitletud sisendite muutuste mdju analiilisi tulemustele
65-aastaste ja vanemate kohordis on esitatud joonisel 7.

65-aastased ja vanemad

Variant 2
Variant 3
Variant 8
Variant 6
Variant 9
Variant 7
Variant 1
Variant 4

Variant 5

5000 10 000 15000 20 000 25000 30000 35000 40 000

Joonis 7. 65-aastaste ja vanemate gripivastase vaktsineerimise tdiendkulu tGhusu-
se méar (ICER) valitud sisendandmete muutumise erinevate stsenaariumide korral

Uldiselt on tundlikkuse analiiiisis kisitletud sisendite muutuste mdju kulutdhusu-
se hinnangule uuritud rithmade puhul sarnased. Molema rithma puhul avaldas
olulisimat moju vdiksem efektiivsus. Kdige vihem avaldas kummaski riskirithmas
moju suurem hdlmatus, sest sellega kaasneks suuremad kulud vaktsineerimisele
ja korvaltoimetele. Enamikul analiiiisitud sisenditest on siiski oluline voi viga
oluline moju tulemustele. Kulutdhususe analiiiisi tulemused néitavad, et riikliku
vaktsineerimiseprogrammi rakendamisel hoitakse dra haigusjuhte ning saavuta-
takse voit kvaliteetsetes eluaastates.
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9. Eelarve moju analiitis

Kéesolevas peatiikis hinnatakse laste (alates 6. elukuust kuni 2-aastaseks saami-
seni vOi kuni 5-aastaseks saamiseni) ja lile 65-aastaste inimeste gripivastase
vaktsineerimise riikliku vaktsineerimisprogrammi moju Eesti Sotsiaalministee-
riumi ja Eesti Haigekassa eelarvele. Eelarve moju prognoosimiseks kasutati liht-
sustatud mudelit ja sisendeid kulutGhususe mudelist.

9.1. Eeldused ja sisendid

Eesti Statistikaameti [37] andmetel oli Eestis 2013. a 1. jaanuari seisuga 28 746 alla
2-aastast last, 76 129 alla 5-aastast last ning 238 053 65-aastast ja vanemat inimest.
Viimase 10 aasta jooksul on laste koguarv monevorra koikunud nii alla 2-aastaste
kui ka alla 5-aastaste vanuserithmas. Vanemaealiste arv monevorra kasvanud.
Eelarve moju analiiiisis on eeldatud, et 6 kuu kuni 2-aastasi lapsi on Eestis ligikau-
du 22 500, 6 kuu kuni 5-aastaseid lapsi 67 500 ja 65-aastaseid ja vanemaid inime-
si 240 000.

Analoogselt kulutdhusust kisitlevale peatiikile (vt ptk 7) eeldatakse, et riikliku
gripivastase vaktsineerimise programmi korral oleks vaktsineerimisega holmatus
laste hulgas 30% ja vanemaealistel 50%.

Vaktsineerimisprogrammi maksumuse hindamisel eeldatakse, et koiki vaktsinee-
ritakse litheannuselise skeemi jargi ning seega on vaktsiini maksumus koos manus-
tamisega iihesugune, sOltumata inimese vanusest. Vaktsineerimise maksumuseks
hinnati 10 eurot inimese kohta. See sisaldab iihte annust vaktsiini koos manusta-
misega perearsti juures. Peale vaktsineerimise otsese kulu on arvestatud ka kam-
paaniakuludega — 10 000 eurot aastas kohordi kohta.

Kulutdhususe mudelis kasutatud gripi ja gripitiisistuste ravikulude (vt ptk 7.2.7)
arvutamisel on peale Eesti Haigekassa kulude arvestatud ka patsiendi omaosalu-
sega. Eelarve moju analiiiisis arvestatakse, et raske gripijuhu ravi (1074 eurot)
kaetakse Eesti Haigekassa eelarvest tdismahus ja keskmise gripijuhu ravi maksu-
musest (35 eurot) katab Eesti Haigekassa 20 eurot; kerge gripijuhu ja vaktsineeri-
mise korvaltoimete korral kasutab patsient kdsimiiligiravimeid, st kulu Eesti
Haigekassale nendega ei kaasne.

Koik kirjeldatud eelarve moju analiiiisis kasutatavad sisendid on esitatud tabelis 23.
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Tabel 23. Eelarve mdju analiiiisi sisendid

Alla Alla 65-aastased

Eelarve moju analiiiisi sisendid 2-aastased S-aastased ja vanemad

lapsed lapsed inimesed
Kohordi suurus 22 500 67 500 240 000
Hdolmatus 30% 30% 50%
Vaktsineerimise maksumus (vaktsiin ja 10 10 10
manustamine) €
Kampaaniakulu € 10 000 10 000 10 000
Raske gripijuhu ravi maksumus € 1074 1074 1074
Keskmise gripijuhu ravi maksumus € 20 20 20

Kerge gripijuhu ravi maksumus €

Korvaltoimete ravi maksumus €

9.2. Vaktsineerimisprogrammi kulu

Vaktsineeritute hinnanguline arv on leitav kohordi suuruse ja holmatuse korruti-
sena. Seega, eeldades lastel holmatust 30% ja lile 65-aastastel 50%, oleks iga-aastane
vaktsineeritute koguarv vanuserithmas 6 kuud kuni 2 aastat 6750; vanuseriihmas
6 kuud kuni 5 aastat 20 250 ja vanemaealiste vanuseriithmas 120 000.

Viikelaste (alates 6. elukuust kuni 2-aastaseks saamiseni) vaktsineerimine maksaks
Eesti Sotsiaalministeeriumile 6750 x 10 = 67 500 eurot, koos vaktsineerimise
kampaania kuludega on aastaseks kogukuluks 77 500 eurot. 6-kuuste kuni 5-aastaste
laste vaktsineerimine maksaks Eesti Sotsiaalministeeriumile 20 250 x 10 =202 500
eurot, koos vaktsineerimise kampaaniakuludega on aastaseks kogukuluks 212 500
eurot. Vanemaealiste (65-aastaste ja vanemate) vaktsineerimine maksaks vastavalt
120 000 x 10 =1 200 000 eurot, mis koos kampaania kuludega on 1 210 000 eurot.

Koige rohkem magjutab kulusid hinnang vaktsineerimisega holmatusele. Eeldades
10% vorra vaiksemat vOi suuremat holmatust, oleks viikelaste vaktsineerimise
kulu vastavalt 22 500 euro vorra vidiksem voi suurem. Alla 5-aastaste laste vakt-
sineerimise kulu oleks 67 500 euro vorra vdiksem voi suurem. 65-aastaste ja va-
nemate kohordis oleks vaktsineerimise kulu nendel tingimustel vastavalt 240 000
euro vorra viaiksem voi suurem.
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9.3. Gripi ja gripitiisistuste ravikulu

Gripi ja gripitiisistuste hinnanguline ravikulu leitakse haigestunute arvu ja raviju-
hu maksumuse korrutamisel. Kasutades laste ja vanemaealiste mudelist leitud
gripijjuhtude arve leitakse gripi ja gripitiisistuste ravikulu prognoos Eesti Haige-
kassa eelarvele. Kuna korvaltoimete ja kergete gripijuhtude raviga Eesti Haigekas-
sale kulu ei kaasne, on tabelis 24 toodud ainult raskete ja keskmise raskusega
gripijuhtude arvud kolmes uuritavad rithmas.

