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Liihendid ja moisted
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WHO

—ingl Centers for Disease Prevention and Control; Haiguste Ennetamise ja Torje Keskus
— ingl cervical intraepithelial neoplasia; tservikaalne intraepiteliaalne neoplaasia ehk
dusplaasia; véhieelsed seisundid emakakaelal; tahistab emakakaela pindmise koe rakulisi
muutusi, mis vOivad eelneda emakakaelavéhi arengule; jagunevad raskusastme jargi CIN
1,CIN2jaCIN3

—ingl European Centre for Disease Prevention and Control; Haiguste Ennetamise ja Torje
Euroopa Keskus

— ingl human papillomavirus; inimese papilloomiviirus

—ingl incremental cost-effectiveness ratio; taiendkulu tdhususe méar, suhtarv, mis naitab
tervisetehnoloogia rakendamise tédiendavat kulu the tulemi Ghiku kohta vdrreldes
alternatiivse tervisetehnoloogiaga (nt kulu QALY vai dra hoitud infektsiooni kohta). Uue
tervisetehnoloogia ja alternatiivse tervisetehnoloogia kulu vahe jagatud tulemite vahega
—ingl life year; eluaasta

— ingl quality adjusted life year; kvaliteetne eluaasta; tervisetulemi mdotihik, 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 O
surmale

—ingl health technology assessment, HTA; tervisetehnoloogiate hindamine; protsess, mis
vOtab sustemaatilisel, l&bipaistval, erapooletul ja uldistaval viisil kokku teabe
tervisetehnoloogia kasutamisega seotud meditsiiniliste, sotsiaalsete, majanduslike ja
eetiliste kisimuste kohta, pakkumaks teavet ohutu ja tdhusa tervishoiupoliitika
valjatootamiseks

— ingl World Health Organization; Maailma Terviseorganisatsioon



Kokkuvote

Inimese papilloomiviirus (ingl human papillomavirus, HPV) on sugulisel teel leviv viirus, mis
pdhjustab mitmeid pahaloomulisi kasvajaid ja nende eelseid muutusi nii naistel kui ka meestel.
Niddseks on vélja tootatud ja ligi 20 aastat kasutusel olnud kolm HPV-vastast vaktsiini. Kuna
naistel esineb HPV pdhjustatud haigusi rohkem, on enamik riiklikke vaktsineerimisprogramme
suunatud just neile. Andmed suurtest kliinilistest ja rahvastikupdhistest uuringutest nditavad aga
veenvalt vaktsiinide positiivset mdju HPV pdhjustatud haiguskoormuse vahendamisele nii naiste
kui ka meeste seas ning kinnitavad, et kdik kolm vaktsiini on sooneutraalsel vaktsineerimisel

efektiivsed ja ohutud.

Selleks, et véhendada poiste ja tudrukute ebavordset kohtlemist, pakkuda otsest vaktsiini kaitset
mdlemale soole ja kiirendada HPV leviku vahenemist rahvastikus, on mitu riiki alustanud
sooneutraalse HPV-vastase vaktsineerimisega. Seda otsust on tervitanud mitmed rahvusvahelised
tervisega seotud organisatsioonid, rohutades, et see on ainuke viis elimineerida nii emakakaela-
kui ka teised HPV-ga seotud vahid.

Eestis diagnoositakse aastas le 300 HPV-st pdhjustatud vahijuhu, lisaks umbes 3200 HPV
pdhjustatud emakakaelavéhieelsete seisundite ja 1100 genitaaltiiligaste juhtu. HPV-st p&hjustatud
haiguste hinnanguline ravikulu on aastas 6,8 miljonit eurot, millest 81% moodustab vahkide
ravikulu. 2018. aastal alustati Eestis 12—14-aastaste tudrukute vaktsineerimisega, kuid vaktsiiniga

hdlmatus sihtriihmas on jaanud alla soovitusliku 70% piiri.

Siinse raporti eesmark oli hinnata sooneutraalse HPV-vastase vaktsineerimise kulusid ja
vaktsineerimisega seotud muutusi tervisetulemites vorreldes ainult tidrukutele suunatud

vaktsineerimisega Eestis.

Modelleerimise tulemusena leiti, et 12-aastaste poiste kohordi (10 000 poissi) HPV-vastane
vaktsineerimine Uheksavalentse vaktsiiniga hoiaks kohordi eluea jooksul &ra 35 ja kahevalentse
vaktsiiniga 31 HPV p6hjustatud vahijuhtu. Uheksavalentne vaktsiin véimaldaks umbes 38% vdrra

vahendada ka genitaaltiiigaste juhtude arvu.

Sooneutraalse vaktsineerimise taiendkulu tdhususe mé&ar vorreldes ainult tidrukute
vaktsineerimisega on tervishoiuststeemi rahastaja perspektiivist 15099 eurot lisanduva

kvaliteetse eluaasta kohta. Kahevalentse vaktsiini kasutamisel oleks vorreldes (iheksavalentse



vaktsiiniga v@imalik saavutada kulude kokkuhoid, kuid samas oleks vdiksem ka saavutatav
tervisevOit. Juhul kui analtiisis oleks arvesse vdetud tldimmuunsusfooni ehk asjaolu, et poiste
vaktsineerimine mojutab tudrukute haigestumist ja vastupidi, siis oleks sooneutraalse

uheksavalentse vaktsiiniga vaktsineerimise tdiendkulu tdhususe méar veelgi madalam.

Prognoositav 12-aastaste poiste vaktsineerimise aastane lisakulu kahevalentse vaktsiiniga jaab
vahemikku 142 000 — 162 000 eurot ja liheksavalentse vaktsiiniga 296 000 — 337 000 eurot. Juhul
kui vaktsineeritakse ka 13- ja 14-aastaseid poisse, oleks poiste vaktsineerimise aastane lisakulu
kahevalentse vaktsiiniga 178 000 — 540 000 eurot ning Uheksavalentse vaktsiiniga 371 000 —
1 123 000 eurot. Sooneutraalse vaktsineerimise rakendamise lisakulu viie aasta perspektiivis oleks

vOrreldes ainult tldrukute vaktsineerimisega vahemikus 745 000 — 2 651 000 eurot.



1. Raporti eesmark ja uurimiskiisimused

Inimese papilloomiviiruse (ingl human papillomavirus, HPV) onkogeensed tived on
teadusuuringute pdhjal seotud emakakaela-, habeme- ja tupevéhi tekkega naistel, peenisevéhi
tekkega meestel ja anaal- ning suu- ja neeluvahi tekkega mdlemal sool. Samuti pdhjustavad véikse

onkogeense riskiga viirustiived genitaaltuligaste teket.

HPV-sse nakatumist on vdimalik vaktsineerimisega ennetada. Eestis alustati 2018. aastal 12—14-
aastaste tldrukute vaktsineerimisega, kuid vaktsiiniga hdlmatus sihtrihmas on jéanud alla
soovitusliku 70% piiri. Uuem teaduskirjandus toetab sooneutraalse HPV-vastase vaktsineerimise
sisse viimist, mis on eelduseks suure vaktsiini hdlmatuse saavutamiseks ja HPV-nakkuse

elimineerimiseks.

Siinse raporti eesmérk oli hinnata sooneutraalse HPV-vastase vaktsineerimise kulusid ja
vaktsineerimisega seotud muutusi tervisetulemites vdrreldes ainult tldrukutele suunatud

vaktsineerimisega.

Raporti lahtellesandest (vt lisa 1) tulenevad uurimiskisimused olid jargmised:

1. Milline on onkogeense HPV-ga seotud vahipaikmete, véhieelsete seisundite ja
anogenitaaltliigaste haiguskoormus ning ressursikulu Eesti nais- ja meesrahvastikus?

2. Milline on uus téendus HPV-vaktsiinide kliinilise efektiivsuse kohta?

3. Milline on uus tdendus sooneutraalsete HPV-vaktsiinide kulutdhususe kohta?

4. Milline on sooneutraalse HPV-vastase vaktsineerimise kulutdhusus Eestis?

5. Milline on vaktsineerimise eelarve mdju?

Raporti alguses kirjeldatakse luhidalt HPV-d ja selle phjustatud haiguseid ning HPV-vastast
vaktsineerimist. Seejarel antakse teaduskirjandusele tuginedes ulevaade HPV-vastaste vaktsiinide
efektiivsusest ja ohutusest ning sooneutraalse HPV-vastase vaktsineerimise kulutdhususest. Eesti
Haigekassa, Terviseameti ja Tervise Arengu Instituudi andmete pdhjal tehakse tlevaade HPV-ga
seotud haiguskoormusest ja ressursikasutusest ning HPV-vastasest vaktsineerimisest Eestis.
Teaduskirjandusele ja Eesti andmetele tuginedes koostatakse kulutdhususe mudel ning arvutatakse

sooneutraalse HPV-vastase vaktsineerimise kulutGhusus ja eelarve mdju Eestis.



2. Raporti metoodika

Tervisetehnoloogiate hindamise (TTH; ingl health technology assessment, HTA) eesmark on
toetada pdhjendatud otsuste tegemist, et viia ellu ohutut ja efektiivset tervisepoliitikat, mis oleks
patsiendikeskne ja taotleks parimat vaartust Ghiskonnale. TTH vaéljund on raport, milles
stinteesitakse tdenduspbhine informatsioon tervisetehnoloogia rakendamise meditsiiniliste,
majanduslike, sotsiaalsete ja organisatsiooniliste aspektide kohta stistemaatilisel, l&bipaistval ja

erapooletul viisil.

Efektiivsuse uuringute otsing

HPV-vastase vaktsineerimise efektiivsust kasitlevatest teadusartiklitest tlevaate saamiseks tehti
ststemaatiline otsing andmebaasis PubMed. Uurimiskusimus sisaldas vaktsiinide efektiivsust nii

naistel kui ka meestel, lisaks otsiti Kirjandust sooneutraalse vaktsineerimise efektiivsuse kohta.

Kuna HPV-vaktsiinide efektiivsust naistel on jarjepidevalt ja slistemaatiliselt alates 2011. aastast
erinevates TTH raportites kirjeldatud, siis korratakse siinses raportis varem kasutatud paringut
(lisa 1) ning kirjeldatakse ajavahemikul 1. aprill 2020 — 1. detsember 2021 avaldatud
teadusartikleid ja nende tulemusi. Paring ja vaktsiini efektiivsuse artiklite selekteerimise joonis on

esitatud raporti lisas 2.

Senises kolmes TTH raportis on hinnatud HPV-vaktsiini efektiivsust ainult naistel, mistdttu oleks
vaar siinses raportis hinnata HPV-vakisiini efektiivsust kirjeldavaid teadusartikleid meestel
samasuguse ajalise piiranguga kui naiste kohta kaivaid artikleid. PubMedi andmebaasi jargi kasvas
alates 2010. aastast lisas 2 kirjeldatud artiklite hulk maérgatavalt, mistdttu lisatakse siinsesse
raportisse meeste HPV-vaktsineerimise efektiivsuse kohta kdivad artiklid alates 2010. aastast.
Selleks tehti slistemaatiline teadusartiklite otsing PubMedi andmebaasis ning kirjeldatakse
ajavahemikul 1. jaanuar 2010 — 1. detsember 2021 avaldatud sellekohaseid teadusartikleid. Paring

ja vaktsiini efektiivsuse artiklite selekteerimise joonis on esitatud raporti lisas 3.

Sooneutraalne HPV-vaktsineerimine on mitmes riigis juba sisse viidud. Et Kkirjeldada
sooneutraalse HPV-vaktsineerimise rahvastikupdhist mdju, tehti sustemaatiline teadusartiklite
otsing PubMedi andmebaasis ja tootati 1&bi sellekohased artiklid, mis olid avaldatud kuni 1.
detsembrini  2021. Pé&ring ja sooneutraalse HPV-vaktsineerimise efektiivsuse artiklite

selekteerimise joonis on esitatud raporti lisas 4.



KulutBhususe uuringute otsing

Sooneutraalse HPV-vastase vaktsineerimise kuluthusust kasitlevatest teadusartiklitest tlevaate
saamiseks tehti 2021. aasta detsembris péring andmebaasis PubMed. Péring ja kulutbhususe
artiklite selekteerimise joonis on esitatud raporti lisas 5.

Ulevaatesse kaasati ingliskeelsed kulutdhususe uuringud, mis vastasid jargmistele kriteeriumitele:

— tehtud arengutaseme poolest Eestiga sarnastes riikides (2020. aasta andmetel [1] véga kdrge
inimarenguindeksiga riigid);

— hinnati kahe- ja/vdi nelja- ja/v0i heksavalentsete HPV-vaktsiinide kulutdhusust;

— vaktsineeritavad olid terved tidrukud ja poisid, kes olid esimese vaktsiiniannuse manustamisel
9-14-aastased;

— kulutdhusust hinnati vorreldes sama vanade tlidrukute vaktsineerimisega;

— kulutdhusust hinnati taiendkulu t6hususe maarana (ICER) v0idetud eluaasta (LY) vdi
kvaliteetse eluaasta (QALY) kohta.

Kuna varem Eestis avaldatud HPV-vastaste vaktsiinide kulutdhususe raportites [2-4] on
kirjeldatud vaid tidrukute vaktsineerimist kasitlevaid uuringuid, siis sooneutraalse

vaktsineerimise paringut ajaliselt ei piiritletud.

PubMedi andmebaasis tehtud esmase otsingu tulemusena saadi 389 vastet. Pealkirjade ja
sisukokkuvdtete jargi valiti valja 56 artiklit ning taistekstide pdhjal hinnati kdigile eeltoodud
kriteeriumitele vastavaks 18 artiklit. Kulutdhususe analulside kvaliteeti hinnati Drummondi
kriteeriumite [5] alusel (vt lisa 6). Kdik téistekstide pdhjal sobivaks hinnatud uuringud vastasid

nimetatud kriteeriumitele.

Haiguskoormuse ja ressursikulu hindamine

HPV-st tingitud haiguskoormuse hindamiseks voeti vaatluse alla esmashaigestumus
emakakaelavahki, hdbeme- ja tupevahki, peenisevéhki, anaalvahki, huule-, suuddne- ja
neeluvéhki, emakakaelavahieelsetesse seisunditesse ja genitaaltiiligastesse. Pahaloomuliste
kasvajate korral esitati esmashaigestumus Eesti Vahiregistri andmete poOhjal, teiste
haigusseisundite esmasjuhtude arvu hindamiseks kasutati Eesti Haigekassa andmeid. HPV-st
tingitud ressursikulu arvutati haiguste esmasjuhtude arvu ja nende haiguste keskmise ravikulu

kaudu, mida samuti hinnati haigekassa andmete pdhjal. Selleks tehti paring haigekassasse, kust
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valjastati esmasjuhtude arvud ja keskmine ravikulu haiguste kaupa. Hinnangut keskmisele

ravikulule kasutati ka kulutGhususe arvutustes.

Kulutéhususe hindamine

Kulutdhususe hindamisel vorreldi kahe- ja (heksavalentse vaktsiini kasutamise kulusid ja
tervisetulemeid poiste ja tudrukute vaktsineerimisel praegu rakendatava ainult tidrukute HPV-
vastase Uheksavalentse vaktsiiniga vaktsineerimisega. Kuludena arvestati otseseid tervishoiu
rahastaja (Eesti Haigekassa) kulusid HPV-vastasele vaktsineerimisele, HPV-ga seotud haiguste
ravile, organiseeritud emakakaelavahi soeluuringule ning t66vGimetushivitisele. Analulsis
hinnati sooneutraalse vaktsineerimisega taiendavalt &ra hoitavate haigusjuhtude arvu, v@idetud
eluaastaid ja kvaliteetseid eluaastaid. Kulutdhususe hindamiseks kasutati Markovi
mikrosimulatsiooni mudelit, mis konstrueeriti programmis TreeAge Pro 2021 (TreeAge Software

Inc.). Mudeli kirjeldus koos valitud sisendandmetega on esitatud peatukis 7.
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3. HPYV, sellega seotud haigused ja HPV-vastane vaktsineerimine
3.1 HPV-viirus ja sellesse nakatumine

Inimese papilloomiviirus (ingl human papillomavirus enk HPV) on korge llekandumisvimega
nakkus. HPV-tliibid jaotuvad suure ja vaikse vahiriskiga tutpideks. Vaikse riskiga HPV-tuubid
tekitavad healoomulisi kasvajaid nahal ja limaskestal, suure riskiga HPV-tulbid vdivad pusiva

infektsiooni jatkumise korral pohjustada eri paikmete vahkkasvajaid [6].

HPV-nakkus on &armiselt sage ja vdib véita, et kdik suguliselt aktiivsed inimesed on vdhemalt
kord elus olnud nakatunud méne HPV-tliibiga. HPV-ga seotud (vahk)kasvajate tekkimine saab
alguse pusivast suure riskiga HPV-nakkusest, mis hakkab md&jutama raku elutsuklit ja vGib aja
moodudes viia maliigse kogumi tekkeni [7]. HPV-nakkus siseneb labi naha ja/vOi limaskesta
mikrovigastuse, kusjuures kondoom kull véhendab tden&osust nakatumiseks, kuid ei hoia seda

alati ara, sest see ei kaitse katmata limaskesti.

Kuigi nakatumisprotsess on sarnane mdlemal sool, on anogenitaalpiirkonna HPV levimus naiste
ja meeste seas erinev. Kui naistel on HPV levimus kdige suurem pérast esimest sugulist vahekorda
ja kahekimnendate aastate alguses (ca 10-20%) [8], parast mida levimus vaheneb ning jaab
stabiilselt vaikseks, siis meestel seevastu pisib levimus pisivalt suur, jaddes 38% ja 51% vahele
[9], ning ei lange enne 60. eluaastaid [10]. See fenomen on seotud naiste ja meeste anatoomiaga ja
immuunsisteemiga. Emakakaela ja anaalkanali limaskesta lameepiteelrakuline ehitus koos
transformatsiooni tsooniga (koht, kus lameepiteelrakud ldhevad ule silinderepiteeliks) on sellele
viirusele eriti vastuvotlik [11]. Samas kutsub nende paikmete nakatumine harilikult esile

immuunvastuse ja enamik HPV pdhjustatud infektsioone kaob iseeneslikult Gihe aasta jooksul [12].