Tabel 24. Gripijuhtude arv uuritavates rithmades

Alla 2-aastased Alla S-aastased 65-aastased ja
lapsed lapsed vanemad

Ilma programmita
Raske gripijuht 44 135 1539
Keskmine gripijuht 2239 6716 14 616
Riiklik
vaktsineerimine
Raske gripijuht 39 115 1056
Keskmine gripijuht 1913 5739 11 121

Praegu kulub Eesti Haigekassa eelarvest viikelaste gripi ja gripitiisistuste raviks
hinnanguliselt 44 x 1074 + 2239 x 20 = 92 036 eurot. 6-kuuste kuni 5-aastaste
laste gripi ja gripitiisistuste raviks 135 x 1074 + 6716 x 20 = 279 310 eurot ja va-
nemaealiste raviks 1539 x 1074 + 14 616 x 20 = 1 945 206 eurot. Riikliku vaktsi-
neerimise programmi korral oleks need kulud Eesti Haigekassale vastavalt
80 146, 238 290 ja 1 356 564 eurot.

Riiklik vaktsineerimisprogramm vdimaldab vihendada raskete ja keskmiste gri-
pijuhtude koguarvu ning sellega seoses ka gripi ja gripitiisistuste ravikulusid
Eesti Haigekassale. Riikliku gripivastase vaktsineerimise abil on voimalik vihen-
dada aastaseid gripi ja gripitiisistustega seotud ravikulusid viikelaste kohordis
11 890 euro vdrra, 6-kuuste kuni 5-aastaste laste kohordis 41 020 euro vorra ja
vanemaealiste kohordis 588 642 euro vorra.
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9.4. Eelarve moju analiiiisi kokkuvote

Kolme riskirithma gripivastase vaktsineerimise moju riigieelarvele arvutati ldhtu-
des vaktsineeritavate kohortide suurustest, kulutdohususe mudelis kasutatud
sisendandmetest ja tulemustest (vt tabel 25).

Tabel 25. Kokkuvdte vaktsineerimise ning gripi ja gripitiisistuste ravikuludest

Alla 2-aastased Alla S-aastased 65-aastased ja

lapsed lapsed vanemad
Programmi maksumus 77 500 212 500 1 210 000
Rayikuiud ilma 92 036 279 310 1945 206
programmita
Ravikulud vaktsineerimise 30 146 238 290 1356 564
korral
Erinevus (kokkuhoid 11 890 41 020 588 642
ravikuludes)

Riiklik gripivastase vaktsineerimise programm vihendaks ravikulusid koikides
vanuserithmades, kuid vanemaealiste puhul on saavutatav suurem kokkuhoid, sest
nende seas on rohkem raskemaid (st ka kulukamaid) ravijuhte. Samas on oodatav
kokkuhoid ravikuludes oluliselt vdiksem vaktsineerimisprogrammi maksumusest.

Riskirthmade gripivastase vaktsineerimise kulutéhusus

67



10. Jareldused

Raporti eesmérgiks oli hinnata gripivastase vaktsineerimise moju rahva tervisele
ja sellega seotud tervishoiukulusid ning hinnata gripitiisistuste ravi ja gripivastase
vaktsineerimise kulutdhusust ja maksumust Eestis. Kdesolevas raportis koostatud
kirjanduse iilevaatest ja analiiiisist jareldub, et gripivastase vaktsineerimisega saab
ara hoida haigusjuhte kdigis rahvastikuriihmades. Samas on tdendus krooniliste
vOi kaasuvate haigustega patsientide gripivastase vaktsineerimise efektiivsuse
kohta ebakindel ning need riskirithmad e1 ole operatsionaliseeritavad vaktsineeri-
misprogrammi praktilist korraldust silmas pidades. Sellest tulenevalt on raporti
kulutdhususe ja eelarve mdju analiilisi arvutuste fookuses vanuse alusel méératle-
tud rahvastikupohised riskiriihmad. Haiguspohiste gripi riskirithmade kohta on
koostatud lihtsustatud kulutdhususe ja eelarve moju analiiiisid kroonilise obstruk-
titvse kopsuhaigusega patsientide néitel (vt Lisa 6).

Jargnevalt esitatakse kokkuvotlikud jareldused, mis 1dhtuvad uurimuskiisimustest
ning tuginevad teaduskirjanduse ililevaatele ja kulutdhususe analiiiisile:

1. Gripipuhangute kédigus haigestub WHO hinnangul iilemaailmselt 5-10% téis-
kasvanutest ning 20-30% lastest. Raskekujulist grippi poeb igal aastal ligikaudu
3-5 miljonit inimest lile maailma ja neist sureb 250 000 — 500 000. Haiguskoormus
on igal aastal erinev, sest ringlevad tiived on muutlikud ja erineva virulentsusega.
Perioodil 20002012 registreeriti Eestis 45-2156 gripijuhtu (keskmiselt 412) 100 000
elaniku kohta aastas. Gripi tlisistuste risk on suurem lastel, rasedatel ja kroonilis-
te haigustega inimestel, samuti vanemaealistel.

2. Teaduskirjanduse pohjal on gripivaktsiinide efektiivsus gripi voi gripilaadsete
haiguste ennetamisel laste puhul vahemikus 33—83%, inhaleeritavad elusvaktsiinid
on lastel efektiivsemad kui inaktiveeritud vaktsiinid. Gripivaktsiinide efektiivsus
vanemaealistel on kahel randomiseeritud kontrollitud uuringul pohineva meta-analiitisi
andmetel 43% (gripitaoliste haigusjuhtude ennetamisel) ja 58% (laboratoorselt
kinnitatud gripijuhtude ennetamisel). Téendus kohortuuringutest on uuringute
metoodika tottu jt pohjustel madala kvaliteediga. Vaktsineeritud rasedatel on
tiksikuuringutes esinenud kohati rohkem gripilaadseid haigusjuhte, st vaktsinee-
rimine on ebaefektiivne. Tulenevalt gripiviiruste tiilipide ja haiguskoormuse hoo-
ajalisest varieeruvusest, on tdendus nii vanemaealiste kui ka rasedate gripivastase
vaktsineerimise efektiivsuse kohta ebakindel. Ka kaasuvate ning krooniliste hai-
gustega patsientide gripivastase vaktsineerimise efektiivsuse tdendus on meta-
analiiliside ja siistemaatiliste lilevaadete pdhjal uuringute vihesuse ja heterogeensuse
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tottu ebapiisav. Vaktsineerimist talutakse enamasti hésti ning sellega kaasnevad
voimalikud kdrvaltoimed moédduvad kiiresti. Levinuim vaktsineerimise korvaltoime
on siistekoha valu ja hellus, samuti voib esineda palavikku, visimust ja lihasvalu.
Tosiseid korvaltoimeid tekib harva.