Keratiniseerunud epiteeliga kaetud peenisel vdib HPV-nakkus pisida aastaid latentsena, ilma et
see vOiks mehele kaebusi tekitada. Samas vdib mees iga uue vahekorraga viirust edasi kanda ja/voi
uue viirustiiiibiga nakatuda. Lisaks on leitud, et meestel on vorreldes naistega madalam loomuliku
nakatumise jarel tekkinud antikehade tase, mis on tdendoliselt seotud eespool mainitud

anatoomiliste eriparadega [13].

See, kas ja kui kiirelt naha- ja limaskestaraku muutused taanduvad, oleneb sellest, mis HPV-
tldbiga on nakatumine toimunud ning kas tegemist on Uhe vOi mitme tlubiga Uheaegse

nakatumisega. Koige suurem onkogeenne potentsiaal on HPV 16-l, mis suudab ennast kdige
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paremini immuunvastuse eest peita [14]. Koos HPV 18-ga, mis on nimekirjas jargmine suure
riskiga HPV-tlilip, pohjustavad need kaks HPV-tudpi ligi 70% koéikidest HPV-ga seotud véhkidest.
On leitud, et HPV 16/18/31/33/45/52/58 panusosis kdikidest HPV pohjustatud vahkidest on ca
90% [15].

3.2 HPV pdhjustatud haigused

Hinnanguliselt pdhjustab HPV iga aasta kokku umbes 690 000 uut emakakaela-, habeme-, tupe-,
peenise-, anaal- ja suuneeluvahijuhtu maailmas [15]. Hiljutises slistemaatilises kirjandustilevaates
ja meta-anallisis [16] tOsteti esile, et inimestel, kes on varem p&denud HPV pdhjustatud véhki, on
suurenenud risk uute HPV-ga seotud kasvajate tekkeks. Naiteks naistel, kes on p&denud
emakakaelavahki, on kaks korda suurem risk anaalvahi tekkeks, samas kui hdbeme- voi tupevéhki
pddenud naistel on ligi 14 korda suurem risk anaalvéhi tekkeks. [17]. Samuti on suurenenud sama
vahi taastekke risk. Seega ei ole HPV-ga seotud haiguskoormus seotud ainult elu jooksul esimese

diagnoositud véhiga.

Kdige sagedasem HPV pdhjustatud haigus on genitaaltiitikad. Hinnanguliselt on selle levimus
rahvastikus 0,2%-0,5% ning haigestumine on suurim vanuses 20-25 eluaastat [18].
Genitaaltiitigastest 90% pdhjustavad HPV-tulbid 6 ja 11 ning haigus v6ib valja kujuneda juba
kolme kuuga [19, 20]. Haigus allub hasti ravile, kuid uue HPV 6 v&i 11 nakatumise korral tekib
uus haigusepisood, mis muudab genitaaltiitikad sageli korduvaks haiguseks [21].

Nagu mainitud, ei pdhjusta HPV tdsiseid terviseprobleeme ainult naistele, vaid ka meestele, kes
on viiruse peamised edasikandjad [17]. Kuna emakakaelavéhk on kbige sagedasem, kdige rohkem
uuritud ja kbige rohkem téhelepanu saanud HPV poOhjustatud haigus, on tekkinud thiskonnas
arvamus, et HPV on ainult naiste probleem. Ténapdeval on HPV-nakkus kdige sagedasem
sugulisel teel leviv infektsioon maailmas ja on oluline, et nii naised kui ka mehed panustaksid selle

tOkestamiseks.

3.3 HPV-vastased vaktsiinid

Euroopa Liidus on midgiluba kahevalentsel (HPV 16, 18) vaktsiinil Cervarix ja neljavalentsel
(HPV 6, 11, 16, 18) vaktsiinil Gardasil ning 2015. aasta juunis sai muugiloa ka Uheksavalentne
(HPV 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52, 58) vaktsiin Gardasil 9.
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Cervarix (ATC-kood: JO7BMO02; GlaxoSmithKline Biologicals SA) on HPV-tulpide 16 ja 18
rekombinantne, adjuveeritud ja adsorbeeritud vaktsiin, mis on ndidustatud alates 9. eluaastast
suguelundite (emakakaela, habeme ja tupe) véhieelsete kahjustuste ja emakakaelavéhi

ennetamiseks. [22]

Gardasil (ATC-kood: JO7BMO01; Sanofi Pasteur MSD SNC / Merck Sharp & Dohme) on HPV-
tlupide 6, 11, 16, 18 rekombinantne adsorbeeritud vaktsiin, mis on néidustatud alates 9. eluaastast,
et ennetada suguelundite (emakakaela, hdbeme, tupe) ning péraku vahieelseid kahjustusi ja vahke

ning suguelundite tliukaid (teravad kondtloomid). [23]

Gardasil 9 (ATC-kood: JO7BMO03; Sanofi Pasteur MSD SNC) on rekombinantne adsorbeeritud
Uheksavalentne vaktsiin, mis on ndidustatud alates 9. eluaastast suguelundite (emakakaela,
hébeme, tupe) ning paraku véhieelsete kahjustuste ja vahkide ning suguelundite tulgaste (teravad

kondiloomid) ennetamiseks. [24]

Eelmainitud vaktsiinide Eesti Ravimiregistri valja antud ravimi omaduste kokkuvdtetes ei ole

uhelegi HPV-vaktsiini kasutamisele seatud soolist piirangut.

3.4 Sooneutraalse vaktsineerimise olulisus

Sooneutraalse  HPV-vaktsineerimise  korral —pakutakse tasuta HPV-vaktsiini riikliku
vaktsineerimiskava alusel kdigile, kes on soovituslikus vanuses, olenemata nende soost. Seni on
HPV-vaktsiin suunatud ainult tudrukutele, sest neil on kdige suurem HPV pdhjustatud
haiguskoormus. HPV on sugulisel teel leviv viirus, mistdttu on kohatu mitte pakkuda kaitset
poistele neid ohustavate HPV pohjustatud haiguste eest.

Praeguseks on peaaegu k&ik Euroopa Liidu riigid alustanud tidrukutele suunatud HPV-
vaktsineerimisega ja suur number riike on alustanud vaktsiini pakkumisega ka poistele. 2020.
aastal andis Haiguste Ennetamise ja Torje Euroopa Keskus (ingl European Centre for Disease
Prevention and Control, ECDC) Euroopa Liidu riikidele vélja HPV-vastase vaktsineerimise
soovitused, kus oli eraldi fookus poiste vaktsineerimisele [25]. Allpool on esitatud peamised
aspektid, miks liikmesriigid peaksid kaaluma sooneutraalset HPV-vaktsineerimist.

Organisatoorsed aspektid. Koik tidrukute HPV-vaktsineerimise kohta kéivad uuringud
néditavad, et HPV-vaktsineerimine on kulutbhusus viis ennetamaks HPV pdhjustatud

haiguskoormust riigis. Samas on jaanud tagaplaanile tdsiasi, et selle saavutamiseks peab
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vaktsiiniga h6lmatus sihtrihmas olema stabiilselt suur (vahemalt 70%), mida aga praktikas on
raske saavutada. Lisaks mdjutavad taolist vaktsineerimisstrateegia eesmarki tugevalt ootamatud
hdlmatuse langused, milleks vdivad olla néiteks globaalne pandeemia, valeinformatsiooni ulekaal
meedias, probleemid vaktsiini tarnetes. Tudrukute seas hdlmatuse languse tottu kannatavad ka
poisid, kes saavad tidrukute vaktsineerimise kaudu kaudset kaitset (ingl indirect protection, herd
protection) HPV leviku eest. Sooneutraalne vaktsineerimine seevastu vOimaldab suurendada

HPV-vastase vaktsineerimise hdlmatust ja annab vdimaluse HPV-nakkuse elimineerimiseks [26].

Sooneutraalne HPV-vaktsineerimine nduab kahekordset vaktsiini dooside arvu, mis paratamatult
suurendab kulutusi. ECDC tdstab aga esile, et suurenenud otsene (ingl direct protection) ja kaudne
kaitse ennetavad rohkem HPV-ga seotud haigusi nii naistel kui ka meestel. Vaktsineerimisel
saadav kasu on seotud otseselt iga riigi HPV-ga seotud haiguste epidemioloogia ja haigestumiste

trendidega.

Eetilised aspektid. On ebaeetiline, et poistele ja meestele ei pakuta kaitset raskete haiguste eest,
kuigi selle tbendus ja tbhusus on aastaid teada. Samuti ei kaitse ainult tlidrukutele suunatud HPV-
vaktsineerimisprogramm homoseksuaalseid mehi, ometi on teada, et neil on suurem risk HPV-
nakkuse saamiseks. Ainult homoseksuaalsete meestele HPV-vaktsiini pakkumine hdlmab aga
mitut véljakutset. Esiteks on teada, et HPV-vaktsiin annab parima Kaitse siis, kui see on
manustatud enne viirusega kokkupuudet. Teiseks, kui pakkuda vaktsiini vanematele
homoseksuaalsetele meestele, siis v@ib arvata, et nad on juba olnud viirusele eksponeeritud,
mistOttu ei ole vaktsiin maksimaalselt efektiivne. Universaalne vaktsineerimine pakub mdélemale
soole otsest kaitset HPV pdhjustatud haiguste vastu. Lisaks vahendab tekkinud tugev kaudne kaitse

HPV levikut rahvastikus ja annab kaudse kaitse mittevaktsineeritutele.

Lisaks ECDC-le, Haiguste Ennetamise ja Torje Keskusele (ingl Centers for Disease Prevention
and Control, CDC) [27] ja Maailma Terviseorganisatsioonile (ingl World Health Organization,
WHO) [28] on mitmed rahvusvahelised erialaseltsid [29, 30], riigid [31, 32] ja teadlased [33—-37]
olnud Uksmeelel, et sooneutraalne HPV-vaktsineerimine on ainuke viis, kuidas I0petada
emakakaelavahki haigestumine ning oluliselt véhendada HPV pdhjustatud haiguskoormust nii

naistel kui ka meestel.
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Rootsis tehtud uuringus [38] kirjeldati, et sooneutraalne vaktsineerimine vO6ib muuta
lapsevanemate HPV-vaktsiini suhtumist positiivsemaks ja pooldavamaks, sest sellisel juhul
koheldakse poisse ja ttidrukuid vordselt.
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4. HPV-vastaste vaktsiinide efektiivsus ja ohutus
4.1 HPV-vastaste vaktsiinide efektiivsus naistel

Koik kolm vaktsiini on jatkuvalt &armiselt tdhusad, et &ra hoida erinevaid naistel esinevaid
haigusseisundeid. Lisaks eelnevalt kirjeldatud teadmisele [2-4] on vahemikus aprill 2020 —
detsember 2021 lisandud tbendust vaktsiinide efektiivsusele ennetamaks emakakaelavéhki.
Samuti nditavad kdik tulemused pikaajalistest jalgimisuuringutest seda, et vaktsineerimisel
tekkinud antikehade tiitrid on Ule aastate stabiilselt kdrged ning ei ndita jarsku langustrendi, mis
annab kindlust, et HPV-vaktsiinidel on pikk kaitseperiood.

4.1.1 Kahevalentne vaktsiin

Kahevalentse vaktsiini rahvusvahelise suure valimiga pikaajalise randomeeritud kontrollitud
jalgimisuuringu (Costa Rica) tulemused néitavad, et vorreldes mittevaktsineeritutega (n = 2530)
pole vaktsineeritute (n = 2073) seas 11 aastat parast vaktsineerimist olnud mitte tihtegi HPV 16 ja
18-ga seotud CIN 2+ ja CIN 3+ emakakaelamuutust [39]. Costa Rica ja PATRICA kokku pandud
uuringute andmete (N = 12 550) pohjal tehtud post-hoc-analiilis nditas, et kahevalentse vaktsiini
tdhusus ennetada pusivat 6- voi 12-kuulist HPV-nakkust ja emakakaelavahieelseid muutusi
naistel, kes olid vaktsineerimise hetkel juba HPV-positiivsed, oli vdiksem kui naistel, kes olid
vaktsineerimise hetkel HPV-negatiivsed [40]. Tapsed arvulised nditajad s6ltusid esmase HPV-
nakkuse tudbist ja tulemina hinnatud HPV-tlilpidest ja emakakaelavéhieelse muutuse tosidusest.

Médlemad uuringud on kdrgetasemelised ning tugeva téendusastmega.

Hiinas korraldatud randomeeritud kontrollitud pikaajaline kahevalentse vaktsiini efektiivsuse
uuring nditas, et HPV-negatiivsetel tudrukutel, keda vaktsineeriti vanuses 9-17 eluaastat (N =
227), on 8,5 aastat pdrast vaktsineerimist endiselt kdrged antikehade tiitrid. Samuti on 100%-I
tldrukutest (per-protocol-analiiis) endiselt HPV 16 ja 18 vastu antikehad [41]. Sama tudpi
uuringukavandiga hinnati kahevalentse vaktsiini t6husust ennetada véahemalt kuue kuu pikkust
HPV 16/18 nakkust naistel (N = 871), kes olid vaktsineerimise hetkel vanemad kui soovituslik
vaktsineerimisvanus (18-25 eluaastat) ja kes olid vaktsineerimise hetkel suure riski HPV
positiivsed. Leiti, et kahevalentse vaktsiini tdhusus ennetada vahemalt kuuekuulist pisivat nakkust

oli 74,7% ja vahemalt 12-kuulist nakkust 100%. Kuuekuulise pisiva HPV 16 nakkuse ennetamise
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tdhusus s6ltus sellest, mis HPV-tlilibiga naine algselt nakatunud oli — esialgne HPV 16 nakkus

andis kdige halvema efektiivsuse 61% [42]. Mdlemad uuringud nditasid tdenduse korget taset.

Inglismaal registripdhistel andmetel tehtud jalgimisuuringus hinnati, kuidas on muutunud
emakakaelavahki ja vahieelsetesse muutustesse haigestumine alates kahevalentse vaktsiini
kasutuselevatust 2008. aastal. Seda pakuti esialgu kuni 18-aastastele tlidrukutele ja hiljem ainult
12-13-aastastele tudrukutele [43]. Vanus-periood-kohort-analiitisidest leiti, et emakakaelavahi
haigestumus vahenes vorreldes varasemate mittevaktsineeritud kohortidega 34% nende seas, kes

said vaktsiini 16—18-aastaselt, 62% nende seas, kes said vaktsiini 14-16 aasta vanuselt, ja 87%
nende seas, kes said vaktsiini 12—13 aasta vanuselt. CIN 3 haigestumus véhenes vastavalt
vaktsineerimisvanustele 39%, 75% ja 97%, mis kinnitab kahevalentse HPV-vaktsiini efektiivsust.
Uuringus kasutati usaldusvaarseid andmeid (registrid) ja see h6lmas 13,7 miljonit naisaastat, mis

lubab hinnata antud tdenduse kdrgeks.

4.1.2 Neljavalentne vaktsiin

Neljavalentse vaktsiini rahvusvaheline suure valimiga pikaajaline randomeeritud kontrollitud
jalgimisuuring FUTUREII nditab [44], et mitte Uhelgi 16-23-aastasel naisel (N = 2650), kes olid
neljavalentse HPV-vaktsiiniga vaktsineerimise hetkel HPV-negatiivsed, ei olnud 14 aastat pérast
vaktsineerimist Uhtegi HPV 16/18-ga seotud emakakaelavahieelset muutust. Samuti oli tle 90%-I
naistest endiselt vaktsiinis sisalduvate HPV-tiivede vastu antikehad, mille olulist langust ajas ei
tdheldatud. India 188 eri kohas tehtud neljavalentse vaktsiini pikaajalise randomeeritud
kontrollitud jalgimise uuringu Post-hoc-uuringus [45] anallusiti the-, kahe- ja kolmedoosilise
neljavalentse HPV-vaktsiini tdhusust plsiva HPV 16/18 nakkuse vastu kiimme aastat parast
vaktsineerimist. Leiti, et vaktsiini tdhusus thedoosilise vaktsiini saanute seas oli 95,4% (N =
4919), kahedoosilise vaktsiini saanute seas 93,1% (N = 4980 + 3452) ja kolmedoosilise vaktsiini
saanute seas 93,3% (N = 4348). Vaktsiini tdhusus ennetada pusivat HPV 6/11/16/18 nakkust oli
vastavalt 95,4%, 93,1% ja 93,3%. Antud uuring kinnitab, et thedoosiline HPV-vaktsiin on piisav,
et anda vahemalt kiimneaastane Kkaitse piisiva HPV-nakkuse eest. Mdlemad uuringud nditasid
tdenduse korget taset.

Rootsi terviseregistrite pdhjal tehtud jalgimisuuringus hinnati, kuidas on muutunud
emakakaelavahki ja vahieelsetesse muutustesse haigestumine alates neljavalentse vaktsiini

kasutuselevotust 2007. aastal. Seda pakuti esialgu kuni 17-aastastele tudrukutele ja hiljem ainult
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10-12-aastastele tlidrukutele [46]. Stnnikohortide haigestumuskordajate arvutamisel leiti, et alates
2006. kuni 2017. aastani diagnoositi alla 31-vanustel naistel 19 emakakaelavahijuhtu nende seas,
kes said neljavalentset HPV-vakitsiini, ja 538 vahijuhtu nende seas, kes ei olnud vaktsineeritud.
See tdhendab, et naistel, kes said neljavalentset vaktsiini enne 17. eluaastat, oli 89% véiksem risk
saada emakakaelavdhk kui sama vanadel vaktsineerimata naistel. Naised, kes said vaktsiini
vanuses 17-30 eluaastat, oli see risk 53% vaiksem vorreldes mittevaktsineeritutega. Sarnaselt
kinnitab Uks teine Rootsi rahvastiku ja terviseregistrite (ka biobank) p6hine sobitatud
juhtkontrolluuring [47], et vaktsineeritud naiste seas oli emakakaelalt vdetud proovides HPV
levimus tunduvalt vaiksem kui mittevaktsineeritute seas. Need emakakaelavahieelsed muutused,
mis esinesid vaktsineeritute seas, olid seotud teiste HPV-tliipidega kui HPV 16 ja 18. Tegu on
tugevate rahvastikupdhiste registrite linkimisuuringutega, kuhu esimesel juhul olid kaasatud ligi
1,7 miljoni ja teisel juhul 300 000 naise andmed, mis annab tugeva téenduse, et neljavalentne

vaktsiin ennetab emakakaelavahki ja HPV levimust emakakaelal.

Kanadas tehtud Okoloogilises uuringus hinnati, kuidas on muutunud emakakaelavahieelsetesse
muutustesse haigestumine parast 2008. aastal sisse viidud koolip6hist vaktsineerimisprogrammi
neljavalentse HPV-vaktsiiniga 12-aastastele tldrukutele koos catch-up-vaktsineerimisega
vanematele tudrukutele [48]. Sinnikohortide haigestumuskordajate vordlusel leiti, et
emakakaelavahieelsete muutuste esinemine langes 2017. aastal vorreldes 2004. aasta
haigestumusega rohkem kui 62% (62% CIN 2 ja 65% CIN 3). Kusjuures, vaktsiiniga hdlmatus
kdikides vanuskohortides jai alla 70% (keskmiselt 63%), mis viitab, et ka suboptimaalne
vaktsiiniga hdlmatus annab mdéningase, rahvastiku tasemel moddetava kaitse. Uuringus kasutati
Kanada Uhe piirkonna (British Columbia) terviseregistrite andmeid, hdlmates kdiki 1976.—2001.

aastal stindinud naisi.

Itaalias tehtud kohortuuringus [49], kus kasutati Uhe piirkonna (Vento regioon) andmeid, hinnati,
kuidas on mojutanud oportunistlik vaktsineerimine (N = 4718) emakakaelavéhieelsetesse
muutustesse haigestumist. Leiti, et emakakaelavahieelseid muutusi esines vaktsineeritute hulgas
vahem kui mittevaktsineeritute (N = 91 512) seas, muutusi leiti kbige véhem noorelt vaktsiini
saanud naiste seas. Kuna vaktsineeritute ja tuvastatud emakakaela muutuste hulk oli véike, siis
jaid koik tulemused alla statistiliselt olulist mé&éra. Samuti tekitas kiisimusi kohordi moodustamise

metoodika ja tulemite tdpsus, mistdttu voib hinnata antud tdendust ndrgaks.
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Saksamaa uhes piirkonnas (Wolfsburg) [50] korraldatud kohortuuringus (N = 2456) hinnati, kuidas
on muutunud HPV 6 ja 11 levimus ja genitaaltuligastesse haigestumine vanusekohorditi aastatel
2009/2010 ja 2014/2015 péarast 2007. aastal alanud tldrukute neljavalentse HPV-vaktsiiniga
vaktsineerimist. Uuringu andmed koguti regulaarsete tervisekontrollide kéigus ning vaktsineeritud
naiste hulka loeti ainult need, kes olid saanud kdik kolm doosi. Leiti, et 24—27-aastastel naistel oli
2015. aastal risk saada genitaaltutikaid 1,7%, samas kui sama vanadel naistel aastal 2010 oli see
4,7%. Kokku véhenes risk 19-27-aastasel naistel saada genitaaltliikaid 2015. aastal 3,2% (p <
0,001) vorreldes 2010. aastaga. V0ib jareldada, et neljavalentne vaktsiin véhendab HPV 6 ja 11
levimust, mis omakorda mojutab positiivselt genitaaltiiligastesse haigestumust. Kuigi valim voeti
uldrahvastikust ning oli autorite sdnul representatiivne, tekitas metoodikas kahtlust andmekorje ja
klausel, et ainult kolme doosiga vaktsineeritud loeti vaktsineerituks.

4.1.3 Uheksavalentne vaktsiin

Skandinaavias tehtav pikaajaline jalgimisuuring nditab [51], et kaheksa aastat pdrast
uheksavalentse HPV-vaktsiini manustamist HPV-negatiivsetele 16-25-aastastele naistele (N =
2029) ei esinenud mitte Uhtegi vaktsiinis sisalduva HPV-tulibiga seotud emakakaela-, tupe-,
hédbeme- ja anaalvahki ja vahieelsete muutuste juhtu. Sama tulemus saadi teise pikaajalise
jalgimisuuringu raames [52], kus vaktsineerimise hetkel 9-15-aastastel HPV-negatiivsetel
tidrukutel (N = 971) ei esinenud kaheksa aastat hiljem mitte Uhtegi vaktsiinitilbiga seotud
emakakaelavahieelse muutuse voi genitaaltitigaste juhtu. Samuti olid pusivalt kérged antikehade
tiitrid. Kolmandas pikaajalises jalgimisuuringus [53], kus vorreldi 27-45-aastaste (N = 642)
antikehade tiitreid 16—26-aastaste (N = 570) omaga (m&lemad kohordid hélmasid vaktsineerimise
hetkel HPV-positiivseid naisi), selgus, et seitse kuud pérast theksavalentse HPV-vaktsiini
manustamist olid antikehade tiitrid m&lemal rihmal sarnaselt kérged. Koéik kolm uuringut on

korralikud kliinilised jalgimisuuringud, mille tdenduse tugevust voib lugeda korgeks.

4.1.4 Uuringud mitme voi tdpsustamata HPV-vaktsiiniga

Kuna riigid vdivad aastate jooksul muuta kasutatava HPV-vaktsiini tiilipi, siis osal juhtudest ei saa
tapselt 6elda, mis HPV-vaktsiin (kahe-, nelja- v6i liheksavalentne) mingi muutuse haigestumuses

vOi antikehade tasemes esile on kutsunud. Eriti problemaatiline on see siis, kui ei ole vdimalust
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kasutada registreid voi kui hinnatakse muutusi rahvastikupohiselt ja tle stinnikohortide, kes on

saanud eri vaktsiine.

Inglismaa juhtkontrolluuringus [54] koguti aastatel 2011-2015 seksuaaltervise kliinikutes 16- kuni
20-aastaste naiste vereproove (N = 3973; juhte n = 537, kontrolle n = 1515), et néha, kuidas on
muutunud HPV 16 ja 18 antikehade tiitrid péarast vaktsineerimist (vdis olla nii kahe- kui ka
neljavalentse vaktsiiniga vaktsineeritud). Leiti, et vanuse kasvuga langes antikehadega naiste hulk:
78,1% 16-aastaseid naisi ja 52,6% 20-aastaseid naisi olid seropositiivsed vaktsiinis sisalduvate
HPV-tlivede vastu. Lisaks leiti, et kahevalentse HPV-vaktsiini saanud naistel on risk haigestuda
genitaaltiligastesse ~ sama  mis  mittevaktsineeritutel. ~ Voib  jareldada, et HPV-
vaktsineerimisprogramm on olnud edukas, sest naiste hulk, kellel on vastavad antikehad, on
tdusnud. Uuring korraldati seksuaaltervise kliinikutes, kus autorite s6nul kaivad suurema
riskikditumisega noored. Samuti dokumenteeriti uuringus osalejatel kaasuvaid haigusi (v8i nende
ajalugu), nagu naiteks herpes, klamludia ja gonorréa. Tegemist on tugeva téendusega, mis

kinnitab, et HPV-vaktsiinid kutsuvad esile tugeva immuunvastuse.

Austraalia [55] labildikeuuringus analliusiti, kuidas on ajas muutunud genitaaltiiigastesse
haigestumus Austraalias stindinud ja mujal stndinud inimestel. Kokku kaasati andameid 34
seksuaaltervise kliinikust 439 957 patsiendi kohta. VVdrreldes 2004.—2007. aastaga vahenes aastaks
2018 Austraalias sundinud (ja seega seal nelja- vOi Uheksavalentse HPV-vaktsiiniga
vaktsineeritud) alla 21-aastaste naiste haigestumus 98%, alla 21-aastaste meeste haigestumus 92%.
Mujal sindinud, aga Austraaliasse teistest riikidest kolinud inimeste haigestumus
genitaaltitigastesse soltus inimese paritoluriigist. Nendest riikidest parit inimestel, kus oli véike
vaktsiiniga holmatus vOi kasutati kahevalentset vaktsiini, véhenes haigestumus 21% (kdik
vanuserihmad kokku). Austraalia andmed on &armiselt olulised hindamaks HPV-vaktsiinide
rahvastikupBhist mdju, kuna see oli ks esimesi riike, kus alustati vaktsineerimisega, ja seal on
saavutatud suur hdlmatus. Antud uuring kinnitab nelja- ja iiheksavalentsete vaktsiinide efektiivsust

genitaaltutgaste ennetamisel. Tdendus on tugev.

Itaalia kohortuuringus hinnati ihe piirkonna (Ferrara) terviseandmete pdhjal, kuidas on méjutanud
HPV-vaktsiin emakakaelavahieelsetesse muutustesse haigestumist (N = 7785) [56]. Leiti, et
vahemalt Ghe doosi kahe- vGi neljavalentse vaktsiiniga vaktsineeritutel on poole véiksem risk

saada emakakaelavéhieelseid muutusi vorreldes mittevaktsineeritutega, kusjuures noorematel
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kohortidel, kes said vaktsiini nooremalt, oli see risk veel vdiksem. Kuna koguvalimist oli
vaktsineeritud ainult 391 naist ning tulemeid oli vahe, siis tdendoliselt alahinnati vaktsiini
efektiivsust. Uuring oli kull registripdhine ja korraliku kavandiga, kuid vaikeste numbrite tGttu on
tegemist m6dduka tdendusega.

Jaapanis korraldati kolm rahvastiku- ja registripdhist uuringut, kus uuriti eri HPV-vaktsiinide méju
emakakaelavahieelsetele muutustele. Jaapanis langes HPV-vaktsiiniga hdlmatus margatavalt
parast meediaskandaali, kus jagati valeinfot vaktsiinide kohta. Avaldatud artiklid see-eest
naitavad, et HPV-vaktsiini saanud naistel on véiksem risk saada emakakaelavahieelseid muutusi
kui vaktsineerimata naistel [57-59]. Need uuringud erinesid detailides, kuid seal kasutati samu
andmeallikaid ja tulemused olid sarnased. Kuna tegemist on registripdhiste linkimisuuringutega ja
adekvaatsete analliiisidega, siis voib tdenduse lugeda tugevaks.

Samuti tehti Jaapanis vdiksem juhtkontrolluuring [60], kus hinnati emakakaelavéhieelsete
muutuste teket kahe- v0i neljavalentse vaktsiiniga vaktsineeritute (N = 170) ja mittevaktsineeritute
(N =877) vahel vanuses 20-21 aastat. Leiti, et vaktsineeritutel oli 40% vaiksem suure riski HPV
levimus, kuid erinevusi emakakaelaeelsete muutuste esinemises ei olnud. Seda vdib selgitada vaga
noore uuringuriihmaga, kus esineb palju regresseeruvaid emakakaelamuutusi. Kuna tegemist on

vaikese uuringuriihmaga, siis saab seda tdendust hinnata rahuldavaks.

Sustemaatilisse kirjanduse Ulevaatesse kaasati 23 randomeeritud kontrollitud Kliinilist uuringut ja
33 rahvastikupdhist jalgimisuuringut, et hinnata kahe- ja neljavalentse vaktsiini pdhjustatud
ristkaitset vaktsiinis mitte esindatud HPV-tiitpide vastu nii naistel kui ka meestel [61]. Kliinilistest
uuringutest leiti, et vaktsineerimise hetkel HPV-negatiivsetel tudrukutel tekitas kahevalentne
vaktsiin olulist ristkaitset 6- ja 12-kuulise pusiva HPV 31 ja nakkuse ning CIN 2+ muutuste vastu.
Neljavalentne vaktsiin tekitas ristkaitset ainult HPV 31 vastu. Rahvastikupdhised uuringud

kinnitavad, et mblemad vaktsiinid tekitavad naistel ristkaitset ainult HPV 31 ja 45 vastu.

Kokkuvdttes vOib oelda, et viimase kahe aasta jooksul avaldatud naiste kohta kdivad HPV-
vaktsiinide efektiivsuse artiklid kinnitavad, et kdik HPV-vaktsiinid kutsuvad esile pikaajalise
korge antikehade taseme. Rahvastikupdhised uuringud kinnitavad, et kahe- ja neljavalentne HPV-
vaktsiin ennetab emakakaelavéhki ning nelja- ja U(heksavalentne HPV-vaktsiin ennetab

genitaaltutikaid. See annab kindlustunde, et vaktsineerimine, eriti rahvastikupdhiselt, véhendab
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HPV pdhjustatud haiguskoormust. On pdhjendatud eeldus, et varsti hakkavad langema ka muude

paikmete haigusseisundid, mille on p&hjustanud HPV.

4.2. Tudrukute thedoosiline HPV-vastane vaktsineerimine

11. aprillil 2022 andis WHO vélja pressiteate [62], kus nad toetavad ja soovitavad kuni 20-aastaste
tidrukute Uhedoosilist ja vanemate kui 21-aastaste naiste kahedoosilist HPV-vastast
vaktsineerimist. See soovitus pdhineb Ule aastate kogunenud tdendusel, et (iks doos tikskdik millist
HPV-vaktsiini annab samavéaérse kaitse pisiva HPV 16 ja 18 nakkuse eest kui kaks voi kolm doosi.

Antud soovituse peamine eesmérk on suurendada globaalset HPV-vaktsiiniga hdlmatust.

Keenias tehtud randomeeritud kontrollitud kliinilises uuringus [63] manustati 758 naisele
Uheksavalentset ja 760 naisele kahevalentset HPV-vaktsiini ning 757 naisele meningokokk
vaktsiini (kdik naised vanuses 15-20 aastat). Leiti, et 18 kuud parast vaktsineerimist oli nii tiheksa-
kui ka kahevalentse HPV-vaktsiini tdhusus pusiva HPV 16/18 nakkuse vastu 97,5%. 33 naisel
tekkis pusiv HPV 16/18/31/33/45/52/58 nakkus, nendest 29 juhtu oli meningokokk vaktsiini
saanud naistel ja 4 juhtu Gheksavalentset vaktsiini saanud naisel. Jareldati, et 18 kuu jooksul parast
vaktsineerimist on (hedoosilise HPV-vaktsineerimise téhusus sama mis mitme doosiga

vaktsineerimisel.

Tansaanias korraldatud randomeeritud kolmefaasilises kliinilises uuringus [64] manustati 930-le
9-14-aastasele ttdrukule kas tiks, kaks voi kolm doosi kahe- voi tiheksavalentset HPV-vaktsiini.
Leiti, et HPV 16 antikehade tase 24 kuud pérast vaktsineerimist oli sama olenemata vaktsiinist voi
dooside arvust. HPV 18 antikehade tase erines dooside arvuti, kuid siiski 98% tudrukutel, kes said
Uhe doosi HPV-vaktsiini, olid HPV 18 antikehad olemas. Jareldati, et (ks doos kahe- vdi

uheksavalentset HPV-vaktsiini pakub tugeva kaitse vahemalt 24 kuud parast vaktsineerimist.

Indias [45] alustati 2009. aastal neljavalentse HPV-vaktsiini randomeeritud uuringut, kuhu kutsuti
10-18-aastased tlidrukud. Uuringus sooviti vaktsineerida 20 000 tidrukut tle India kas kahe v0i
kolme doosi vaktsiiniga. 2010. aastal peatas aga valitsus vaktsineerimise, sest seitse tldrukut suri
vaktsiiniga mitte seotud pdhjustel. Siiski sai vaktsiini ile 17 000 tudruku, kellest umbes 5000 said
ainult ilhe doosi. Onneks jatkus tiidrukute pikaajaline jalgimine ning parast kiimmet aastat leiti, et
the doosi neljavalentse HPV-vaktsiini tdhusus pisiva HPV 16 ja 18 nakkuse vastu on sama mis

kahe- vOi kolmedoosilise vaktsineerimise korral.
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Costa-Rica vaktsiiniuuringus [65] vOrreldi HPV 16 ja 18 antikehade taset kiimme aastat péarast the,
kahe vdi kolme doosi kahevalentse HPV-vaktsiini manustamist 18—25-aastastele naistele. Leiti, et
antikehade tase on sarnane ning ei ole pérast 11 aastat margatavalt muutunud, olenemata sellest,

mitu doosi kahevalentset vaktsiini manustati.

Kui vorrelda omavahel Tansaanias, Indias ja Costa-Ricas tehtud uuringute tulemusi [66], siis need
on omavahel sarnased, mis viitab, et Ghedoosilise HPV-vaktsineerimise mdju on tle maailma
sarnane. Need tulemused nditavad, et (ks doos kskdik millist HPV-vaktsiini annab sama hea

kaitse pisiva HPV 16 ja 18 nakkuse vastu kui kaks v8i kolm doosi.

2018. aastal loodi the doosi HPV-vaktsiini hindamise konsortsium (ingl Single-Dose HPV
Vaccine Evaluation Consortium) [67], mis on kogunud ja stnteesinud selle teemaga seotud
tdendust. Nende 2022. aasta aprillis vélja antud avalduses esitatakse lisaks 0lal mainitud
randomeeritud uuringutele veel modelleerimisuuringute tulemused [68]. Kokkuvottes saab nende
kohta Gelda, et

— vorreldes mittevaktsineerimisega annab ks doos HPV-vaktsiini olulise tervisetulemi, isegi kui
vaktsiini t6husus on alla 80% vai selle kaitse jaab alla kiimne aasta;

— kaks doosi vaktsiini ennetab ainult mdne uUksiku emakakaelavahijuhu rohkem vdrreldes the
doosi vaktsiiniga;

— praegune laialt levinud vaktsineerimisstrateegia (kaks doosi ainult hele stinnikohordile iga
aasta) ennetab vahem vahijuhte ja on vahem tdhus kui Uhedoosiline mitme sinnikohordi
vaktsineerimine;

— kohene Uhedoosilise vaktsineerimisstrateegia alustamine toob suurema tervisetulemi kui

sellega viivitamine, et oodata lisatdendust praegu kéimasolevatest kliinilistest uuringutest.