3. Gripivastase vaktsineerimise kulutdhusust on perioodil 20042013 hinnatud
seitsmes riigis. Ulevaatesse kaasatud 14 kulutdhususe uuringut erinevad nii eel-
duste, uuritavate vaktsiinide kui ka uuringu iilesehituse poolest, mistdttu on ka
tdiendkulu tohususe hinnangud varieeruvad — alla 2-aastaste laste puhul jddvad
need vahemikku 6000 — 13 333 eurot QALY kohta, vanemaealistel 4000 — 15 000
eurot QALY kohta ja rasedatel 26 000 — 34 000 eurot QALY kohta. Avaldatud
kulutdhususe uuringute jirgi on kdige kulutdhusam viikelaste ja vanemaealiste
gripivastane vaktsineerimine. Krooniliste haigustega patsientide vaktsineerimise
kulutdhususe kohta leiti teaduskirjanduse otsingul iiks vdhihaigete patsientide
sihtriihma kaésitlev uuring. Kuna teadaolevalt ei ole kaasuvate ning krooniliste
haigustega patsientide sihtrithma tervikuna kasitlevaid kuluthususe uuringuid
avaldatud ning eraldi diagnoosipohiseid uuringuid on piiratud arv, siis on nende
sihtrithmade vaktsineerimise kulutdhususe kohta tdendust ebapiisavalt.

4. Kulutohususe hindamiseks Eestis koostasime Markovi mudeli, modelleerides
gripi haigusjuhtude koguarvu, ravikulusid ja elukvaliteedi hinnanguid eraldi véi-
kelaste ja vanemaealiste kohordis ning ka kroonilise obstruktiivse kopsuhaigusega
patsientidel.

4.1. Viikelastel (6—23-kuulised, kohort 22 500, holmatus 30%) on véimalik
viltida kuni 15% gripiga seotud haigusjuhtudest ja baasstsenaariumi korral on
voit kogu kohordi kohta 4 QALYt. Uhe lisanduva kvaliteetse eluaasta maksumu-
seks viikelastel kujunes 15 107 eurot. Tundlikkuse analiiiisis jadb véikelaste
vaktsineerimisel tdiendkulu tohususe méar vahemikku 8351 — 38 109 eurot QALY
kohta, olles enim mojutatud vaktsiini efektiivsusest.

4.2. Vanemaealistel (65-aastased ja vanemad, kohort 240 000, hdlmatus 50%)
vélditaks vaktsineerimisega kuni 25% gripiga seotud haigusjuhtudest ja voidetaks
50 QALYt kohordi kohta. Tdiendkulu tdhususe méir oli 11 819 eurot QALY
kohta. Tundlikkuse analiiiisis jddb vanemaealiste vaktsineerimisel ICER vahe-
mikku 5177 — 28 424 eurot QALY kohta ja on samuti enim mdjutatud vaktsiini
efektiivsusest.

4.3. Kroonilise obstruktiivse kopsuhaigusega patsientide gripivastase vaktsinee-
rimisega kaasneks tdiendavad kulud, kuid saavutataks voit tervisetulemis. Soltuvalt
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sisendandmetest (sihtriithma selektsiooni ja kutsumise kulu, hdlmatuse méir)
oleks tdiendkulu tohususe méir 14 691-31 640 eurot QALY kohta. KOKi néitel
on haiguspdhiste riskirithmade vaktsineerimise tdiendkulu tdhususe méair mo-
nevorra kdrgem kui vanemaealiste sihtriihma vaktsineerimisel.

5. Eelarve moju analiiiisis hinnati laste (eraldi 6 kuu kuni 2-aastaste ja 6 kuu kuni
5-aastaste) ning vanemaealiste gripivastase vaktsineerimise moju riigieelarvele,
lahtudes Eesti rahvastiku vanuselisest koosseisust ja kulutdhususe mudelis kasu-
tatud sisendandmetest. Lisaarvutused koostati kroonilise obstruktiivse kopsuhai-
gusega patsientide sihtriihma kohta.

5.1. Viikelaste 30% holmatuse korral oleks iga-aastane vaktsineeritute koguarv
vanuseriihmas 6 kuud kuni 2 aastat 6750 ja vanuserithmas 6 kuud kuni 5 aastat
20 250. Kuni 2-aastaste laste vaktsineerimise aastane kulu oleks 67 500 eurot,
koos vaktsineerimise kampaania kuludega 77 500 eurot. Kuni 5-aastaste laste
vaktsineerimine kulu oleks 202 500 eurot ja koos kampaaniakuludega oleks
aastane kogukulu 212 500 eurot. Riikliku vaktsineerimisprogrammi korral oleks
gripi ja gripitiisistuste ravikulu kuni 2-aastastel lastel 80 146 eurot ja kuni
S-aastastel lastel 238 290 eurot. See on 11 890 — 41 020 euro vorra vihem kui
ilma riikliku vaktsineerimisprogrammita.

5.2. Vanemaealiste 50% holmatuse korral vaktsineeritaks igal aastal 120 000
65-aastast ja vanemat isikut. Selleks kuluks koos kampaaniaga 1 210 000 eurot.
Vanemaealiste gripi ja gripitiisistuste ravikulu oleks riikliku vaktsineerimis-
programmi korral 1 356 564 eurot, mis on 588 642 euro vorra vihem kui ilma
riikliku vaktsineerimisprogrammita.

5.3. Kroonilise obstruktiivse kopsuhaigusega patsientide sihtriithma suuruseks
Eestis on rahvaarvu ja levimushinnanguid arvestades ca 40 000 inimest. Kui
arvestada 50% holmatusega ning kuludeks 20 eurot inimese kohta, maksaks
selle sihtriihma haigete gripivastane vaktsineerimine hinnanguliselt 1 050 000
eurot, millest suurema osa moodustab kaasamise kulu.

6. Kokkuvdéttes jadb lisanduva kvaliteetse eluaasta maksumus véikelaste voi vane-
maealiste vaktsineerimise korral Eestis vahemikku 11 819 — 15 107 eurot. Seega
on nende sihtrithmade vaktsineerimine kulutShususe aspektist samavidarne — sar-
naste kuludega on saavutatav sama suurusjargu tervisetulem.
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Mdrkused

Tegelik gripist pohjustatud haiguskoormus konkreetsel aastal, vaktsiinide efektiiv-
sus ning reaalsed kulud voivad eespool mainitud tingimuste koosmojuna oluliselt
erineda kdesolevas raportis esitatud kulutohususe ja eelarve moju analiitisi hin-
nangutest. Nditeks vihese gripi levikuga hooaegadel ei vihenda vaktsineerimine
oluliselt haigestumust, sest teised respiratoorsed viirused pohjustavad enamiku
gripilaadsetest haigusjuhtudest. Vaktsineerimine ei ole efektiivne, kui gripiviirused
vaktsiinis ei lange kokku hooaegse gripipuhangu pohjustanud tiivedega. Seda on
varasemalt juhtunud.