Praegu ei ole tdendust Ghedoosilise HPV-vaktsineerimise mdjust kliinilistele tulemitele, nagu
erinevad vahid ja nende eelsed muutused. Samuti ei ole andmeid poiste (hedoosilise
vaktsineerimise kohta. Siiski r6hutakse — ja nagu olemasolevast tGendusest ndha —, et kuna
tekkinud antikehade tase HPV 16 ja 18 vastu on niivord sarnane olenemata dooside arvust, siis on
pdhjust arvata, et ks doos Ukskdik millist HPV-vaktsiini ennetab haiguseid sarnaselt mitme

doosiga vaktsineerimisega.
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4.3 HPV-vastaste vaktsiinide efektiivsus meestel

HPV-vaktsiinide thususe hindamine meestel kliiniliste tulemite vastu ei ole nii sirgjooneline kui
naistel [69]. Esiteks tuleb arvesse votta seda, et anaal-, peenise- ja suuneeluvdhk ning nende
vahieelsed muutused tekivad alles kdrgemas vanuses kui néiteks emakakaelavahk. Kuna HPV-
vaktsiinide kasutamist suunati alguses eelkdige noortele tudrukutele, ei ole praegu tdendust, kuidas
toimib meestel esinevate haiguste ennetamine HPV-vastase vaktsineerimise kaudu. Samuti ei ole
nende véhkide varajaseks avastamiseks sOeluuringuprogrammi, mis aitaks monitoorida
haigestumise trende, nagu saame teha emakakaelavéhieelsete muutustega. Teiseks, sarnaselt
naistega on meestel esimene HPV pdhjustatud haigus genitaaltiitikad. Samas on teada, et kui riigis
on juba tldrukutele suunatud HPV-vaktsineerimisprogramm, mille h8lmatus on vahemalt 50%,
siis hakkab see kaitsma ka heteroseksuaalseid poisse [70]. Taolises olukorras on raske tuvastada,
kas ja kui palju on langustrend mojutatud poiste vaktsineerimisest, mitte aga tekkinud
uldimmuunsusfoonist. Riikides, kus tudrukute hdlmatus vaktsiiniga on alla 50%, ollakse
seisukohal, et vaktsiini kaitse on pigem individuaalne ja selle mdju Uldimmuunsusfooni

tekitamiseks limiteeritud.

Praegu kasutatakse HPV-vaktsiinide tdhususe hindamiseks meestel peamiselt kahte metoodikat.
Esimesel juhul hinnatakse Kkliinilistes uuringutes antikehade tiitrite taset ja nende muutust l&bi aja
ning vaktsineeritud kohorte jalgitakse pikemalt, et tuvastada HPV pGhjustatud haigusseisundite
tekkimist. Selle metoodika eelis on see, et vaktsineeritakse noori, kes pole veel eksponeeritud
viirusele, seega saab hinnata vaktsiini vdimet kutsuda esile immuunvastust ja ennetada
haigestumust. Sarnaselt naistega on meestel esmane HPV p6hjustatud haigus genitaaltikaid, sest
teiste haiguste teke vdtab meestel aega tle mitmekimne aasta. Teine HPV-vaktsiinide efektiivsuse
hindamise v6imalus on jalgida HPV levimust homoseksuaalsete meeste seas. Kuna see alariihm
mehi ei lavi naistega, siis nende haigestumine ei ole mdjutatud rahvastiku Gldimmuunsusfoonist.
Samas voib arvata, et need mehed on juba olnud vaktsineerimise hetkeks HPV-le eksponeeritud,

mistottu alahindavad saadud tulemused vaktsiini potentsiaalset m6ju haigestumusele.

4.3.1 Neljavalentne vaktsiin

Neljavalentse vaktsiini rahvusvaheline randomeeritud kontrollitud jalgimisuuring [71] (N = 4065;
vaktsiini saajad n = 2032, kontrollid n = 2033) néitab, et 16-26-aastastel meestel, kes olid

vaktsineerimise hetkel HPV-negatiivsed (n = 991), oli kolm aastat pérast vaktsineerimist
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neljavalentse HPV-vaktsiini tdhusus ennetamaks HPV 6, 11, 16 ja 18-ga seotud
anogenitaalmuutusi 90% ja ennetamaks genitaaltiiikaid 89% (intention-to-treat-analttsid).
Olenemata HPV staatusest vaktsineerimise hetkel oli neljavalentse HPV-vaktsiini t6husus
ennetamaks HPV 6, 11, 16 ja 18-ga seotud anogenitaalseid muutusi 65% ja genitaalttitikaid 67%
(per-protocol-analiiisid). Samasse uuringusse kaasatud homoseksuaalsetel meestel (N = 602)
hinnati vaktsiini t6husust ennetamaks anaalse HPV-nakkuse ja anaalvahieelsete muutuste teket
[72]. Analulsides, kuhu kaastati k6ik mehed olenemata nende HPV staatusest vaktsineerimise
hetkel (per-protocol-anallius), leiti, et 36 kuud pdrast vaktsineerimist oli vaktsiini tdhusus
ennetamaks pusivat HPV 6, 11, 16 vdi 18 anaalset HPV-nakkust 60%, samas kui vaktsineerimise
hetkel HPV-negatiivsete meeste seas (intention-to-treat-analiiis) oli see 95%. Neljavalentse HPV-
vaktsiini tbhusus ennetamaks HPV 6, 11, 16 ja 18-ga seotud anaalvahieelseid muutusi oli vastavalt
54% ja 75%, anogenitaaltliikaid vastavalt 57% ja 100%.

Sama uuringu jatkujalgimisuuringus [73] hinnati kolm aastat parast vaktsineerimist, kui tdhus on
neljavalentne  HPV-vaktsiin  ennetamaks konduloome, anaalvahieelseid muutusi ja
genitaalttlkaid. Leiti, et neljavalentse vaktsiini tdhusus ennetamaks eelnimetatud HPV 6, 11, 16
ja 18 pohjustatud haigusi vaktsineerimise hetkel HPV-negatiivsete meeste hulgas (per-protocol-
analuls) oli vastavalt 91%, 90% ja 90%. Vakitsiini tdhusus olenemata HPV staatusest
vaktsineerimise hetkel (intention-to-treat-analtiis) oli eelnimetatud HPV 6, 11, 16 ja 18
positiivsete  kondiloomide vastu 67% ja anaalvahieelsete muutuste vastu 50%.

Genitaaltiiligastesse haigestumist selles riihmas ei hinnatud.

Sama uuringu jatkujalgimisuuringus [74] pakuti seitse aastat parast esialgset uuringut
platseeboriihmas olnud meestele (N = 867) neljavalentset vaktsiini ning vorreldi, kuidas erines
nende genitaaltiiligastesse haigestumine vdrreldes esialgses riihmas olnud HPV-negatiivsete
meestega (N = 936) uuringu kiumnendal aastal. Samuti vOrreldi tulemusi hetero- ja
homoseksuaalsete meeste vahel. Leiti, et pShiuuringus vaktsineeritud meestel esines palju vdhem
genitaaltutikaid (0 vs. 140 juhtu 10000 inimaasta kohta). Pd&hiuuringus vaktsineeritud
homoseksuaalsete meeste seas esines anaalvahieelseid muutusi 20 vs. 906 juhtu 10 000 inimaasta
kohta. Hiljem vaktsineeritud meeste seas ei esinenud pérast vaktsineerimist kolme aasta jooksul

mitte Ghtegi uut genitaaltliigaste juhtu.
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Antud randomeeritud kontrollitud pikaajalise jalgimisuuringu ja selle erinevate anallitside pdhjal
vOib jareldada, et neljavalentne HPV-vaktsiin ennetab HPV plsiva nakkuse teket, genitaalttiikaid
ja anaalvéhieelseid muutusi. Vaktsiin on efektiivsem, kui seda manustada HPV-negatiivsele
mehele, kuid omab mdju ka vanematele meestele manustades. Tegemist on kvaliteetse uuringuga,
mis annab tugeva téenduse, et meeste, eriti HPV-negatiivsete vaktsineerimine, ennetab HPV 6, 11,

16 ja 18-ga seotud haiguste teket.

Prospektiivses randomeeritud kontrollitud kliinilises uuringus [75] hinnati, kas neljavalentne HPV-
vaktsiin ennetab uute genitaaltligaste taasteket meestel. 91 meest sai parast genitaaltiiligaste ravi
kolm doosi neljavalentset HPV-vaktsiini, samas kui 80 mehele seda ei pakutud. Parast 12 kuud
jalgimisaega leiti, et neljavalentne vaktsiin ei enneta genitaaltliigaste taasteket meestel, kes on
seda haigust juba pddenud. Kuigi valim oli vaike, on uuring korrektselt tehtud ja tdendus on tugev.

USA (hes Kliinikus korraldati pikaajaline jalgimisuuring [76], kus jalgiti 202 alla 26-aastast
homoseksuaalset meest, kes olid varem pddenud kdrge astme anaalvahieelseid muutusi. 88 meest
vaktsineeriti kolme doosi neljavalentse HPV-vaktsiiniga ning neid vorreldi kahe aasta méddudes
mittevaktsineeritutega, et teada saada, kuidas erineb kdrge astme anaalvahieelsetesse muutustesse
haigestumine. Leiti, et vaktsineeritutel on poole véiksem risk haiguse taastekkeks. Samas kliinikus
[77] uuriti sama metoodikaga, kuidas mdjutab neljavalentne HPV-vaktsiin anaalvahieelsete
muutuste teket vanemate kui 26-aastaste homoseksuaalsete meeste hulgas. Leiti, et kaks aastat
parast vaktsineerimist oli vaktsineerimise hetkel suure riski HPV negatiivsetel vaktsineeritud
meestel (n = 116) viis korda vaiksem risk haiguse taastekkeks kui mittevaktsineeritutel (n = 197).
Meestel, kes olid vaktsineerimise hetkel HPV-positiivsed, oli poole védiksem risk haiguse tekkeks.
Tegemist oli thes kliinikus ja aarmiselt spetsiifiliste kriteeriumitega alariihmaga tehtud uuringuga,

mistottu voivad tulemused olla raskesti Gldistatavad.

Inglismaal tehtud 6koloogilises uuringus hinnati [78], kuidas on muutunud genitaaltiiligastesse
haigestumine alates 2014. aastast, mil Inglismaa véttis ainult tidrukutele suunatud riiklikku
immuniseerimiskavva neljavalentse HPV-vaktsiini. Samuti hakati sama vaktsiini pakkuma
seksuaaltervise kliinikutes homoseksuaalsetele meestele tasuta ilma vanusepiiranguta. Leiti, et
ajavahemikul 2014-2017 langes genitaaltiiligastesse haigestumine 15-17-aastaste tlidrukute seas
82,3%, sama vanade heteroseksuaalsete poiste seas 67,7% ja sama vanade homoseksuaalsete

poiste seas 13,6%. Jareldati, et tdnu suurele vaktsiiniga hdlmatusele (tile 85%) langes jarsult ka
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poiste haigestumine. Genitaaltiiligastesse haigestumine homoseksuaalsete poiste seas langes
samuti, kuid tunduvalt véhem. Tegemist on 6koloogilise uuringuga, kus kasutati seksuaaltervise
kliinikute andmeid, mis annavad hea ulevaate, kuid nende andmete tépsuses vdib olla kusitavusi.

Siiski voib tdendust hinnata tugevaks.

4.3.2 Uheksavalentne vaktsiin

Uheksavalentse HPV-vaktsiini téhususe kohta meestel on alates 2016. aastast avaldatud ainult
jalgimisuuringuid. Kuna selleks ajaks oli teada, et HPV-vaktsiinid on efektiivsed, oleks olnud
ebaeetiline pakkuda uuringus platseebot. Samuti oli teada vaktsiinide tdhusus ja efektiivsus
tldrukutele, mistdttu vajas teaduslikku kinnitust, et HPV-vaktsiinid toimivad poistel ja meestel
samamoodi kui tldrukutel. Kokkuvattes vBib 6elda, et ei ole pGhjust kahelda, et poistel tekitavad

HPV-vaktsiinid immuunvastuse.

Pikaajalises jalgimisuuringus [79] hinnati antikehade teket 9-15-aastaste poiste (N = 160) ja
tldrukute (N = 408) seas péarast kolmandat doosi Uheksavalentset HPV-vaktsiini. Leiti, et vaktsiin
kutsub nii poistel kui ka tudrukutel esile kdrge vaktsiinis sisalduvate HPV antikehade taseme, mis
plsib stabiilne vahemalt viis aastat. Sama tulemus saadi ka teises sarnases jalgimisuuringus [52],
kus hinnati samuti antikehade taset kaheksa aasta jooksul 9—15-aastastel poistel (N = 669) parast
kolme doosi vaktsiini. Taaskord t&heldati kdrget antikehade taset kogu uuringu jooksul; ei
esinenud mitte Ghtegi genitaaltitka vdi peenisevahieelse muutuse juhtu. Kliinilises uuringus [80]
vorreldi immuunvastuse teket kahe- vdi kolmedoosilise Uheksavalentse HPV-vaktsineerimise
korral 9-14-aastaste HPV-negatiivsete poiste (N = 451) ja tldrukute (N = 753) hulgas. Leiti, et
antikehade tiitrid kahe doosiga vaktsineerimisel (6 v6i 12 kuud pérast esimest doosi) olid sarnased
kolmedoosilise vaktsineerimise korral. Samulti leiti, et poiste ja tldrukute antikehade tiitrid ei erine
omavahel. Nende uuringute pdhjal vdib jareldada, et Uheksavalentne HPV-vaktsiin kutsub poistel
esile tugeva immuunvastuse. K8ik eelmainitud kolm uuringut on tugevad uuringud, mis pakuvad

head tdendust HPV-vaktsiinide tdhususe kohta poistel.

4.3.3 Uuringud mitme voi tapsustamata HPV-vaktsiiniga

Cochrane’i ststemaatilises kirjanduse ulevaates [81] tehti kokkuvdte randomeeritud kontrollitud
kliinilistest uuringutest, kus hinnati HPV-vaktsiinide efektiivusust dooside arvu ja intervallide

korral nii naistel kui ka meestel. Ulevaatesse lisati uuringud, kus vorreldi vaktsineerituid
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mittevaktsineeritutega ja mis olid avaldatud kuni 2018. aasta septembrini. Kokku leiti seitse
uuringut [71, 80, 82-85], mis kéisid meeste kohta ja vastasid kriteeriumitele. Leiti, et on mdddukat
tdendust selle kohta, et neljavalentse HPV-vaktsiini efektiivsus ennetada valiseid
anogenitaalmuutusi on 84% ja genitaaltiikaid 89%. Kahe- ja Uiheksavalentse vaktsiini ja teiste

paikmete kohta puudus piisavalt tdendust, et laiap8hjalist tldistust teha.

Harder [86] koostas slistemaatilise kirjanduse tlevaate HPV-vaktsiini efektiivsusest meestel. See
sisaldas nelja randomeeritud kontrollitud kliinilist uuringut [71, 72, 75, 87] ja kolme
rahvastikup®hist [76, 77, 88] uuringut, avaldatud kuni aprill 2017. Kdik leitud sobilikud uuringud
olid neljavalentse HPV-vaktsiini kohta. Leiti, et vaktsiini efektiivsus ennetamaks pusivat
kuuekuulist anogenitaalset HPV 16 nakkust oli 47%, pisivat suuneelunakkust 88% ja
anaalvéhieelseid muutusi 62%. Vaktsiin on tdhusam, kui seda manustada HPV-negatiivsetele

meestele.

Slstemaatilisse kirjanduse levaatesse kaasati 23 randomeeritud kontrollitud Kliinilist uuringut ja
33 rahvastikupdhist jalgimisuuringut, et hinnata kahe- ja neljavalentse vaktsiini pdhjustatud
ristkaitset vaktsiinis mitte esindatud HPV-tllpide vastu nii naistel kui ka meestel [61]. Ristkaitse
tekkimist meeste hulgas on seni hinnatud ainult tGhes 2013. aasta uuringus, kus ristkaitse tekkimist
parast neljavalentse vaktsiini manustamist ei leitud. Antud Ulevaates jareldati, et vaktsiinide

tekitatud ristkaitse ei pruugi olla piisav, et véltida haigestumist HPV pohjustatud haigustesse.

Kokkuvdttes voib oelda, et on olemas tugev tdendus HPV nelja- ja theksavalentse vaktsiini
tdhususe ja efektiivsuse kohta meestel. Nelja- ja iheksavalentne vaktsiin pakuvad kaitset vaktsiinis
sisalduvate HPV-tlvede pusiva nakkuse vastu ja ennetavad genitaaltiikaid. Samuti on
limiteeritud tdendus, et vaktsineeritud meestel esineb véhem anaalvéhieelseid muutusi. Vaktsiinid
on koige tdhusamad, kui neid manustada HPV-negatiivsetele poistele, kuid on leitud, et need

annavad ka mdningase kaitse vanematele meestele pusiva HPV-nakkuse eest.

4.4 HPV-vastaste vaktsiinide ohutus

Juba enne HPV-vaktsiinide turule tulemist 2005. aastal uuriti pdhjalikult nende turvalisust ning
korvaltoimed, kusjuures paljude uuringute pikaajalised jatku-uuringud kaivad siiamaani, et

tuvastada voimalikud negatiivsed muutused aegsasti ja neid mdista. Alates 1990. aastast on HPV-
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vaktsiinide turvalisuse kohta avaldatud PudMedis ligi 1500 artiklit. Allpool on esitatud iga

vaktsiinitlubi kohta paar suuremat stistemaatilist tilevaadet ja meta-analttsi koos tulemustega.

4.4.1 Kahevalentne vaktsiin

11 Kliinilisest uuringust kogutud andmete pdhjal leiti, et kahevalentset HPV-vaktsiini (N = ca
30 000) saanute seas ei esine rohkem ega tdsisemaid korvaltoimeid (k.a hilisemad rasedusega
seotud komplikatsioonid) kui A-hepatiidi vaktsiini saanud (N = ca 16 000) sama vanade tlidrukute
seas [89]. Samale tulemusele jouti ka Soomes tehtud uuringus, kus hinnati registripGhiselt
kdrvaltoimete tekkimist kuus ja pool aastat pérast vaktsineerimist. Leiti, et 12—15-aastaselt
kahevalentse HPV-vaktsiini saanute (N = 14 837) ja sama vanalt B-hepatiidi vaktsiini saanute (N

= 17 338) edasine terviseprofiil ja risk tekkivateks haigusteks olid sarnased [90].

4.4.2 Nelja- ja Uheksavalentne vaktsiin

Analudsis, kuhu lisati uuringud, kus hinnati nelja- ja (heksavalentse HPV-vaktsiini saanud
tldrukutel tekkinud korvaltoimeid (N = 27 465), leiti, et kuigi ststekoha valu ja punetust esines
rohkem Uheksavalentset vaktsiini saanud tidrukutel, ei olnud teiste sagedaste kdrvaltoimete (nt

peavalu, uimasus ja vasimus) mdttes vaktsiinide vahel erinevust [91].

Analiisis, kuhu lisati andmed seitsmest kolmanda faasi ravimiuuringust (N = ca 15 000), leiti, et
uheksavalentne HPV-vaktsiin tekitas mdnevdrra rohkem sustekohaga seotud kaebusi kui
neljavalentne vaktsiin. Samuti leiti, et Uheksavalentne vaktsiin ei mdjuta rasedust ega stindinud
last. Uuringusse olid kaasatud ka mehed ning vorreldes naistega ei olnud neil rohkem ega

tdsisemaid kdrvaltoimeid [92].

Analiis, kuhu olid kaasatud ainult poisid ja mehed (N = 3756), kes said theksavalentset HPV-
vaktsiini, leiti, et kdige sagedasemad kaebused on seotud sistekohaga, kuid nende sagedus jaab
eelnevalt raporteeritud tulemuste piiresse ega erine teiste nelja- vBi Uheksavalentset vaktsiini

saanud inimeste omast [93].
Sagedasemad kdrvaltoimed

Ravimiameti véljaantud ravimi omaduste kokkuvottes on kahevalentse HPV-vaktsiini kohta

esitatud jargnevad kliinilistes uuringutes tuvastatud kdrvaltoimed [22]:
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— vigasage (> 1/10): peavalu, lihasevalu, siistekoha reaktsioonid, sealhulgas valu, punetus, turse,
vasimus;

— sage (> 1/100, < 1/10): seedetrakti ndhud, kaasa arvatud iiveldus, oksendamine, kdhulahtisus
ja kdhuvalu; stigelus/kihelus, 166ve, ndgestdbi; liigesevalu; palavik (> 38 °C);

— aeg-ajalt (> 1/1000, < 1/100): iilemiste hingamisteede infektsioon; pearinglus; muud siistekoha

reaktsioonid, nagu induratsioon, lokaalsed tundlikkushéired.

Neljavalentse HPV-vaktsiini kohta on ravimi omaduste kokkuvottes esitatud jargmised Kliinilistes

uuringutes tuvastatud kérvaltoimed [23]:

— Vviga sage (> 1/10): peavalu; siistekoha eriiteem, valu, paiste;

— sage (> 1/100 kuni < 1/10): iiveldus, valu jdsemetes, plireksia, siistekoha hematoom ja kihelus.

Uheksavalentse HPV-vaktsiini kohta on ravimi omaduste kokkuvdttes esitatud jargnevad

kliinilistes uuringutes tuvastatud kdrvaltoimed [24]:

— viga sage (> 1/10): peavalu, sustekoha valu, paistetus eriiteem;
— sage (> 1/100 kuni < 1/10): pearinglus, iiveldus, pureksia, véasimus, sustekoha kihelus,

siistekoha hematoom.

Tdendus HPV-vaktsiinide turvalisuse kohta on pikaaegne, korduvalt erinevates rahvastikes
kontrollitud ja tugev. Korvaltoimed on seotud peamiselt siistekohaga ning slstejargse peavalu ja
pearinglusega. Ei ole tdendust, et HPV-vaktsiinid pdhjustaks raskeid ja pikaajalisi kdrvaltoimeid.

4.5 Sooneutraalse HPV-vastase vaktsineerimise moju

Praegu on tdendus rahvastikutasemel sisse viidud sooneutraalsest HPV-vaktsineerimise
efektiivsusest piiratud. Kuigi mitu riiki on alustanud nii tidrukute kui ka poiste Uheaegset HPV-
vaktsineerimist, siis lihikese jalgimisaja tdttu ei ole seni avaldatud rohkem uuringuid kui allpool
mainitud kolm. V&ib arvata, et jargmise paari aasta jooksul hakkavad sooneutraalse HPV-
vaktsineerimisega alustanud Euroopa riigid, kus on voOimalik registripGhiselt jalgida

haigestumistrende, avaldama sellekohaseid tulemusi.

Austraalia alustas sooneutraalse HPV-vaktsineerimisega 2013. aastal ning 2018. aasta 16puks oli
koigile alla 38-aastastele naistele ja 21-aastastele meestele pakutud tasuta nelja- VvOi

uheksavalentset vaktsiini. Kasutades 35 kliiniku andmeid analudsiti 121 038 meest ja 116 341
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naist, kes pddesid genitaaltiitikaid aastatel 2004-2018. Leiti, et genitaaltliigastesse haigestumine
vahenes parast vaktsineerimisega alustamist 58% naiste ja 45% heteroseksuaalsete meeste seas
vorreldes enne vaktsineerimisega alustamise ajaga [94]. Kdige suurem langus on toimunud just
noorimas, esimeses sooneutraalses 15-20-aastaste vaktsineerimiskohordis, kus haigestumus on
vahenenud 80% naiste ja 70% meeste seas. Lisaks uuriti Austraalias kahe seksuaalkliiniku
andmete pohjal, kuidas muutus HPV 6, 11, 16 ja 18 levimus homoseksuaalsete meeste seas (N =
400) parast sooneutraalse vaktsineerimise algust. Leiti, et HPV 6, 11, 16 ja 18 levimus vahenes
anaalkanalis 74%, peenisel 52% ja suuneelus 90% [95]. Tegemist on kahe olulise uuringuga, mis

annavad tugeva tdenduse sooneutraalse vaktsineerimise efektiivsuse kohta rahvastikus.

Soomes [84, 96] hinnati kahes kahevalentse HPV-vaktsiini Kliinilises uuringus, kuidas mdjutab
poiste vaktsineerimine naiste HPV levimust piirkondades, kus tlidrukute vaktsiiniga hdlmatus oli
alla 50%. Selgus, et tanu poiste vaktsineerimisele hakkas langema ka vaktsineerimata tudrukute
HPV 16 levimus. Taolist efekti ei taheldatud tldrukute vaikese hdlmatusega piirkondades, kus

poistele vaktsiini ei pakutud.

Kokkuvdttes vdib oelda, et kuigi tendust on vahe, on sooneutraalne HPV-vaktsineerimine
kiirendanud genitaaltiiigastesse  haigestumise langust ja vahendanud HPV levimust

mittevaktsineeritute seas.

4.6 Soovitused poiste HPV-vastase vaktsineerimise kohta

Nii WHO [28], CDC [27] kui ka ECDC [25] on heaks kiitnud poiste HPV-vastase vaktsineerimise.
Kdik organisatsioonid soovitavad vaktsineerida kd&iki alla 15-aastaseid noori kahe doosi
vaktsiiniga, jattes vahele vahemalt kuus kuud, olenemata vaktsiini tulbist. Vanemate kui 15-
aastaste vaktsineerimisel soovitatakse kasutada kolmedoosilist vaktsineerimisskeemi, kus teine
doos manustatakse kaks ja kolmas doos kuus kuud pdrast esimest doosi. Sama praktikat on

kasutatud Eestis rakendataval HPV-vastasel vaktsineerimisel.
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5. Kulutohususe uuringute iilevaade

Jargnevalt antakse (levaade sooneutraalset HPV-vastast vaktsineerimist tldrukute
vaktsineerimisega vorrelnud kuluthususe uuringutest ja nende tulemustest. Teaduskirjanduse
otsingu tulemusena (vt ptk 2) kaasati raportisse 18 uuringut, milles hinnati kahe- ja/vdi nelja- ja/vdi
uheksavalentsete HPV-vastaste vaktsiinide kulutdhusust tervetel 9-12-aastastel tidrukutel ja
poistel vdrreldes vaid tiidrukute vaktsineerimisega. Ulevaatesse kaasati uuringud, milles on
hinnatud sooneutraalse HPV-vastase vaktsineerimise kulu ja tervisetulemeid ning leitud

taiendkulu tdhususe méar vdidetud eluaasta ja/voi kvaliteetse eluaasta kohta.

5.1 Kulutbhususe uuringute metoodika ja tulemused

Raportisse kaasatud kulutbhususe uuringutest oli 13 tehtud Euroopa riikide, kolm Ameerika
Uhendriikide, iiks Kanada ja iiks Uus-Meremaa andmetel. Enamik kulutdhususe analiiiisidest tehti
tervishoiuslsteemi rahastaja perspektiivist, arvestades vaid otseste vaktsineerimise ja HPV-
nakkusega seotud haigusseisundite kuludega. Kolmes analusis oli lisaks hinnatud kulutdhusust

ka Uhiskonna perspektiivist, kahes vaid Uhiskonna perspektiivist.

Kulutdhususe hindamiseks oli uuringutes kasutatud valdavalt diinaamilist Gilekandemudelit. Vaid
Taani andmetel tehtud uuringutes kasutati agendipdhist mudelit [97, 98] ning Rootsi ja Uus-
Meremaa andmetel teostatud uuringutes Markovi simulatsiooni [99, 100]. Kuna vaktsineerimise
tulem ilmneb pikema aja jooksul, oli mudelites kasutatud pikaajalist ajaperspektiivi (52-100
aastat). Kaasatud kulutdhususe uuringute metoodika kokkuvote on esitatud tabelis 1.

Lisaks tabelis 1 esitatud kulutbhususe anallilisidele kaasati Ulevaatesse ks 11 Euroopa riigi
(Austria, Belgia, Horvaatia, Eesti, Itaalia, Lati, Holland, Poola, Sloveenia, Hispaania ja Rootsi)
andmetel tehtud uuring, milles hinnati sooneutraalse HPV-vastase vaktsineerimise kulutdhusust
vorreldes ainult tidrukute vaktsineerimisega tdiendkulu tdhususe maarana voidetud eluaasta kohta
(diskontomaér kdigis riikides 3% aastas). [101] Kdigi riikide puhul vorreldi konkreetses riigis
tldrukute vaktsineerimiseks kasutatavaid vaktsiine, arvestades vaktsineerimise maksumuse ja
tldrukute vaktsiiniga h6lmatusega. Kulutdhusust hinnati dinaamilisi HPV (lekandemudeleid

kasutades eluea ja rahastaja perspektiivist.
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Tabel 1. Sooneutraalse HPV-vastase vaktsineerimise kulutGhususe uuringute metoodika

Uurimus Riik Perspektiiv.  Mudel Ajaperspektiiv. Kulu Tervisetulem  Diskontomaar
Taira et al. USA rahastaja dinaamiline +  eluiga 2001 US $ LY, QALY 3,5%
2004 [102] otsustuspuu

Zechmeister et al. Austria rahastaja, dunaamiline 52 aastat tapsustamata € LY 5%
2009 [103] Uhiskond

Elbasha et al. USA rahastaja dunaamiline 100 aastat 2005 US $ QALY 3%
2007 [104]

Jitetal. Suurbritannia  rahastaja dinaamiline 100 aastat 2006 UK £ QALY 3,5%
2008 [105]

Olsen et al. Taani rahastaja agendipdhine 62 aastat 2007 € LY, QALY 3%
2010 [97] simulatsioon

Damm et al. Saksamaa rahastaja, dinaamiline 100 aastat 2010 € LY, QALY 3%
2017 [106] uhiskond

Pearson et al. Uus- rahastaja Markovi eluiga 2011 NZ $ QALY 3%
2014 [100] Meremaa simulatsioon

Laprise et al. Kanada rahastaja dinaamiline 70 aastat 2012 CAN $ QALY 3%
2014 [107]

Haeussler et al. Itaalia rahastaja diunaamiline 55 aastat tdpsustamata € QALY 3%
2015 [108]

Olsen et al. Taani rahastaja agendipdhine 62 aastat 2012 € LY, QALY 3%
2015 [98] simulatsioon

Wolff et al. Rootsi rahastaja, Markovi 100 aastat 2014-15 € QALY 3%
2018 [99] tihiskond simulatsioon

Kim et al. USA tihiskond dinaamiline 100 aastat 2006 US $ QALY 3%
2009 [109]

Burger et al. Norra Uhiskond diinaamiline eluiga 2010 US $ QALY 4%
2014 [110]

Mennini et al. Itaalia rahastaja dinaamiline 100 aastat 2014 € QALY 3%
2017 [111]

Datta et al. Suurbritannia  rahastaja dinaamiline 100 aastat 2013-14 UK £ QALY 3,5%
2019 [112]

De La Fuente etal.  Hispaania rahastaja dunaamiline 100 aastat 2017 € QALY 3%
2019 [113]

Simoens et al. Belgia rahastaja diunaamiline 100 aastat 2017 € QALY kulu: 3%
2021 [114] QALY: 15%




Ulevaatesse kaasatud kulutShususe analiiisides oli enamasti eesmark leida konkreetse riigi
kontekstis kdige kulutbhusam vaktsineerimise strateegia, mitte vorrelda sooneutraalset
vaktsineerimist ainult tudrukute vaktsineerimisega. Seet6ttu vorreldi uuringutes tudrukute HPV-
vastast  vaktsineerimist  mittevaktsineerimisega, tldrukute ja poiste vaktsineerimist
mittevaktsineerimise ja ainult tldrukute vaktsineerimisega ning tldrukute catch-up-
vaktsineerimist Ulejadnud vaktsineerimisstrateegiatega. Kolmes llevaatesse kaasatud uuringus oli

sooneutraalset vaktsineerimist kéasitletud vaid tundlikkuse analliusi stsenaariumina [97, 105, 106].

Siinse raporti kontekstist lahtudes on tabelis 2 esitatud vaid nende vaktsineerimisstrateegiate
tulemused (taiendkulu ja taiendav tervisetulem inimese kohta ning taiendkulu téhususe maar) ja
jareldused, milles vorreldi sooneutraalset vaktsineerimist tldrukute vaktsineerimisega vanuses 9—
12 eluaastat. Tabelis on esitatud vaid nende stsenaariumite tulemused, milles kasutati sama
vaktsiini nii sooneutraalsel kui ka ainult tldrukute vaktsineerimisel (st Uheksavalentset vaktsiini
vorreldi Uheksavalentsega, mitte nelja- ja kahevalentsega). Juhul kui uuringus olid tulemused
esitatud nii kahe- kui ka kolmedoosilise vaktsineerimisskeemi kohta, esitati tabelis kahedoosilise
vaktsineerimisskeemiga saavutatavad tulemid. Uuringud on tabelis jarjestatud modelleeritud
haigusseisundite alusel — varem avaldatud kulutGhususe uuringutes hinnati vaid HPV-vastase
vaktsineerimise moju emakakaelavahiga seotud haigestumisele, hilisemates on lisatud ka teisi

HPV-nakkuse pdhjustatud haigusseisundeid.

Ulevaatesse kaasatud kuluthususe uuringud andsid vastakaid tulemusi ning nende tulemustele
tuginedes ei ole vdimalik teha jareldusi sooneutraalse vaktsineerimise kulutdhususe kohta.
Ulevaatesse  kaasatud uuringutest kiimnes hinnati  sooneutraalne  vaktsineerimine
mittekulutShusaks ning seitsmes kulutbhusaks. Tadiendkulu t6hususe maar kvaliteetse eluaasta
kohta varieerus alates 8062 eurost tdiendava kvaliteetse eluaasta kohta Belgias [114] kuni
1078 788 euroni tdiendava kvaliteetse eluaasta kohta (908 987 £/QALY) Suurbritannias [112].
Belgia andmetel tehtud uuringus oli erinevalt tlejaanud anallitsidest kasutatud kulude ja tulemite
puhul erinevat diskontomé&éara ehk kulud vahenesid ajas kiiremini kui elukvaliteet. Suurbritannia
andmetel tehtud uuringus leiti, et poiste lisamine tudrukute vaktsineerimise programmile ei ole
kulutbhus, kuna poistel on ténu tldrukute suurele vaktsiiniga hélmatusele piisav kaitse HPV-st
pdhjustatud haiguste vastu. Koigis uuringutes, kus hinnati tdiendkulu téhususe mééra peale
kvaliteetse eluaasta veel eluaasta kohta, oli taiendkulu tBhususe madr taiendava eluaasta kohta

korgem kui tdiendava kvaliteetse eluaasta kohta.
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Tabel 2. Sooneutraalse HPV-vastase vaktsineerimise kulutGhususe uuringute tulemused

Uurimus Sihtrihm

Vaktsineerimise
skeem

Taiendkulu
inimese kohta

Taiendav tervisetulem
inimese kohta

Tulemused (ICER) ja jareldus

Modelleeritud haigusseisundid: CIN-id ja emakakaelavahk

Taira et al. 12-aastased 2-valentne, 261 US $ 0,0006 QALY 442 039 $/QALY
2004 [102] 3 doosi + tdhustus 0,0005 LY 534 317 $/LY
Jareldus: ei ole kulutdhus
Zechmeister et al. 12-aastased 2-valentne, rahastaja: 125 € 0,0004 LY rahastaja: 311 000 €/LY
2009 [103] 3 doosi + tohustus  iihiskond: 120 € tihiskond: 299 000 €/LY
Jareldus: ei ole kulutdhus, kui
vaktsiini hind jaab samaks
Modelleeritud haigusseisundid: CIN-id, emakakaelavahk ja genitaaltiiiikad
Elbasha et al. 12-aastased 4-valentne, 47 € 0,0015 QALY 31 308 $/QALY
2007 [104] 3 doosi Jareldus: vaga kulutdhus
Jitetal. 12-aastased 4-valentne, strateegiate kulu  strateegiate tulemeid ei eluaegne kaitse: 520 255 £/QALY
2008 ? [105] 3 doosi ei ole esitatud ole esitatud Jareldus: ei ole kulutdhus
Olsen et al. 12-aastased 4-valentne, 417 € 0,0223 QALY 18 677 €/QALY
20102 [97] 3 doosi + tohustus 0,0208 LY 20 055 €/LY
Jareldus: ei ole kulutdhus; kulud
kahekordsed, tervisevdit minimaalne
Damm et al. 12-aastased 2-, 4-valentne, strateegiate kulu  strateegiate tulemeid ei 2-valentne:
2017 *5¢[106] 2 doosi ei ole esitatud ole esitatud rahastaja: 83 602 €/ QALY

tihiskond: 77 607 €/QALY
4-valentne:

rahastaja: 73 973 €/ QALY
tihiskond: 68 118 €/QALY
Jareldus: ei ole kulutdhus; s6ltub
tidrukute vaktsineerituse tasemest

Modelleeritud haigusseisundid: CIN-id, emakakaelavahk ja genitaalttiiikad, teised HPV-ga seotud vahid

Pearson et al. 12-aastased
2014 9[100]
Laprise et al.