Kiire muutlikkuse tottu piirdub toenduspohisus iga uue gripivaktsiini efektiivsuse
kohta seroloogiliste uuringutega, kus antikehade tiitri kolmekordistumist peetakse
piisavaks toenduseks. Kuna gripiviirused on muutlikud, ei ole uue vaktsiini efek-
tiivsuse toendamiseks konkreetse epideemia korral levivate viiruste vastu voimalik
teostada kliinilisi uuringuid. Gripivaktsiinide efektiivsuse kohta saab anda hinnan-
guid alles tagantjdrele pdrast epideemia méédumist. Haiguse olemusest tuleneb,
et vaktsiinide efektiivsust igaks hooajaks ei ole voimalik garanteerida.
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11. Ettepanekud

Teemakohase teaduskirjanduse siistemaatiline 1dbité6tamine ja riskiriithmade
vaktsineerimise eelarvemojude analiilis voimaldavad esitada alljargnevad soovitu-
sed gripivastase vaktsineerimise korraldamiseks ja rahastamiseks Eestis.

1. WHO, CDC ja ECDC gripivastase vaktsineerimise soovitused méairatlevad
sihtrithmi kas vanuse jirgi (vanemaealised ja véikelapsed), elu- ja tookorralduse
alusel (hooldekodude elanikud ja personal, tervishoiutootajad) voi tiisistuste tek-
kimise suurenenud riski alusel (immuunpuudulikkusega ja krooniliste haigustega
isikud). Samas pole selge, kas konkreetseid kroonilisi haigusi pddevate haigete
vaktsineerimisega suudetakse oluliselt viahendada tiisistuste tekke tdendosust
nendes sihtrithmades. Sellekohane tdendus on randomiseeritud kontrollitud klii-
nilistes uuringutes ebakindel. Arvatavalt on selle pohjuseks asjaolu, et gripiviirus
el ole (isegi epideemiate korral) ainus ega domineeriv respiratoorseid nakkusi
pOhjustav haigustekitaja ning gripitiisistustele sarnaseid vaevusi tekib kroonilistel
haigetel erinevatel pohjustel aasta ringi. Gripivastase vaktsineerimisega saab dra
hoida haigusjuhte kdigis rahvastikuriihmades, mistottu ei ole pdhjendatud vaktsi-
neerimise sihtrithmade piiramine ainult kindlaid haigusi pddevate isikutega. Sellest
jareldub, et eelistada tuleks rahvastikupohist 1dhenemist. Seda toetavad ka Eesti
andmed, mille kohaselt on epideemiate korral tekkinud raskeid gripitiisistusi ka
seni suhteliselt tervetel isikutel.

2. Sihtrithmade méiaratlemine kroonilise haiguse alusel on praktikas problemaati-
line, sest vastavate registrite puudumise tottu ei saa sihtrithma identifitseerida,
mistottu ei saa ka rakendada tsentraalset iileriiklikku korraldust ega sihtriithmade
aktitvset kutsumist. Probleemid tulenevad sellest, et on voimatu iihemotteliselt
madratleda, kas haigus on krooniline voi mitte. Otsuse isiku kuulumise kohta
sellesse sihtriithma saaks teha perearst. Kui sihtrithma peaks méiaratlema perears-
tid, siis tuleks neil selle tarvis igal aastal oma nimistud 14bi to6tada, et kutsuda
haiged, kes saavad tasuta vaktsiini. See ldhenemine oleks viga toomahukas ja
suurendab oluliselt vaktsineerimise programmi kogukulusid. Selle ldhenemise
korral kujuneks 800 nimistu 1dikes viga ebaiihtlaselt 14b1 viidud vaktsineerimis-
programmid. Sihtriithmade méératlemine kroonilise haiguse alusel ei voimalda
kasutada ka iileriiklikke kampaaniaid, sest on voimatu prognoosida inimeste
hulka, kes méaaratleks end meediakampaania tagajérjel krooniliseks haigeks, sa-
muti oleks nende hulgas viga erinevas terviseseisundis isikuid.
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3. Vaktsineerimise sihtrithma maéaératlemine vanuse jiargi voimaldab kasutada
rahvastikupohist strateegiat, mil vaktsineerima kutsutakse elanikke personaalsete
kutsetega. Vaktsineerima kutsutaks gripihooaja ldhenedes konkreetsesse tervis-
hoiuasutusse, nt perearsti juurde, kuhu on tsentraalselt ostetud ja tarnitud vaktsii-
nid. Vanuse jargi saab sihtrithma rahvastikuregistrist identifitseerida ja rakendada
aktiivset personaalset kutsumist.

4. Praegu vaktsineerib Eestis ennast gripi vastu ainult 1-2% elanikest. Enne riik-
like vaktsineerimisprogrammide kéivitamist tuleb ulatusliku teavituse ja koolitu-
sega liletada Eesti elanike ja tervishoiutdotajate skepsis gripivastase vaktsineeri-
mise suhtes. Esmatédhtis on suurendada teadlikkust vaktsineerimise voimalikest
kasudest ja vdhendada pohjendamatuid hirme vaktsineerimisega ees. Seda tuleb
teha nii elanikele suunatud iileriiklike kampaaniatena, kuid eriti tervishoiutoota-
jatele suunatud koolitustena.

5. Kui iildine suhtumine on muutunud, voiks jirgmise sammuna kiivitada kdigi
65-aastaste ja vanemate isikute vaktsineerimise riikliku programmi, sest suurim
haiguskoormus gripi tiisistuste tottu on just vanemaealiste seas. Kolmandaks voiks
kaaluda viikelaste vaktsineerimist, sest vaikelaste vaktsineerimise abil saab vé-
hendada kontaktsete ja riskiriihma kuuluvate isikute haigestumist.

6. Haiguspohiste riskiriihmade vaktsineerimisprogrammi kéivitamine nduab ette-
valmistusteks ja ldbiviimiseks enim aega ja ressursse. Koostada tuleb sihtrithma
kuuluvate isikute kriteeriumid ja tervishoiutootajate koolituse abil tagada kritee-
riumite lihetaoline rakendamine. Tervishoiutdotajate ja elanike tarvis tuleb koos-
tada juhendid, et kujuneks tlihtlane arusaam vaktsineerimise efektiivsuse ja ohutu-
se kohta. Igal aastal tuleks korraldada riiklikke kampaaniaid teadlikkuse
sdilitamiseks gripivastase vaktsineerimise olulisusest.
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Lisa 1. Lihteiilesanne

TTH raporti 2013 léhteiilesanne

Riskirithmade gripivastase vaktsineerimise kulutohusus

Eesmark

Hinnata gripivastase vaktsineerimise mdju rahva tervisele ja sellega seotud tervis-
hotukulusid.

Taust

Gripp (influenza) on hooajaline nakkushaigus, mille puhangud korduvad igal aas-
tal ja mille tekitajateks on piisknakkuse, otsese kontakti vdi esemete vahendusel
inimeselt inimesele levivad A-, B- ja C-gripiviirused, ja neist eriti muutlikud
A-viirused on valdava osa gripiepideemiate pohjustajaks. Gripi siimptomiteks on
age algus, palavik, kuiv koha ja/voi nohu ning iildndhud — halb enesetunne, pea-
valu, liigese- ja lihasevalu vai 1iveldus. Gripi eristamine teistest hingamisteede
viirusnakkustest ei ole ilma laboratoorse diagnoosita voimalik. Grippi pdevad
raskekujuliselt eeskétt kroonilised kopsuhaiged (sh astma), siidamehaiged, kellel
kaasneb kopsupais (klapirikked, siidamepuudulikkus), neeruhaiged ja diabeedi-
patsiendid. Gripi tiisistused ja surmaga l1oppevad haigusjuhud tekivad peamiselt
véikelastel ja vanuritel, samuti voodihaigetel, immuunpuudulikkusega isikutel ning
rasedatel (kolmas trimester). Need korge riskiga isikud on gripivaktsiini kasuta-
mise sihtriithmadeks. Kdige sagedasemaks gripi tiisistuseks on pneumokokkide
pohjustatud kopsupdletik, mistottu gripitiisistuste ennetamise iihe alternatiivina
tuleb kone alla riskiriihmade vaktsineerimine pneumokokkinfektsiooni vastu, mida
erinevalt gripi vastu vaktsineerimisest ei ole vaja igal aastal korrata.

Teema olulisus

Uldiselt tervetel isikutel mdddub gripi dge haigusperiood 57 pievaga, kuigi hin-
gamisteede kahjustus voib pilisima jidda mitmeks nédalaks. Grippi haigestumisel
voivad tekkida tiisistused, mis nduavad haiglaravi ja vdivad olla eluohtlikud.
Naiteks USAs on gripiepideemiatega seotud suremus jatkuvalt kiimne sagedasema
surmapdhjuse seas. Gripi tiisistuste ravi on kulukas, sest hinnanguliselt 1% hai-
gestunutest vajab haiglaravi.
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Tehnoloogiad

Igal hooajal levib samaaegselt mitu alatiiiipi gripiviiruseid, mistdttu gripivaktsiinid
sisaldavad tavapéraselt kolme gripiviirust — tihte A(H3N2) viirust, tihte A(HINI)
viirust ja tihte B viirust. Gripivaktsiini vdime inimest kaitsta soltub vaktsiinis si-
salduvate ja ringluses olevate gripiviiruse tiivede sobivusest. Igal aastal todtavad
ravimitootjad vilja uue vaktsiini, mis sisaldab antigeene erinevatelt olemasolevatelt
gripiviiruse tiivedelt vastavalt senistele teadmistele ja WHO hinnangutele viirus-
tiivede levikust. Seroloogiliste uuringute alusel hinnatakse gripivaktsiinide efek-
titvsuseks 70—-90%.

Sihtrihm

Gripitlisistuste suhtes on riskirithmadeks 65 a ja vanemad isikud, eeskétt hoole-
kandeasutuste elanikud ning kroonilisi hingamisteede haigusi, siidamepuudulik-
kusega vo1 immuunpuudulikkusega kulgevaid haigusi podevad isikud.

Uurimiskiisimused ja lahendused

1. Gripist tingitud haiguskoormus — gripi raskete tiisistuste esinemine erinevates
riskirlihmades ja suremus gripi tiisistustesse.

Lahendus: teaduskirjanduse iilevaade ning WHO, USA CDC ja ECDC viimase
10 aasta epidemioloogilised andmed gripiga seotud surmajuhtude ja haiglaravi
vajanud haigusjuhtude kohta, nende andmete ekstrapoleerimine Eesti rahvastiku-
le. Sh hinnang, millised on peamised pandeemilise gripi riskiriithmad (rasedad jt).

2. Milline on toendusmaterjal gripivaktsiinide Kkliinilise efektiivsuse ning
erinevate firmade toodetud gripivaktsiinide korvaltoimete erinevuste kohta?

Lahendus: teaduskirjanduse iilevaade ning WHO, USA CDC ja Euroopa CDC
viimase 10 aasta epidemioloogilised andmed gripivaktsiinide kasutamise kohta
erinevatel elanike gruppidel ja riskiriithmadel — seosed surmajuhtude ja haiglaravi
vajanud haigusjuhtudega ning narkolepsia seostamine vaktsineerimisega Pohja-
maades.

3. Milline on vaktsineerimise kulutohusus vorreldes mittevaktsineerimisega?

Lahendus: teaduskirjanduse otsing kulutdhususe uuringutest ja raportitest eesmar-
giga leida vorreldavad tulemused (ICER QALY kohta)
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4. Milline on toendusmaterjal riskirilhmade vaktsineerimisest pneumokok-
kinfektsiooni vastu, et viltida kdige sagedasemat gripi tiisistust — pneumokokki-
de pohjustatud kopsupdletikku ?

Lahendus: teaduskirjanduse tilevaade
5. Gripitiisistuste ravi ja gripivastase vaktsineerimise maksumus

Lahendus: gripi tiisistuste ravi maksumuse hinnang ldhtudes Eesti tegelikest ravi-
kuludest. Kuna gripiviirused on viga muutlikud, tuleb gripi vastu vaktsineerida
igal aastal uuesti, mistottu drahoitud gripitiisistuste ja ravikulude arvestus toimub
ithe aasta piires.

Oodatavad tulemused

1. Gripi tiisistustest tingitud tervisekaotus eluaastates, mida on pdohjustanud
suremus ja rasketest tiisistustest tingitud elukvaliteedi langus.

2. Tervishoiukulutused gripi tiisistuste ravile.

Gripivaktsiinide kliiniline efektiivsus erinevatel riskiriihmadel teadusuuringutes.

4. Gripivaktsiinide kulutdhusus ehk voime édra hoida surmajuhte ning haiglaravi
vajavate tiisistuste teket — kulu iihe drahoitud surma ja raske tiisistuse kohta.

5. MJojuriigieelarvele erinevate riskirithmade iga-aastase vaktsineerimise korral.

6. Erinevate vaktsineerimise stsenaariumite arvatava efektiivsuse ja kulude vordlus
ning ettepanekud gripivastase vaktsineerimise voimaliku kdivitamise kohta
Eestis.
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Lisa 2. Kirjanduse otsingu metoodika

I Efektiivsuse paringud andmebaasis PubMed

Pdring 1: Hooajalise gripi vastase vaktsineerimise efektiivsus (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 “vaccina-
tion”’[All Fields] OR “immunization”[All Fields] OR “immunization”[MeSH Terms])
OR (“vaccination”[MeSH Terms] OR “vaccination”[All Fields]) OR (“immunisa-
tion”[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])

Lisaotsing: hooajalise gripi vastase vaktsineerimise efektiivsus rasedatel (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 “vaccina-
tion”’[All Fields] OR “immunization”[All Fields] OR “immunization”[MeSH Terms])
OR (“vaccination”[MeSH Terms] OR “vaccination”[All Fields]) OR (“immunisa-
tion”[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)

Piring 2: Hooajalise gripi vastase vaktsineerimise efektiivsus kroonilistel haigetel
Jja/voi kaasuvate haigustega inimestel (juuni 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 “vaccina-
tion”[All Fields] OR “immunization”[All Fields] OR “immunization”’[MeSH Terms])
OR (“vaccination”’[MeSH Terms] OR “vaccination”[All Fields]) OR (“immunisa-
tion”’[All Fields] OR “vaccination”’[MeSH Terms] OR “vaccination”[All Fields] OR
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“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]))