2014 ¢ [107]

9-aastased

4-valentne,
3 doosi
4-valentne,
2 doosi

154 NZ $

24 CAD

0,0014 QALY

0,0003 QALY

111 000 NZ $/QALY

Jareldus: ei ole kulutdhus

86 214 CAD/QALY

Jareldus: ei ole kulutdhus, kui
vaktsiini hind ei ole poistel odavam
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Uurimus Sihtrihm Vaktsineerimise Taiendkulu Taiendav tervisetulem Tulemused (ICER) ja jareldus
skeem inimese kohta inimese kohta

Haeussler et al. 12-aastased 4-valentne, 3€ 0,0003 QALY 11 600 €/QALY

2015 [108] 3 doosi Jareldus: kulutdhus

Olsen et al. 12-aastased 4-valentne, kohordi suurust ei  kohordi suurust ei ole 28 031 €/QALY

2015 © 98] 2 doosi ole esitatud esitatud 27 343 €/LY
Jareldus: kulut6hus

Wolff et al. 10-12-aastased  4-valentne, kohordi suurust ei  kohordi suurust ei ole rahastaja: 40 821 €/ QALY

2018 T[99] 2 doosi ole esitatud esitatud thiskond: 38 237 €/QALY
Jareldus: kulut6hus

Modelleeritud haigusseisundid: CIN-id, emakakaelavahk ja genitaaltiiiikad, teised HPV-ga seotud véhid ja hingamisteede papillomatoos

Kim et al. 12-aastased 4-valentne, strateegiate kulu  strateegiate tulemeid ei 114 510 $/QALY

2009 [109] 3 doosi ei ole esitatud ole esitatud Jareldus: ei ole kulutdhus

Burger et al. 12-aastased 4-valentne, 3269 $ 0,0544 QALY 60 085 $/QALY

2014 [110] 3 doosi Jareldus: kulutdhus; tidrukute
hélmatuse suurendamine kulutbhusam

Mennini et al. 12-aastased 4-, 9-valentne, 4-valentne: 26 $  4-valentne: 0,0018 4-valentne: 14 706 $/QALY

2017 [111] 2 doosi 9-valentne: 30 $  9-valentne: 0,0018 9-valentne: 16 495 $/QALY
Jareldus: kulut6hus

Datta et al. 12-aastased 2-, 4-, 9-valentne, strateegiate kulu  strateegiate tulemeid ei 2-valentne: 908 987 £/QALY

2019 [112] 2 doosi ei ole esitatud ole esitatud 4-valentne: 462 889 £/QALY
9-valentne: 428 920 £/QALY
Jareldus: ei ole kulutdhus, sest
tidrukute hélmatus on suur

De La Fuente et al. 12-aastased 9-valentne, 22 € 0,0004 53244 €/QALY

2019 [113] 2 doosi Jareldus: ei ole kulutdhus

Simoens et al. 11-12-aastased  9-valentne, strateegiate kulu  strateegiate tulemeid ei 8 062 €/QALY

2021[114] 2 doosi ei ole esitatud ole esitatud Jareldus: kulutdhus

2 Sooneutraalse vaktsineerimise kulutdhusust ei ole hinnatud baasstsenaariumi analliisis.
b Tulemused on esitatud erinevate vaktsiiniga hdlmatuse tasemete kohta. Tabelis on esitatud tulemused 50% hdlmatust arvestades. Vaiksema hdlmatuse korral olid
ICER-id madalamad ning suurema korral kdrgemad.
¢ Uuringus on esitatud ka kolmedoosilise vaktsineerimise tulemused, mille korral on ICER-id kdrgemad kui kahedoosilise vaktsineerimisega.
d Tupe- ja peenisevahiga analiilisis ei arvestatud.
¢ Uuringus on esitatud tulemused erinevate vaktsiinide kaitse kestuse kohta. Tabelis on esitatud tulemused 20-aastase vaktsiini kaitse kestuse kohta. Pikema kaitse korral

olid ICER-id kérgemad.

f Genitaaltlligastesse haigestumisega anallsis ei arvestatud.
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Erinevus anallitsi tulemustes oli seotud nii analtlsi tegemise riigi, aja kui ka analliusi eelduste
ja sisendite valikuga. Lisaks mdjutas hinnangut vaktsineerimise kulutdhususe kohta konkreetse
riigi maksevalmidus ehk kui suur on tihiskonna seisukohalt vastuvdetav kvaliteetse eluaasta
maksumus. Suuresti sOltus sooneutraalse vaktsineerimise kulutdhusus modelleeritud
haigusseisundite hulgast. Analtiisid, milles oli modelleeritud suuremat hulka HPV p6hjustatud
haigusseisundeid, andsid suurema téendosusega tulemuse, mida loeti analutsis kulutdhusaks.
Kulutdhusust mdjutas oluliselt ka vaktsineerimise maksumus, mis lisaks vaktsiini hinnale
sOltus nii kasutatud dooside arvust kui ka vaktsineerimise kuludest. Lisaks eelmainitutele
mdjutas anallilisi tulemusi tldrukute vaktsineerituse tase. Mida suurem oli tldrukute
vaktsiiniga hdlmatus, seda vahem kuluthus oli tdiendav poiste vaktsineerimine. Naiteks Norra
andmetel tehtud uuringus [110] leiti, et tudrukute h6lmatuse suurendamine on kulutéhusam Kui

poiste HPV-vastane vaktsineerimine.

Ulevaate pdhjal ei ole vdimalik 6elda, milline vaktsiin on sooneutraalsel vaktsineerimisel kdige
kulutdhusam. Tulemused s6ltuvad analliusi tegemisel modelleeritud haigusseisunditest ja
mudeli sisendite valikust. Samas ei ole Uheski Ulevaatesse kaasatud uuringus leitud, et
sooneutraalne vaktsineerimine kahevalentse vaktsiiniga oleks vorreldes tidrukute
vaktsineerimisega kulutdhus. Nelja- ja heksavalentse vaktsiini puhul on analtisid andnud
riigiti vastakaid tulemusi. Koigis uuringutes, kus on hinnatud nii nelja- kui ka uheksavalentse
vaktsiini kulutdhusust, on mdélema vaktsiini osas joutud samale jareldusele. Tulemuste
tdlgendamise seisukohalt on tahtis tdhele panna, et uuringute pGhjal ei saa teha jareldusi

vaktsiinide kohta, mida ei ole konkreetses uuringus voimaliku strateegiana kaasatud.

Uheteistkiimne Euroopa riigi andmetel tehtud uuringus modelleeriti kdiki HPV p&hjustatud
vahke, kuid genitaaltiiligaste haigestumisega ei arvestatud. Analulsi tulemusena leiti, et
sooneutraalne vaktsineerimine on konkreetse riigi vaktsineerimise maksumust ja tudrukute
HPV-vastase vakisiiniga hdlmatust arvestades kdigis riikides vorreldes ainult tldrukute
vaktsineerimisega kulutdhus. Téiendkulu tdhususe méar tdiendava eluaasta kohta varieerus
alates 3440 eurost Latis kuni 20576 euroni Hispaanias. Eesti andmetel tehtud anallisi
taiendkulu téhususe maar oli ligikaudu 16 000 eurot tdiendava eluaasta kohta. Sooneutraalse
vaktsineerimise kulutdhusus oli seotud eelkdige tldrukute vaktsiiniga hdlmatusega. Naiteks
Latis arvestati tlidrukute hdlmatuseks analliisis 40%, Hispaanias 80% ning Eestis 70%.

Analiiisi tulemust mdjutasid veel vaktsiini hinna varieerumine ning diskontomaéara valik.
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5.2 Kokkuvdte HPV-vastase vaktsineerimise kulutdhususest

Sooneutraalse HPV-vastase vaktsineerimise kuluthususe hindamiseks vorreldes ainult
tldrukute vaktsineerimisega kasutati avaldatud kulutbhususe uuringutes valdavalt diinaamilist
uleminekumudelit. Kulutéhusust hinnati enamasti vaktsineeritute eluea jooksul tervishoiu

rahastaja perspektiivist.

Ulevaatesse kaasatud kulutShususe uuringute tulemuste pdhjal ei ole vimalik teha jareldusi
sooneutraalse vaktsineerimise kulutdhususe kohta. Téiendkulu tShususe maér varieerus
uuringuti suures ulatuses (8062 — 1078 788 € lisanduva kvaliteetse eluaasta kohta) ning
hinnang vaktsineerimise kulutdhususele s6ltub konkreetse riigi maksevalmidusest. Ulevaatesse
kaasatud uuringutest kiimnes hinnati sooneutraalne vaktsineerimine mittekulutéhusaks ning
seitsmes kulutdhusaks. Ainsas Eesti andmeid kasutanud kuluthususe uuringus leiti, et

sooneutraalne vaktsineerimine voiks Eesti oludes osutuda kulutdhusaks.

Erinevus analtiisi tulemustes oli seotud nii analudsi korraldamise riigi, aja kui ka analtiusi
eelduste ja sisendite valikuga. Analiisi sisendites avaldasid vaktsineerimisest saadava
tervisekasu osas enim moju modelleeritud haigusseisundite valik ning tlidrukute vaktsiiniga
hdlmatus. Mida suurem oli analttsi kaasatud HPV-st pGhjustatud haigusseisundite hulk, seda
suurem oli vaktsineerimisest saadav tervisekasu; tlidrukute suure vaktsiiniga hdlmatuse korral
oli sooneutraalsest vaktsineerimisest saadav tdiendav tervisekasu vaike. Analtiusi kulusid

mdjutas enim vaktsineerimise maksumus.

Ulevaate pdhjal ei ole voimalik theselt 6elda, milline vaktsiin on kdige kulut6husam, sest
uuringutes olid vaatluse all eri vaktsineerimisstrateegiad ning kasutati erinevaid sisendeid ja
eeldusi. Tulemuste tdlgendamise seisukohalt on oluline, et uuringute pdhjal ei saa teha jareldusi

vaktsiinide kohta, mida ei ole konkreetses uuringus vdimaliku strateegiana kaasatud.
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6. HPV-ga seotud haiguskoormus, ressursikulu ja vaktsineerimine
Eestis

Siinses peatlkis antakse Ulevaade HPV-ga seotud haigestumisest ja ravikuludest Eestis,
tuginedes véhiregistri ja haigekassa andmetele. Lisaks Kirjeldatakse HPV-vastase

vaktsineerimise olukorda Eestis.

6.1 Haiguskoormuse ja ressursikulu arvutuste metoodika

HPV pdhjustab emakakaela-, habeme-, tupe-, peenise-, anaal-, suu- ja neeluvahki ning nende

eelseid seisundeid. Peale pahaloomuliste kasvajate pdhjustab HPV genitaaltulikaid.

HPV-st tingitud haiguskoormuse hindamiseks esitati eelnevalt loetletud haiguste esmasjuhud.
Esmashaigestumus pahaloomulistesse kasvajatesse esitati vahiregistri andmete pdhjal [115],
teiste haigusseisundite esmasjuhtude arvu hindamiseks tehti paring haigekassasse. Ressursikulu
arvutati haiguste esmasjuhtude ja nende haiguste keskmise ravikulu kaudu. Ravikulu
hindamiseks tehti péring haigekassasse. Ravikulu arvestamiseks defineeriti paringus koigi
haiguste 18ikes diagnoosimise hetk. Paringuga kusiti infot vahemikus 1.01.2018-31.12.2021

diagnoositute kohta.

Pahaloomuliste kasvajate korral defineeriti esmasjuht teenuse 3042 (pahaloomulise kasvaja
esmase raviplaani koostamine vO0i muutmine paikmepOhise multidistsiplinaarse
eksperdikomisjoni poolt) ja vastava RHK-10 koodi esmase esinemisena raviarvel vaatlusalusel
perioodil. RHK-10 kood pidi esinema kas pdhidiagnoosina voi kaasuva diagnoosina tingimusel,
et podhidiagnoosina esineb RHK-10 kood Z51.1 (kemoteraapiakuur kasvaja korral).
Multidistsiplinaarse ekspertkomisjoni ndue arvel vélistas ebaolulised raviarved valimis, kuid
teisalt vois seeldbi kdrvale jadda moni véhijuht, mille korral ei otsustanud ravi ekspertkomisjon.

Teiste haigusseisundite puhul defineeriti esmasjuht haigusspetsiifilise teenuse ja/véi RHK-10
koodi esinemisena raviarvel tingimusel, et teenuse ja/v6i RHK-10 koodi ei esine eelneva
kindlaksmé&aratud perioodi jooksul. Esmasjuhtude definitsioonid on detailsemalt esitatud
tabelis 3. Sarnaselt vahijuhtudega v6imaldas haigusspetsiifilise teenuse ndue t&psemalt

haigusjuhte selekteerida, kuid teenust mittekasutanud patsientide véljajddmise hinnaga.

Haigusjuhtude sel viisil otsimine haigekassa andmebaasidest on kaudne meetod esmasjuhtude
arvu hindamiseks, sest vdib esineda kodeerimisvigu. Vahkide puhul valideeriti paringuga
saadud  esmasjuhtude arve vahiregistri andmetega  pahaloomuliste  kasvajate

esmashaigestumuse kohta. Naiteks 2019. aasta paringuga identifitseeritud emakakaelavéhi,

40



anaalvéhi, suu- ja neeluvéhi ning hdbeme- ja tupevahi esmasjuhud moodustasid 94-96% selle
aasta vahiregistris esitatud juhtudest, peenisevahi puhul oli osakaal 67% (vt lisa 7). Kahjuks

puuduvad andmed, et valideerida teiste haigusseisundite esmasjuhtude arve.

Tabel 3. Esmasjuhtude defineerimine haigekassale esitatud paringus

Haigusseisund RHK-10 RHK-10 koodi liik  Defineeriv teenus ja Kontroll-
kood ja andmeallikas, teenuse esinemise aeg periood
Kkust otsiti enne ravi
Emakakaelavahk C53 Pdhidiagnoosina Ekspertkomisjon (3042); Ajaliselt
Suu- ja neeluvahk C00-C14 raviarvel voi samal arvel RHK-10 piiramata
Habeme- jatupevahk C51-C52 Kaasuva koodiga

diagnoosina, kui

Anaa_lvah'k cal pdhidiagnoos on
Peenisevahk C60 keemiaravi (Z51.1)
Genitaalttitikad A63.0 Pdhi- vdi kaasuva - 1 aasta
diagnoosina
raviarvel voi
retseptil
CIN1 N87.0 P&hi- vdi kaasuva Pap-test (66807, 66809, 2 aastat
CIN 2 N87.1 diagnoosina 66811), HPV-test (66612,
CIN 3 N87.2 raviarvel 66644, 66821); samal
CIN (raskusaste N87.9 voi rel\{iarve_l RHK-10 koodiga
teadmata) N87 vOi kuni 3 kuud enne

Raportis esitati esmasjuhtude arvu kohta uusimad andmed: pahaloomuliste kasvajate
esmasjuhud 2019. aasta kohta (uuemaid andmeid ei ole) ja teiste haigusseisundite esmasjuhud
2021. aasta kohta. HPV-st tingitud haigestumise hindamiseks korrigeeriti esmasjuhtude arvu
HPV panusosisega (vt tabel 4, veerg 2). Tabelis on esitatud ka kahe- ja iheksavalentse vaktsiini
panusosised ehk mil maaral suudavad vaktsiinid haigusjuhte &ra hoida 100% efektiivsuse ja
hdlmatuse korral. Lisaks vaktsiinis sisalduvatele HPV-tliipidele (16 ja 18) on kahevalentse
vaktsiini puhul esitatud panusosised kolme taiendava HPV-tlibi (31, 33 ja 45) kohta, mille
puhul on téheldatud vaktsiini ristkaitset. Genitaaltuiligastest on hinnanguliselt 90% pdhjustanud
uheksavalentses vaktsiinis sisalduvad HPV-tliibid 6 ja 11 [19, 20]. Infot HPV panusosiste kohta

haigusseisundite pdhjustamisel kasutati kulutdhususe anallusis.

Tabel 4. HPV-st pdhjustatud vahid ja vahieelsed seisundid ning HPV-tlilipide panusosised

Panusosis
. . HPV-st HPV HPV HPV ..
ST pohjustatud 16,18  31,33,45 16, 18, 31, R
33, 45, 52, 58

CIN 1 80% 19% 10% 51% [116-118]

CIN 2-3 96% 52% 18% 83% [117-120]
Emakakaelavahk 90% 74% 11% 89% [117-119, 121-123]
Anaalvéhk (naised) 90% 79% 6% 91% [121, 122, 124, 125]
Anaalvéhk (mehed) 85% 79% -2 83% [124, 125]
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Panusosis

- HPV-st HPV HPV HPV ,
Haigusseisund 5 statud - 16,18 31,33,45 16, 18, 31, Rl

33, 45, 52, 58
Suu- ja neeluvahk 63% 71% 5% 78% [121, 124, 126-128]
(naised)
Suu- ja neeluvahk 72% 63% —a 68% [124]
(mehed)
Tupevahk 74% 64% 12% 80% [118, 121, 122, 124]
Héabemevahk 40% 65% 10% 76% [118, 121, 122, 124, 129]
Peenisevahk 50% 76% 5% 95% [121, 124, 130]

& Meeste suu- ja neeluvahkide ning anaalvahi osas ei leitud andmeid HPV 31, 33 ja 45 osakaalude kohta.

Keskmise ravikulu hindamiseks kusiti vahkide puhul infot kolme, CIN-ide puhul kahe ning
genitaaltitigaste puhul (ihe aasta kohta peale esmashaigestumust sdltuvalt hinnangulisest ravi
kestusest. Arvutusse kaasati kdik vastava RHK-10 koodiga (pdhi- vdi kaasuva diagnoosina)

retseptid ja/voi raviarved. Ravikulud valjastati haigekassast keskmisena haiguste I6ikes.

Kuna andmetest n&htus ravikulude kasv pea kodigi haigusseisundite I8ikes kolme aasta jooksul
(vt lisa 8), vOeti arvutustes aluseks uusimad, 2020. aastal diagnoositute ravikulud. Kuna nende
patsientide puhul oli jalgimisperiood lihike, vOeti teise ja kolmanda aasta ravikulude
hindamisel aluseks 2018. ja 2019. aastal diagnoositute vastavad ravikulud, mida kohandati

esimese aasta kulude suurenemist/vahenemist arvesse vottes.

6.2 Haiguskoormus Eestis

Tuginedes vahiregistri andmetele ja haigekassa andmetel leitud hinnangule esmashaigestumuse
kohta ning vottes arvesse HPV panusosist haigestumises, leiti, et aastas diagnoositakse
hinnanguliselt 3200 CIN-i, 1100 genitaaltiitigaste ja tle 300 vahijuhu, mis on tingitud HPV-st
(vt joonis 1). Viimaste seas domineerisid emakakaela- ning suu- ja neeluvahijuhud (kumbagi
3% HPV-st tingitud haigusjuhtudest), vahem diagnoositi anaal-, hdbeme- ja tupe- ning
peenisevahke (kbiki < 1% HPV-st tingitud haigusjuhtudest). CIN 1-sid oli CIN-ide seas 34%,
CIN 2-sid 24% ja CIN 3-sid 17%; 25% CIN-ide puhul oli raskusaste teadmata. Haigekassa
andmebaaside pdhjal leitud haigusjuhtude arv voib olla tegelikust haigusjuhtude arvust suurem
vOi vdiksem arvete ja retseptide kodeerimisvigade tdttu, samuti vdib k6igi haiguste puhul jdada

osa juhtudest diagnoosimata.
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Joonis 1. Eestis HPV-st tingitud haigusjuhud aastas

Mérkus: Véhijuhtude arv tugineb véhiregistri andmetele 2019. aasta kohta [115], teiste haigusseisundite
juhtude arvu hinnati haigekassa andmetel 2021. aasta kohta. Numbrid on korrigeeritud HPV panusosisega

haigestumises.

Esmashaigestumus on sooti ja vanuserihmiti erinev. Naiste seas domineerib nooremates
vanuseriihmades emakakaelavahk, mille haigestumises saavutatakse tipp juba 40-49-aastaste
seas (vt joonis 2). Levimuselt jargneb koigis vanuseriihmades (v.a lle 80-aastaste naiste seas)
suu- ja neeluvahk. Anaal- ning hdbeme- ja tupevéhk on teistest paikmetest véhem levinud ja
esinevad pigem ule 80-aastastel naistel. Meestel esineb kdigis vanuserihmades enim suu- ja
neeluvahki, haigestumus tipneb 70-79-aastastel meestel. Anaal- ja peenisevahk on
vahemlevinud ja haigestutakse pigem vanemas eas. Kdigis vanuseriilhmades on suu- ja
neeluvéhk meeste seas rohkem levinud, seevastu anaalvahki esineb rohkem naistel. Teistesse
HPV-st pdhjustatud haigusseisunditesse haigestumise kohta sooti ja vanuserihmiti andmeid

avaldatud ei ole.
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Joonis 2. Valitud vahipaikmete esmashaigestumus 100 000 kohta sooti ja vanuserihmiti 2019.
aastal Eestis [131]

6.3 HPV-ga seotud ressursikulu Eestis

HPV-ga seotud ressursikulu arvutamisel tugineti HPV-st tingitud haigusjuhtude arvule (vt ptk
6.1) ja keskmisele ravikulule diagnooside kaupa. Pahaloomuliste kasvajate puhul vdeti vaatluse
alla esimese kolme, CIN-ide puhul kahe ja genitaaltliigaste puhul Uhe aasta ravikulud.
Ravikulud on ka kulutbhususe analtitisi sisend. Siin peatiikis on tehtud tlevaade vaid 2020.
aastal diagnoositud haigusjuhtude ravikuludest; ravikulud on kolme aasta valtel kasvanud
peaaegu koigi diagnooside puhul (vt lisa 8). 2020. aastal diagnoositute teise ja kolmanda aasta
ravikulud on hinnangulised ning p8hinevad 2018. ja 2019. aastal diagnoositute ravikuludel
(vt ptk 6.1).

Oodatavalt kaasnesid suurimad ravikulud pahaloomuliste kasvajate raviga (vt joonis 3,
detailsem info lisas 8). Esimesel aastal peale vahi diagnoosi oli keskmine ravikulu suu- ja
neeluvéhi korral 13 124 eurot (95% CI 11 945 — 14 303, n = 183), anaalvahi korral 9228 eurot
(95% CI 6280 — 12 177, n = 24), hdbeme- ja tupevéhi korral 11 236 eurot (95% CI 8811 —
13 660, n = 34), emakakaelavahi korral 11 678 eurot (95% CI 10 430 — 12 926, n = 122) ning
peenisevahi korral 6490 eurot (95% CI 121 — 12 859, n = 5). Mdne vahipaikme puhul esines
markimisvéarselt suur kulu ka teisel ja kolmandal aastal peale diagnoosimist, mis voib

peegeldada haiguse progresseerumist. Kolme aasta summaarne ravikulu oli véhipaikmete
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I16ikes vahemikus 7296 — 19 879 eurot, olles kdige suurem suu- ja neeluvahi ning kdige vaiksem

peenisevahi puhul.

Teiste HPV-st pohjustatud haigusseisundite ravi maksis keskmiselt véhem. Esimesel aastal
peale diagnoosi oli CIN 3 ravikulu 700 eurot (95% CI 634-765, n = 500), CIN 2 ravikulu 425
eurot (95% CI 395-456, n = 754), CIN 1 ravikulu 246 eurot (95% CI 230-261, n = 1333) ja
genitaalttigaste ravikulu 161 eurot (95% CIl 143-179, n = 1050). Teise aasta ravikulu
moodustas ligikaudu kimnendiku esimese aasta ravikulust. Kahe aasta ravikulu kokku oli
vahemikus 161-1193 eurot (genitaaltliigaste puhul eeldati, et ravikulud esinevad ainult

esimesel aastal).

A suu- ja neeluvahk (C00-C14) 13124 4648 B 19579
Hébeme- ja tupevahk (C51-C52) 11236 4491 - 17015
Emakakaelavahk (C53) 11678 16461088 14 361
Anaalvihk (C21) 9228 3260 B8] 14 256
Peenisevéhk (C60) 6490 672|107 7296
0 5 000 10 000 15 000 20 000
B CIN (N87, N87.0-N87.9) 332 37 369
..CIN 3 (N87.2) 700 51 751
..CIN 2 (N87.1) 425 43 468
..CIN 1 (N87.0) 246 44 289

Genitaalttitikad (A63.0) 161 161

0 200 400 600 800

1.aasta ®m2. aasta m3.aasta

Joonis 3. 2020. aastal diagnoositud patsientide keskmine ravikulu eurodes Eestis HPV-st

tingitud véhkide (A) ja teiste haigusseisundite (B) kaupa s6ltuvalt ajast peale diagnoosi

Markus: Esimese aasta ravikulu p8hineb 2020. aastal diagnoositute andmetel, teise ja kolmanda aasta
ravikulu vastavalt 2019. ja 2018. aastal diagnoositute andmetel; teise ja kolmanda aasta keskmist ravikulu
korrigeeriti suuremaks/vdiksemaks esimese aasta kulude suurenemise/vahenemise pdhjal. CIN kokku
sisaldab ka CIN-g, mille raskusaste on teadmata.

Tuginedes keskmistele ravikuludele joonisel 3 ja HPV-st tingitud haigusjuhtude arvule joonisel
2, hinnati HPV-st pdhjustatud haiguste ravikuluks kokku 6,8 miljonit eurot aastas. Sellest 41%
moodustab suu- ja neeluvahi ning 30% emakakaelavéhi ravikulu (vt tabel 5). 16% ravikuludest

moodustab CIN-ide ravikulu, mis tuleneb eelkdige suurest juhtude arvust. Teiste
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haigusseisundite ravikulude roll kogu ressursikulus on pigem véike, tulenevalt vaikesest
juhtude arvust ja vaiksemast HPV panusosisest (anaalvahk, hdbeme- ja tupevéhk, peenisevahk)

vOi ravi vaikesest maksumusest (genitaaltiitikad).

Tabel 5. HPV-ga seotud haiguste diagnoosimisest ja ravist tingitud aastane kulu

Keskmine ravi- Haigusjuhtude Ravikulu Osakaal
kulu eurodes?  arv® kokku eurodes kogukulust
Emakakaelavéhk (C53) 14 361 145 2082371 30%
Suu- ja neeluvahk 19 879 141 2 802 964 41%
(C00-C14)
Hébeme- ja tupevéahk 17 015 19 323 283 5%
(C51-C52)
Anaalvahk (C21) 14 256 23 327 877 5%
Peenisevahk (C60) 7296 9 65 660 1%
Genitaaltliikad (A63.0) 161 1083 174 460 3%
CIN (N87, N87.0-N87.9) 332 3191 1 060 752 16%
KOKKU 4611 6 837 367 100%

@ VVé&hkide puhul kolm, CIN-ide puhul kaks ja genitaaltliiigaste puhul {iks aasta peale diagnoosi; 2020. aasta
andmed.

b Pahaloomulised kasvajad — 2019. aasta vahiregistri andmed, teised haigusseisundid — hinnang 2021. aasta
haigekassa andmete pdhjal.

6.4 Vaktsineerimine Eestis

Eestis on HPV-vaktsiinid kattesaadavad olnud 2008. aastast, kuid nende kalli hinna ja vahese
teadlikkuse tdttu vaktsineerisid ennast vGi enda lapsi ainult vahesed (vt tabel 6). HPV-vastane
vaktsiin lisati riiklikku vaktsineerimiskavva 2018. aastal, kui Uheksavalentset HPV-vaktsiini
(kaks doosi kuuekuulise vahega) hakati tasuta pakkuma 12—14-aastastele tidrukutele (vt tabel
7). Vaktsiini manustatakse tldjuhul koolide juures, kes teavitab vaktsineerimisest enne
lapsevanemat ja palub kirjalikku luba. Koolidde registreerib vaktsineerimise lapse digiloos ja

saadab eraldi infotabeli ka Terviseametile, kes seda infot kogub ja selle hiljem avaldab.

Vaktsiiniga h8lmatus sihtrihmades on jaanud alla soovituslikku 70% piiri (vt tabel 7). Eestis ei
ole uuritud, mis pdhjustel tapsemalt otsustatakse HPV-vaktsiinist loobuda, kuid rahvusvahelise
kirjanduse pohjal vOib arvata, et tegu on lastevanemate véhese teadlikkusega viirusest ja
vaktsineerimisest tldiselt ning kardetakse kdrvaltoimeid [132]. Ulemaailmse pandeemia t6ttu
laks palju koole (le distantsdppele, mistottu vdib arvata, et osa sihtriihmale méeldud vaktsiine
jai manustamata ka selle tdttu. COVID-19 pandeemia on esile tdstnud umbusalduse vaktsiinide
vastu uldiselt, mist6ttu voib arvata, et praegune suboptimaalne HPV-vaktsiiniga hdlmatus

tidrukute seas v8ib suureneda.
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Tabel 6. HPV-nakkuse vastu vaktsineeritud inimeste arv kokku ja osakaal vanuserihmiti

kdigist antud aastal manustatud HPV-vaktsiinidest Eestis 2008.—2020. aastal [133]

Aasta 0-14-aastased lapsed  15-17-aastased noorukid Taiskasvanud Kokku, arv
Arv Osakaal Arv Osakaal Arv Osakaal
2008 163 14% 145 13% 817 73% 1125
2009 172 12% 171 12% 1048 75% 1391
2010 169 12% 101 7% 1085 80% 1355
2011 162 13% 74 6% 1057 82% 1293
2012 163 13% 99 8% 978 79% 1240
2013 213 19% 152 3% 771 68% 1136
2014 95 14% 63 9% 517 7% 675
2015 84 13% 69 11% 473 76% 626
2016 115 16% 66 9% 551 75% 732
2017 62 8% 70 9% 659 83% 791
2018 6257 75% 1564 19% 543 6% 8364
2019 6990 86% 550 7% 633 7% 8173
2020 5029 91% 138 2% 380 7% 5547

Tabel 7. Riikliku immuniseerimiskava alusel papilloomiviirusnakkuse vastu vaktsineeritud

tltarlaste arv ja hdlmatus Eestis 2020. aastal [133]

Tutarlaste Tutarlaste

Tutarlaste arv

Vaktsineeritud seisuga

slinniaasta vanus parast seisuga 31.12.2020 Holmatus

2022. aasta  31.12.2021 i . i i

stinnipaeva  (statistikaamet) 1 doos 2 doosi 3 doosi 1doos 2doosi 3 doosi
2003 19 6138 2758 2696 111 449% 43,9% 1,8%
2004 18 6207 3106 3051 9 50,0 492% 0,1%
2005 17 6550 3347 3298 8 51,1% 50,4% 0,1%
2006 16 6629 4170 4107 3 629% 62,0% 0,0%
2007 15 6935 4752 4640 2 685% 66,9% 0,0%
2008 14 7451 4830 4309 0 648% 57,8% 0,0%
2009 13 7651 3084 889 1 40,3% 11,6% 0,0%
Kokku 47561 26 047 22990 134 548% 48,3% 0,3%
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7. Kulutohususe analiiiis Eesti andmetel

Siinne kulutdhususe analliis on jatkuks 2011., 2015. ja 2020. aastal avaldatud tldrukute HPV-
vastase vaktsineerimise kulutbhusust hinnanud raportitele [2-4]. Avaldatud raportite
tulemustele tuginedes vdeti Eestis 2018. aastal tldrukute vaktsineerimiseks riiklikku
immuniseerimiskavva Uheksavalentne HPV-vastane vaktsiin. Siinse kulutGhususe analiusi
eesmaérk oli hinnata sooneutraalse HPV-vastase vaktsineerimise tervisetulemeid ja kulu Eestis
ning vorrelda neid praegu rakendatava tldrukute HPV-vastase vaktsineerimisega. Sarnaselt
varasemate raportitega arvestati analtiusis, et tidrukuid vaktsineeritakse lisaks Eestis juba
korraldatavale emakakaelavéhi organiseeritud s6eluuringule. Samuti eeldati analliusis, et poiste
HPV-nakkuse vastu vaktsineerimise immuniseerimiskavva lisamine ei mdjuta tidrukute HPV-

vastase vaktsineerimise korraldust ega hdlmatust.

Kulude hindamisel l&htuti anallisis tervishoiuteenuse rahastaja (Eesti Haigekassa)
perspektiivist. Kuludena arvestati otseseid rahastaja kulusid HPV-vastasele vaktsineerimisele,
HPV-ga seotud haiguste ravile, organiseeritud emakakaelavahi sGeluuringule ning
toovoimetushuvitisele. Analliiisis hinnati sooneutraalse vaktsineerimisega dara hoitavate
taiendavate haigusjuhtude arvu ja vaktsineerimise tulemusena vdidetud eluaastaid (LY, ingl life
years) ning kvaliteetseid eluaastaid (QALY, ingl quality-adjusted life-year). Kulud ja
tervisetulemid diskonteeriti madraga 5% aastas. Sooneutraalse HPV-vastase vaktsineerimise
kulutdhusust vorreldes tiidrukute Uheksavalentse vaktsiiniga vaktsineerimisega valjendati
taiendkulu tdhususe méarana (ICER, ingl incremental cost-effectiveness ratio) ehk lisakuluna
the QALY kohta.

7.1 Mudel ja selle kirjeldus

Sooneutraalse HPV-vastase vaktsineerimise kulutdhususe hindamiseks voeti aluseks
varasemate raportite tarbeks vilja tootatud ja tldrukute HPV-vastase vaktsineerimise
kulutdhususe hindamisel kasutatud staatiline Markovi mudel, mida tdiendati ja ajakohastati
vastavalt siinse raporti uurimisiilesandele. Naiste HPV loomulikku kulgu ja sellega seotud
haigestumust (emakakaelavéhk ja selle eelsed seisundid, anaalvahk, suu- ja neeluvahk, tupe- ja
h&dbemevahk ning genitaaltliikad) ja suremust Kirjeldavale mudelile lisati meeste HPV-ga
seotud haigestumine (anaalvahk, suu- ja neeluvahk, peenisevdhk ning genitaaltiiikad) ja
suremus. Mudeli mahu vahendamiseks koondati emakakaelavahi staadiumid (lokaalne,
regionaalne ja kaugelearenenud) uheks terviseseisundiks ja jalgiti vaid genitaaltiiigaste
diagnoosimist, mitte neisse haigestumist.
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Staatiline Markovi mudel ei v6imalda siiski arvesse votta tudrukute vaktsineerimise mdoju
poiste haigestumisele ja vastupidi. Uldimmuunsusfooni lisamine mudelisse v&imaldaks
arvestada poiste vaktsineerimise tdiendavate kasudega, kuid eeldab dinaamilist mudelit, kus
esmasele labildikekohordile lisandub mudelisse iga aasta uusi lilkkmeid. Dinaamiline mudel on
suurema arvutuskoormusega ja ei vdimalda sarnaselt varasemate raportitega anda hinnangut
uhe vaktsineeritava kohordi eluaja jooksul tekkivatele kuludele ja tervisetulemitele. Seet&ttu
voeti kulutbhususe analtiusis aluseks staatiline mudel ja Uldimmuunsusfooniga arvestamist
planeeriti vaid juhul, kui anallisi tulemus ei osutu kulutGhusaks (ICER > 40 000 eurot
tdiendava QALY kohta).

Mudel konstrueeriti programmis TreeAge Pro 2021 (TreeAge Software Inc), selle lihtsustatud

struktuur on esitatud jargneval joonisel 4.
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| Q Q ]

| Avastatud tiiiikad | —| Suu- ja neeluvahk |¢— | CIN 1
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| Vilja ravitud vahk
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Emakakaelavahk

‘I Surm vahi tagajarjel

Joonis 4. Sooneutraalse HPV-vastase vaktsineerimise kulutdhususe mudeli struktuur

Markus: Naiste HPV-ga seotud haigused on maérgitud oranZiga, meeste omad sinisega; viirutatud kastid
tahistavad haigusi, mis vdivad esineda nii meestel kui ka naistel. Selguse huvides on jooniselt vélja jaetud
uldsuremus, millega kdigis seisundites siiski arvestatakse.

Mudelis jalgitakse HPV-nakkuse loomulikku kulgu, sellega seotud haigestumust ja suremust
ning vaktsineerimise mdju nendele. Simulatsiooni alguses on véike osa inimesi HPV-

positiivsed ja Glejadnud HPV-negatiivsed. Mudelis on arvestatud vdimalusega, et inimene voib
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samal ajal olla nakatunud nii onkogeensete kui ka mitteonkogeensete HPV-tulipidega ning
haigestuda genitaaltiitigastesse olenemata véhi voi selle eelsete seisundite olemasolust. Kuna
Uhe ja sama vOi ka mitme erineva HPV-st pohjustatud vahi esinemine inimese elu jooksul on
véhetdendoline [134], siis sarnaselt varasemate raportitega on siinses mudelis eeldatud, et elu
jooksul vo@ib inimene haigestuda vaid thte HPV-st pdhjustatud véhki. Samas on HPV
pdhjustatud vahki pddenud inimestel vorreldes tavarahvastikuga suurenenud risk uute HPV-ga
seotud kasvajate tekkeks (vt ptk 3.2) ning vdimalike korduvate véahkidega mitte arvestamine
alahindab vahkidega seotud suremust, ravikulusid ning elukvaliteedi kadu. Jooniselt on selguse

huvides valja jaetud Gldsuremus, millega kdigis seisundites siiski arvestatakse.
7.2 Mudeli eeldused ja sisendid

7.2.1 Sihtrihm ja ajaperspektiiv

Mudelis jalgiti hlipoteetilist 12-aastaste tudrukute ja poiste kohorti aastaste tsuklite kaupa 100-
aastaseks saamiseni. Eesti 12-aastaste tiidrukute oodatav elada jd&nud aastate arv 2020. aastal
oli 70,92 ja poistel 62,58 aastat [135]. Mudeli sihtriihma soopdhine jaotus tugines Eesti
rahvastiku struktuurile, 12-aastaste hulgas oli 2020. aastal 48,7% tudrukuid ja 51,3% poisse
[136].