IT Ohutuse piring andmebaasis PubMed (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 “vaccina-
tion”[All Fields] OR “immunization”[All Fields] OR “immunization”’[MeSH Terms])
OR (*“vaccination”’[MeSH Terms] OR “vaccination”[All Fields]) OR (“immunisa-
tion”’[All Fields] OR ““vaccination”’[MeSH Terms] OR “vaccination”[All Fields] OR
“immunization”[All Fields] OR “immunization”[MeSH Terms])) AND (“safety”[All
Fields] OR “adverse”’[All Fields] OR “complications”[All Fields])

III Kulut6éhususe paringud andmebaasis PubMed

Pdring 1: Hooajalise gripi vastase vaktsineerimise kulutohusus (detsember 2013)

(“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 “vaccina-
tion”[All Fields] OR “immunization”[All Fields] OR “immunization”’[MeSH Terms])
OR (“vaccination”’[MeSH Terms] OR “vaccination”[All Fields]) OR (“immunisa-
tion”’[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])

Pdring 2: Hooajalise gripi vastase vaktsineerimise kulutohusus kroonilistel haige-
tel voi kaasuvate haigustega inimestel (juuni 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 “vaccina-
tion”[All Fields] OR “immunization”[All Fields] OR “immunization”’[MeSH Terms])
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OR (“vaccination”’[MeSH Terms] OR “vaccination”[All Fields]) OR (“immunisa-
tion”’[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 disea-
se”’[MeSH Terms] OR chronic diseases|[ Text Word]) OR (“disease”’[ MeSH Terms]
OR disease[ Text Word]))
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Lisa 3. Hooajal 2013/2014 Eestis miitigiks
registreeritud gripivastased inaktiveeritud vaktsiinid

e . aktsineeri-
Vaktsiini Vakisinee
P tavate
nimi

vanus

Manustamine

Vaktsiinide korvaltoimed ja
korvaltoimete esinemise
sagedus':

Fluarix  Téiskasva-
nud ja
lapsed
alates
6. elukuust

Vaxigrip Téiskasva-
nud ja
lapsed
alates
6. elukuust

IDflu 18-59 a
taiskasvanud

Influvac  Téiskasva-
nud ja
lapsed
alates
6. elukuust

Téiskasvanutele ja lastele
alates 36. elukuust
tithekordselt 0,5 ml. 6.-36.
elukuuni voib annustada
kaks korda 0,25 ml voi
tithekordselt 0,5 ml. Viidates
kliiniliste andmete
piiratusele soovitatakse
lahtuda kohalikest
immuniseerimisjuhistest.

Téiskasvanutele ja lastele
alates 36. elukuust
iihekordselt 0,5 ml. 6.-36.
elukuuni voib annustada
kaks korda 0,25 ml voi
iihekordselt 0,5 ml. Viidates
kliiniliste andmete
piiratusele soovitatakse
lahtuda kohalikest
immuniseerimisjuhistest.

0,1 ml tihekordselt

Téiskasvanutele ja lastele
alates 36. elukuust
tthekordselt 0,5 ml. 6.-36.
elukuuni voib annustada
kaks korda 0,25 ml voi
tithekordselt 0,5 ml. Viidates
kliiniliste andmete
piiratusele soovitatakse
lahtuda kohalikest
immuniseerimisjuhistest.
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Sagedateks kdrvaltoimeteks on
peavalu, higistamine, lihase- ja
liigesevalu, palavik,
ebamugavustunne, kiilmavirinad,
vésimus, siistekoha reaktsioonid:
punetus, turse, valu, ekhiimoos,
induratsioon. Koik korvaltoimed
kaovad tavaliselt ilma ravita 1-2
paeva jooksul.

Sagedateks korvaltoimeteks on
peavalu, higistamine, lihase- ja
liigesevalu, palavik,
ebamugavustunne, kiilmavérinad,
vasimus, siistekoha reaktsioonid:
punetus, turse, valu, ekhiimoos,
induratsioon. Koik korvaltoimed
kaovad tavaliselt ilma ravita 1-2
paeva jooksul.

Viga sagedad korvaltoimed on
peavalu, miialgia, halb enesetunne,
lokaalsed reaktsioonid: punetus,
paistetus, induratsioon, valu,
kihelus, sagedased on
kiilmavirinad, palavik, siistekoha
ekhiimoos, aeg-ajalt esinevad
limfadenopaatia, paresteesia,
kihelus, siigelus, artralgia,
asteenia, harva esineb higistamist.

Viga sagedad on peavalu,
lihasvalu, halb enesetunne,
siistekoha punetus, paistetus,
induratsioon, kihelus, valu,
sagedased kiilmavérinad, palavik,
siistekoha ekhiimoos.

Intanza

Optaflu

18-59 a 0,1 ml iihekordselt
taiskasvanud

Taiskasva- 0,5 ml iihekordselt
nud alates

18. eluaas-

tast

Viga sagedad on peavalu,
lihasvalu, halb enesetunne,
siistekoha punetus, paistetus,
induratsioon, kihelus, valu,
sagedased kiilmavérinad, palavik,
stistekoha ekhiimoos, aeg-ajalt
esinevad liimfadenopaatia,
paresteesia, kihelus, siigelus,
artralgia, asteenia, harva
higistamine.

Viga sagedad korvaltoimed on
peavalu, siistekoha punetus,
valulikkus, halb enesetunne ja
kurnatus, lihase- ja liigesevalud,
stistekoha turse, tippverevalumid,
induratsioon, palavik,
kiilmavarinad, seedetrakti hdired
(kohuvalu, diarrda, diispepsia),
higistamine, aeg-ajalt esineb
generaliseerunud nahareaktsioone,
harva esineb paikset
limfadenopaatiat ja palavikku iile
39 kraadi, vdga harva esinevad
neuroloogilised hdired, vaskuliit,
Sokini kulgevad allergilised
reaktsioonid, trombotsiitopeenia.

I~ Viga sage (> 1/10); sage (> 1/100 kuni < 1/10); aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100); harv (= 1 / 10 000 kuni
< 1/1000); véga harv (< 1 /10 000)
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Lisa 4. Markovi mudel (joonis programmist TreeAge Pro 2011)

Lisa 5. Markovi mudelis kasutatud sisendid

Mudeli sisendid, vaikelapsed

Muutuja Selgitus Viairtus  Viide
cAdministration Vaktsiini manustamise kulu praegu 2,88 [89]
notreimbursed
cAdministration Vaktsiini manustamise kulu 6,86 Eksperthinnang
reimbursed riikliku programmi korral
cCampaign Vaktsineerimise kampaania kulu 10 000
cMedium Keskmise gripijuhu ravi maksumus 35
cMild Kerge gripijuhu ravi maksumus 10 Eksperthinnang
cSevere Raske gripijuhu ravi maksumus 1074
cSide_effects Korvaltoimete ravi maksumus 5 Eksperthinnang
cVaccine Vaktsiini iihe annuse maksumus 3,14 [89]
disuMedium Elukvaliteedi langus keskmise —0,00538 [59, 73]
haiguse korral
disuMild Elukvaliteedi langus kerge haiguse —0,00538 [59, 73]
korral
disuSevere Elukvaliteedi langus raske haiguse —0,04375 [59, 73]
korral
disuSide effects Elukvaliteedi langus kdrvaltoimete 0 Eksperthinnang
korral
pDieSevere Raskete gripijuhtude tagajérjel 0,01 Eksperthinnang
surevate inimeste osakaal
pInfluenza Haigestunute osakaal 0,2 [72-74]
pMild Kergete gripijuhtude osakaal 0,49 [73],
eksperthinnang
pSevere Raskete gripijuhtude osakaal 0,01 [73],
eksperthinnang
pSide_effects Korvaltoimete esinemise 0,1 Eksperthinnang
toenaosus
uWell Elukvaliteet tervena 1 Eksperthinnang
vaccine_coverage Vaktsiiniga hdolmatus praegu 0,01 Eksperthinnang
notreimbursed
vaccine coverage Vaktsiiniga hdlmatus riikliku 0,3 Eksperthinnang
reimbursed vaktsineerimisprogrammi korral
vaccine_eff death Vaktsiini efektiivsus surmade 0 Eksperthinnang
drahoidmisel
vaccine eff influenza Vaktsiini efektiivsus gripi 0,5 Eksperthinnang
drahoidmisel
vaccine_eff severe Vaktsiini efektiivsus raskete 0 Eksperthinnang
gripijuhtude (hospitaliseerimise)
drahoidmisel
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Mudeli sisendid, vanemaealised

Muutuja Selgitus Viirtus Viide
cAdministration_ Vaktsiini manustamise kulu 2,88 [89]
notreimbursed praegu
cAdministration_ Vaktsiini manustamise kulu 6,86 Eksperthinnang
reimbursed riikliku programmi korral
cCampaign Kampaaniakulu 10000
cMedium Keskmise gripijuhu ravi 35
maksumus
cMild Kerge gripijuhu ravi 10 Eksperthinnang
maksumus
cSevere Raske gripijuhu ravi 1074
maksumus
cSide_effects Korvaltoimete ravi maksumus 5 Eksperthinnang
cVaccine Vaktsiini ithe annuse 3,14 [89]
maksumus
disuMedium Elukvaliteedi langus keskmise —0,00538 [59, 73]
haiguse korral
disuMild Elukvaliteedi langus kerge —0,00538 [59, 73]
haiguse korral
disuSevere Elukvaliteedi langus raske —0,04375 [59, 73]
haiguse korral
disuSide_effects Elukvaliteedi langus 0 Eksperthinnang
kdrvaltoimete korral
pDieSevere Raskete gripijuhtude tagajirjel 0,01 Eksperthinnang
surevate inimeste osakaal
pInfluenza Haigestunute osakaal 0,1 [75-T77]
pMild Kergete gripijuhtude osakaal 0,3235  [76]
pSevere Raskete gripijuhtude osakaal 0,0645 [76]
pSide effects Korvaltoimete esinemise 0,1 Eksperthinnang
tdendosus
uWell Elukvaliteet tervena 1 Eksperthinnang
vaccine_coverage Vaktsiiniga hdolmatus praegu 0,01 Eksperthinnang
notreimbursed
vaccine coverage Vaktsiiniga hdlmatus riikliku 0,5 Eksperthinnang
reimbursed vaktsineerimisprogrammi
korral
vaccine eff death Vaktsiini efektiivsus surmade 0,13 [52]
drahoidmisel
vaccine eff influenza  Vaktsiini efektiivsus gripi 0,5 [52]
drahoidmisel
vaccine eff severe Vaktsiini efektiivsus raskete 0,27 [52]

gripijuhtude (hospitaliseerimi-
se) drahoidmisel
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Lisa 6. Kroonilise obstruktiivse kopsuhaigusega (KOK)
patsientide vaktsineerimise kulud ja kulutohusus

KOKiga patsiendid on iiks krooniliste haigustega patsientide rithmadest, kelle
puhul on ndidatud, et gripivastane vaktsineerimine vidhendab gripiga seotud iile-
miste hingamisteede infektsioonide esinemist, kuid see ei mdjuta gripiga mitteseo-
tud haigestumist [66]. Siinkohal on hinnatud KOKiga patsientide gripivastase
vaktsineerimise abil saavutatavat tervisetulemit ja vaktsineerimise maksumust
nditena haiguspohise sihtriithma vaktsineerimise kulutdhususest Eestis.

Eelarve moju analiiiis

Vaktsineerimise kogukulud soltuvad haiguspohise 1dhenemise korral eeskitt vakt-
sineeritavate arvust. Krooniliste haiguste, sealhulgas KOKi esinemise kohta hin-
nangute andmine on Eesti lildrahvastikus problemaatiline, sest erinevalt esmas-
haigestumisest haiguste levimuse kohta siistemaatiliselt andmeid ei koguta. KOKi
levimuse hinnang soltub oluliselt diagnoosi kriteeriumitest.

Raherisoni ja Girodet’ iilevaates [90] hinnati KOKi levimuseks vanemate kui
40-aastaste seas 7,6%. Hinnang tugines 37 originaaluuringule. Teadvustades, et
KOK:i puhul on iisna levinud iilediagnoosimine, mis suureneb patsiendi vanuse
kasvades, on siinses raportis arvestatud, et Eestis on KOK diagnoositud kuni 3%-1
tildrahvastikust, seega vaktsineeritavate sihtrithmas oleks ligikaudu 40 000 inimest.
Eestis on 800 perearsti nimistut, seega on igas perearsti nimistus arvestuslikult 50
KOKiga haiget, keda gripihooajal vaktsineerimisele kutsuda. Aktiivsel kutsumisel
voiks rahvusvahelisele kogemusele (vt ptk 4.5) tuginedes oodata tavaparasest
suuremat, s.0 75% hdlmatust, kuid arvestades Eesti elanike ja tervishoiutdotajate
tildist suhtumist gripivastasesse vaktsineerimisse, oleme arvestanud hdlmatusega
50%.

Haiguspohise vaktsineerimise korral tuleb esmalt identifitseerida sihtrithma kuu-
luvad haiged ja seejdrel kutsuda nad vaktsineerimisele aktiivse kaasamisega gri-
pihooaja alguses. Uleriigilist elanikkonnale suunatud teavituskampaaniat ei kor-
raldata, kuid Eestis tuleb kokku leppida KOKi diagnoosi kriteeriumid, koostada
juhendmaterjalid ja korraldada perearstidele kiimmekond koolituspédeva, mille
kogumaksumuseks on arvestatud 50 000 eurot. Seejirel peavad perearstid ldbi
tootama oma nimistud ja koostama KOKiga isikute nimekirja, keda peredde hooajal
vaktsineerima kutsuks. Perearstide to6ajast kulub koolitusel osalemisele ja oma
nimistu ldbitootamisele arvestuslikult 2-3 todpdeva ja peredel kulub iga haige
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kutsumiseks 10 minutit (1 toopdev) ja sama palju aega vaktsineerimise teostamiseks.
Arvestades selle aja iimber tervishoiutootajate palgaks, kulub iga kutsutu kohta 20
eurot. Vaktsiini maksumus koos selle transpordi ja manustamise maksumusega on
10 eurot.

Nimetatud eelduste korral kuluks 40000 patsiendi kaasamiseks
50 000 + 40 000 x 20 = 850 000 eurot. Vaktsineerimisele kuluks 50% osalust ar-
vestades 40 000 % 0,5 x 10 =200 000 eurot. Seega maksaks KOKiga haigete gri-
pivastane vaktsineerimine hinnanguliselt 1 050 000 eurot, millest valdava osa
moodustab patsientide kaasamise kulu.

Kulutohususe analiitus

KOKiga patsientide gripivastase vaktsineerimise kulutdhususe kohta ei ole aval-
datud teadusuuringuid, andmed efektiivsuse kohta périnevad lihest randomiseeri-
tud kliinilisest uuringust. Viaheste andmete tottu ei olnud voimalik koostada hai-
gusspetsiifilist mudelit, mistottu kasutasime KOKiga patsientide gripivastase
vaktsineerimise kulutdhususe hindamiseks vanemaealiste mudeli iilesehitust ja
sisendeid, kohandades vaktsineerimise kulude vaartusi. Kuna ei ole alust arvata,
et vaktsiin oleks krooniliselt haigete puhul efektiivsem kui tervete puhul, on kulu-
tohususe mudelis arvestatud, et vaktsiini efektiivsus on 50%, nagu see oli ka vii-
kelaste ja vanemaealiste gripivastase vaktsineerimise kulutohususe mudelis. Vakt-
sineerimisega holmatuseks hinnati 50% ja sellega seotud kulud on kirjeldatud
eelarve moju analiiiisis.

KOKiga haigete gripivastase vaktsineerimisega saavutataks voit kvaliteetsetes
eluaastates. Arvestades, et KOKi haigeid voiks Eestis olla hinnanguliselt 40 000,
on tabelis L7 toodud nende vaktsineerimisega seotud kulud ja voidetud kvaliteetsed
eluaastad. Peale selle on esitatud ka gripi haigusjuhtude arvud riikliku vaktsinee-
rimisprogrammiga ja ilma programmita. Kulud on jagatud gripi ja korvaltoimete
ravikuludeks ning vaktsineerimise kuludeks.

Tabel L7. Riikliku vaktsineerimisprogrammi rakendamisega saavutatav tervise-
tulem ja programmiga kaasnevad kulud Eestis KOKiga haigete kohordi kohta

Seisund Ilma programmita Riiklik vaktsineerimine
Kerge haigusjuht 3643 2747 (— 25%)
Keskmine haigusjuht 6895 5245 (— 24%)
Raske haigusjuht 725 498 (— 31%)

922

Seisund Ilma programmita Riiklik vaktsineerimine
Haigusjuhud kokku 11 263 8490 (— 25%)
QALYd 39912 39 935

Gripi ravikulud € 1 056 925 746 242
Vaktsineerimise kulud € 2408* 1 050 000**
Korvaltoimete ravikulu € 200 10 000

Kulud kokku € 1 059 533 1 806 242
ICER €/QALY - 31 640

* kulud inimesele
** yaktsineerimisprogrammi kulu, Sotsiaalministeeriumi kulu

KOKiga haigete riikliku vaktsineerimisprogrammi rakendamisel kujuneks 50%
holmatuse korral lisanduva QALY maksumuseks 31 640 eurot. Eeldades 75%
holmatust oleks (teiste sisendite samaks jaddes) lisanduva QALY maksumus 19 928
eurot. Kui sihtriithma kaasamisega seotud kulud oleksid poole vidiksemad (10 eurot
kutsutu kohta), oleks vaktsineerimisega lisanduva QALY maksumus 14 691 eurot.

Kokkuvéttes on KOKiga haigete vaktsineerimisel saavutatav tervisetulem tiihe
sihtriihma kuuluva haige kohta samas suurusjargus kui rahvastikupohisel vaktsi-
neerimisel, kuid vaktsineerimise kogukulud on oluliselt suuremad aktiivse kaasa-
misega seotud tervishoiupersonali ajakulu tottu.
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The cost-effectiveness of seasonal influenza vaccination

Summary

Objectives: Current HTA report evaluates the impact of seasonal influenza vaccination by analysing
the costs and cost-effectiveness of the nationwide vaccination of population-based target groups in
Estonia.

Methods: Literature reviews for evidence of effectiveness, safety and cost-effectiveness of seasonal
influenza vaccination in risk groups of children, pregnant women, older adults and patients with
comorbidities were carried out in relevant databases. Due to inconclusive evidence on vaccine
effectiveness in comorbid risk groups cost-effectiveness was evaluated only in population-based
groups of young children and older adults. An independent Markov cohort model was constructed
to compare the cost-effectiveness of vaccination to no vaccination in risk groups during one year.
The analysis was based on hypothetical cohorts of: a) 22,500 children under 2 years of age and, b)
240,000 adults aged 65 and older. Data for virulence and severity of the influenza cases, effectiveness
and quality of life outcomes was obtained from published literature; costs were calculated based on
Estonian data and expert opinions. The model evaluated the number of avoidable influenza cases
and differences in costs and quality-adjusted life-years (QALYs) using incremental cost-effectiveness
ratios (ICER). Additional budget impact analysis for vaccination of different target groups was
performed.

Results: In the base-case scenario, vaccination against seasonal influenza reduced influenza cases
by 15% in the cohort of children less than 2 years of age and by 25% among older adults respectively.
Compared to no vaccination, 4 QALYs were gained per cohort of 22,500 children and 50 QALYs
per cohort of 240,000 older adults. ICER for children’s cohort was €15,107 per QALY ranging between
€8,351 — 38,109 in sensitivity analysis. [CER for the cohort of older adults was €11,819 per QALY
ranging between €5,177 — 28,424 in sensitivity analysis. In both groups, the results were most
influenced by vaccine effectiveness with 25% reduction in base-case effectiveness (50%) increasing
the ICER considerably. The yearly costs of vaccination programme for children under 2 years
(assuming 30% of coverage and including campaign costs) were €77,500. Among older adults, the
costs of vaccination programme (assuming 50% of coverage and including campaign costs) were
€1,210,000. Vaccination would reduce the influenza-related costs by €11,890 and €588,642 respectably.

Conclusions: National influenza vaccination programme for population-based risk groups would
reduce the influenza cases including severe cases requiring hospitalisation and illness- related costs
in both young children and older adults. The ICERSs vary slightly, but their cost-effectiveness ratios
in Estonia are comparable to results from previously published data. The results of current HTA
serve as a guidance to decision makers in future reassessments of national vaccination plans.

Citation: Vorno T, Maimets M, Lutsar K, Reile R, Stimmer K, Reim M, Kiivet R-A. Riskirithmade
gripivastase vaktsineerimise kulutdhusus Eestis. Tartu: Tartu Ulikooli tervishoiu instituut; 2014.
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