7.2.2 HPV-nakkuse levimus

Mudelis kasutati naiste HPV-nakkuse levimuse modelleerimiseks ainsa Eestis tehtud HPV
levimusuuringu [137] andmeid, kus HPV-d leiti 38%-I tervetest mittevaktsineeritud 18-35-
aastastest naistest. HPV suure onkogeense riskiga tlipidega oli nakatunud 21%, véikse
onkogeense riskiga tliipidega 10% ja HPV médratlemata tulipidega 7% uuringusse kaasatutest.
Uuringus leiti, et suurim (lle 40%) on HPV-nakkuse levimus vanuses 18-25 eluaastat, misjérel
hakkab see langema. Naistel, kes polnud kunagi seksuaalvahekorras olnud, leiti vaginaalses
sekreedis HPV DNA-d 6,3%-1. Vottes arvesse, et suure onkogeense riskiga HPV-tulpide
osakaal oli nakatunute seas ligi 2/3, eeldati, et suure onkogeense riskiga titipidega on nakatunud

4,2% mudelisse sisenevatest tlidrukutest.

Meeste HPV levimust Eestis hinnatud ei ole, mistottu kasutati mudelis sellele hinnangu
andmiseks teaduskirjanduse andmeid. Meeste HPV levimus arvutati naiste HPV levimuse ja
kirjanduses avaldatud meeste ja naiste levimuse suhtarvu pdhjal. Lewise et al. 2018. aasta [138]

uuringus leiti, et vanuserihmades 14-19 ja 20-24 on meeste HPV levimus vastavalt 47% ja
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28% véiksem kui naistel. Alates 25. eluaastast aga on HPV levimus meestel suurem, lletades

naiste levimust kdigis uuringu vanuseriihmades (25-59 eluaastat) 30-88%.

HPV levimuse andmeid kasutati mudelis suure onkogeense riskiga HPV-nakkuse olemasolu
méaaramiseks mudelisse sisenemisel ja HPV-ga nakatumise tdendosuste kalibreerimiseks. HPV-
nakkuse iseenesliku taandumise tGendosused saadi samuti teaduskirjandusest. Naiste puhul
kasutati eelnevalt Eesti kulutGhususe uuringutes kasutatud andmeid [4, 139]. Meeste puhul
hinnati teaduskirjandusele tuginedes, et HPV taandub neil iseeneslikult ligikaudu 1,6 korda

suurema tdendosusega kui naistel [140] (vt tabel 8).

7.2.3 HPV-sse nakatumine ja sellega seotud haigestumus

Siinses raportis on aluseks vdetud varasemates raportites kasutatud HPV-ga seotud haiguste
loomulikku kulgu kirjeldavad tleminekut6endosused, kuna pole pdhjust arvata, et need oleks

ajas margatavalt muutunud.

Selleks, et viia mudeli prognoos vastavusse kdige uuemate HPV pdhjustatud véhkidesse
haigestumise andmetega, kasutati mudelis Gleminekutbendosuste tdiendavat kalibreerimist.
Kalibreerimisel kasutati Eesti Vahiregistri 2016.-2019. aasta andmeid emakakaelavahi (C53),
suu- ja neeluvahi (C00-C14), tupe- ja hdbemevéhi (C51-C52), anaalvéhi (C21) ning
peenisevahi (C60) haigestumuskordajate kohta vanuseriihmiti [131, otsesuhtlus]. Kuna mudelis
késitletakse vaid HPV pohjustatud haigusjuhte, arvestati kalibreerimisel iga véhi puhul vaid
selle HPV-st pdhjustatud osakaaluga. Teaduskirjanduse pdhjal on 90% emakakaelavéhkidest,
63% naiste ja 72% meeste suu- ja neeluvahkidest, 74% tupevahkidest ja 28% habemevahkidest,
90% naiste ja 85% meeste anaalvahkidest ning 50% peenisevahkidest seotud HPV-nakkusega
(vt tabel 4).

Uuendatud mudelis kasutatud aastased seisunditevahelised Uleminekutdendosused koos

allikatega on esitatud tabelis 8.

Tabel 8. Mudelis kasutatud tileminekutdendosused seisundite kaupa tihe aasta jooksul

Seisund Uleminekut®en&osus? Allikas
Naised Mehed

HPV-negatiivne
— HPV-onkogeenne  0,010-0,248 0,005-0,205 Kalibreeritud Uuskila et al. 2010 [137] ja
Lewis et al. 2018 [138] jargi

HPV-onkogeenne
— HPV-negatiivne 0,068-0,552 0,107-0,872 [4, 139, 140]

—CIN 1 0,083 - [4, 141]
— anaalvéahk 0-0,003 0-0,001  Kalibreeritud Eesti haigestumuse jargi
[131]
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Seisund Uleminekut®en&osus? Allikas

Naised Mehed
— Suu- ja neeluvahk 0-0,004 0-0,009  Kalibreeritud Eesti haigestumuse jargi
131
— tupe- ja hdbemevahk  0-0,004 - E(alig)reeritud Eesti haigestumuse jérgi
131
— peenisevahk - 0-0,002 E(aliaareeritud Eesti haigestumuse jargi
[131]
CIN1
— HPV-negatiivne 0-0,202 - [4, 141]
— HPV-onkogeenne 0-0,022 - [4, 141]
— CIN 2 0-0,179 - [4, 141]
CIN2
— HPV-negatiivne 0,171 - [4, 139]
— HPV-onkogeenne 0,019 - [4, 139]
— CIN 3 0-0,212 - [4, 141]
CIN3
— emakakaelavahk 0-0,345 - Kalibreeritud Eesti haigestumuse jargi
[131]

2 VVahemikud tahistavad vanusespetsiifilisi ileminekutGendosuseid.

Genitaaltiitigaste puhul vahepealset mitteonkogeense riskiga HPV seisundit ei modelleeritud,
vaid kasutati haigekassa andmetele tuginedes nende diagnoosimise tGendosust rahvastikus
(vahemikus 0-0,348) [2]. Mudelis eeldati, et naiste ja meeste genitaaltliigaste diagnoositud

levimuses erinevust ei ole [142].

7.2.4 HPV-ga seotud haiguste ravi

Kuna emakakaelavéhieelsete seisundite varajane avastamine voimaldab neid ravida ja tulevasi
vahijuhte &ra hoida, siis arvestati mudelis ka vahieelsete seisundite avastamise tdendosustega.
Emakakaelavéhiks said mudelis areneda vaid véhieelsed seisundid, mida ei avastata vdi mis
jaid vélja ravimata. Sarnaselt eelnevate raportitega kasutati avastamise tdendosuste
arvutamiseks andmeid Eesti s@eluuringus osalemise (sustemaatilise ja oportunistliku)
vanusespetsiifiliste ~ maarade kohta [4, 143-145] ning Pap-testi  tundlikkust
emakakaelavahieelsete seisundite avastamisel (CIN 1 avastamisel 40%, CIN 2 avastamisel
50%, CIN 3 avastamisel 75%) [146, 147].

Tegelikult kasutatakse Eestis alates 2021. aastast emakakaelavéhi ja selle eelsete seisundite
varajaseks avastamiseks organiseeritud sdeluuringu raames HPV-testi. Siinses mudelis lahtuti
aga vahieelsete seisundite avastamise madra arvutamisel Pap-testimise tundlikkusest, sest
olemasolevad andmed diagnoositud véhkide ja ka sGeluuringus osalemise kohta on aastatest,

mil s6eluuringus kasutati veel Pap-testimist. Kuna HPV-test on vorreldes Pap-testiga suurema
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tundlikkusega, vOib arvata, et sbeluuringu hdlmatuse samaks jaddes suureneb avastatud
véhieelsete seisundite osakaal. Erinevalt varasematest raportitest kasitleti siinses mudelis
emakakaelavahki the seisundina (ei eristatud vahistaadiume), mistottu ei olnud avastamata

seisunditega arvestamine vahkide puhul vajalik.

Vahieelsete seisundite ravimise téendosus s6ltus mudelis haigusseisundi raskusest ja naise
vanusest. CIN 1 puhul on suur tdendosus seisundi iseeneslikuks regresseerumiseks, mistottu
mudelis eeldati, et CIN 1 kuni 44-aastastel naistel ei ravita, alates 45. eluaastast oli CIN 1
ravimise tdendosus 25%. CIN 2 puhul eeldati Eesti Naistearstide Seltsi valja antud ravijuhendi
ja eksperdihinnangu pdhjal, et ravi alustatakse naistel alates 30. eluaastast ning ravimise
tdendosus on 80% [148]. CIN 3 ja véhkide puhul alustati mudelis koigil patsientidel

diagnoosimise jarel ravi.

Emakakaelavéhieelsete seisundite ja emakakaelavahi ravi ©Onnestumise tdendosuste
hindamiseks kasutati 2020. aasta HPV-vastase vaktsineerimise raporti teaduskirjandusel
pdhinevaid sisendeid [4]. Teiste véhkide puhul eeldati, et ravi dnnestumise tdendosus on vardne
konkreetse véhi viie aasta elulemusega ehk kui patsient ei ole viie aasta jooksul peale véhi
diagnoosimist surnud, loetakse ravi dnnestunuks [149]. Mudelis kasutatud haigusjuhtude

avastamise, ravimise ja ravi dnnestumise tdendosused on esitatud tabelis 9.

Tabel 9. Mudelis kasutatud aastased haigusjuhtude avastamise ja ravi dnnestumise tdenaosused

Seisund Avastatakse 2 Ravitakse  Ravi 6nnestub Allikas
CIN1 0-25% 25% 97% [4, 143-147]
CIN 2 0-31% 80% 93% [4, 143-147]
CIN3 0-46% 100% 93% [4, 143-147]
Emakakaelavéhk 100%" 100% 63% [4, 145]
Anaalvahk 100%" 100% 66% [149]

Suu- ja neeluvéhk 100%" 100% 51% [149]

Tupe- ja hdbemevéhk 100%" 100% 55% [149]
Peenisevéhk 100%" 100% 47% [149]

@ VVahemikud tahistavad vanusespetsiifilisi avastamise tdendosusi.
b Mudelis kasitleti vaid diagnoositud vahiseisundeid.

Genitaaltiiligaste osas kaésitleti siinses mudelis vaid diagnoositud ja ravi saanud juhtudega
seotud kulusid ja elukvaliteedi kadu ning eeldati, et kdik genitaaltlitigaste juhud taanduvad ravi

tulemusel ihe aasta jooksul.
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7.2.5 Suremus

Mudelis arvestati nii vanusespetsiifilise kui ka HPV-ga seotud haigustest tingitud suremusega.
Eesti naiste ja meeste vanusespetsiifilised suremustfendosused saadi statistikaameti
andmebaasist 2020. aasta seisuga [150]. Uldsuremuse riski vahendati 2016.-2019. aasta
haigusspetsiifilise suremuse riski vorra, vottes arvesse HPV pohjustatud emakakaelavahi (C53)
ning suu- ja neeluvahi (C00-C14) suremuse andmed [151]. Kuna tupe-, habeme-, anaal- ja
peenisevahi osakaal kdigist HPV pdhjustatud vahkidest on umbes 1% (vt ptk 6.2), siis vOib
eeldada, et nende vahkidega seotud surmade osakaal tldsuremuses on védga véike, ning

taiendavat uldsuremuse tGendosuste korrigeerimist ei rakendatud.

Selleks, et viia mudeli prognoos vastavusse kdige uuemate andmetega, kasutati mudelis
véhisuremuse tGenédosuste kalibreerimist. Suremustdendosuste kalibreerimisel voeti aluseks
2016.—2019. aasta Eesti andmed emakakaelavahi (C53), suu- ja neeluvdhi (C00—-C14) ning
anaalvéhi (C21) suremuskordaja kohta vanuseriihmade kaupa [151, otsesuhtlus], mida
korrigeeriti HPV panusosisega (vt tabel 4). Tupe- ja hébemevéahi ning peenisevéhi
suremustbendosused on arvutatud Suurbritannia  vanusespetsiifilistele viie aasta
elulemusandmetele tuginedes [152]. HPV pd&hjustatud vahkidesse suremise aastased

tdendosused on esitatud jargnevas tabelis 10.

Tabel 10. Mudelis kasutatud vanusespetsiifiline HPV pdhjustatud vahisuremus aastas

Suremise tdenaosus 2

Terviseseisund Naised Mehed Allikas
Emakakaelavahk 0-0,40 - Kalibreeritud Eesti suremuse jargi [151]
Anaalvahk 0-0,35 0-0,62  Kalibreeritud Eesti suremuse jargi [151]
Suu- ja neeluvéhk 0-0,67 0-0,32  Kalibreeritud Eesti suremuse jargi [151]

Tupe- ja hdbemevahk 0-0,11 — [152]
Peenisevahk - 0-0,08 [152]

@ VVahemikud tahistavad vanusespetsiifilisi leminekutbendosuseid.
7.2.6 HPV-vastase vaktsineerimise hélmatus

Analliusis eeldati, et esmane vaktsineerimine tehakse nii tlidrukutel kui ka poistel HPV-vastase
vaktsiiniga 12. eluaastal, manustades kuue kuu jooksul kaks vaktsiiniannust. Baasstsenaariumis
arvestati 12-aastaste tidrukute kaheannuselise vaktsineerimise hdlmatuseks 50% (vt tabel 7).
Poiste puhul eeldati, et 12-aastaste kahe annusega vaktsineerimise hélmatus jaab tudrukute

omast vaiksemaks, 40% juurde.

Tundlikkuse analliusis hinnati sihtrihma 12—-14-aastastele tudrukutele ja poistele laiendamise
mdju analulsi tulemustele, arvestades, et sihtriihma laiendamine vOimaldab tden&oliselt
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saavutada suurema vaktsiini holmatuse. Samuti vorreldi tundlikkuse analliisis taiendavate
tldrukute ja poiste vaktsiiniga hdlmatuse tasemete mdju analtiisi tulemustele. Lisaks koostati
tundlikkuse analttsis stsenaarium, milles tudrukutel hakatakse kooskdlas uusima tdendusega
kasutama  Uheannuselist  vaktsineerimisskeemi (vt  ptk  4.2).  Uheannuselise

vaktsineerimisskeemi rakendamine vdimaldaks samuti sihtrihma hdlmatust suurendada.

7.2.7 HPV-vastaste vaktsiinide efektiivsus

Sarnaselt eelnevate raportitega eeldati, et vaktsiini kaitsetoime on eluaegne ning nii kahe- kui
ka Uheksavalentse vaktsiini tbhusus on baasstsenaariumis vaktsiinis sisalduvate tlupide
ennetamisel 95% ja kahevalentse vaktsiini ristkaitse t6husus HPV-tliipide 31, 33 ja 45 vastu
60% [4]. Kuna Kliinilistes uuringutes on efektiivsuse vaartused jadnud vahemikku 90-100%,
hinnati tundlikkuse analliisis ka vaktsiinide suurema ja vaiksema efektiivsuse mdju analusi

tulemustele.

Tegelik drahoitavate haigusjuhtude arv s6ltub peale vaktsiini efektiivsuse vaktsineerimise
hdlmatusest ja vaktsiinis sisalduvate tliipide osakaaludest eri paikmega véhkide pdhjustajate
seas. Seet6ttu oli vaktsineerimisega drahoitavate juhtude arvu hindamiseks vaja arvestada ka
vaktsiinis sisalduvate tiivede panusosisega véhkide ja vahieelsete seisundite tekkes. Panusosis
naitab, kui suur osakaal HPV pohjustatud vahkidest oleks voimalik maksimaalselt &ra hoida,
kui vaktsiini efektiivsus ja hdlmatus oleks 100%.

Teaduskirjandusele tuginedes on siinses mudelis arvestatud, et Uheksavalentses vaktsiinis
sisalduvate suure riskiga tlupide panusosis HPV-st pbhjustatud haigusseisundites on CIN 1
puhul 51%, CIN 2 ja 3 puhul 83%, emakakaelavahil 89%, tupevéhil 80%, hdbemevahil 76%,
suu- ja neeluvéhil naistel 78% ja meestel 68%, anaalvéhil naistel 91% ja meestel 83% ning
peenisevahil 95%. Sarnaselt 2020. aastal avaldatud raportiga eeldati siinses analusis, et HPV
kahevalentsel vaktsiinil on lisaks vaktsiinis sisalduvatele HPV-tilipidele (16 ja 18) ristkaitse
HPV-tlpide 31, 33 ja 45 vastu. Kahevalentses vaktsiinis sisalduvate suure riskiga HPV-
tlupide panusosised HPV-st pdhjustatud haigusseisundites on esitatud tabelis 4.

7.2.8 Elukvaliteedi hinnangud

Mudelis hinnati valjundina sooneutraalse vaktsineerimisega lisandunud QALY -de arvu, mis
leiti eluea pikkuse ja selle jooksul kogetud elukvaliteedi korrutisena. Siinses analtsis lahtuti
elukvaliteedi hinnangute valikul varasemate raportite sisenditest, ajakohastades neid uuematele

teaduskirjanduse andmetele toetudes.
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Sarnaselt eelnevate analtilisidega eeldati mudelis, et kuni haigusseisund ei pdhjusta kaebusi, ei
ole pohjust arvata, et inimese elukvaliteet erineks terve inimese elukvaliteedist. Seega ei
mdjutanud HPV-nakkus mudelis elukvaliteeti ning ka emakakaelavahieelsete seisunditega

seotud elukvaliteedi halvenemist arvestati alles alates nende avastamisest.

HPV-st pdhjustatud haigusseisundi avastamise jarel sdltus elukvaliteet sellest, millises
terviseseisundis ja kui kaua viibitakse. Mudelis arvestati emakakaelavahieelsete seisundite
(CIN 1-3) kestusega kuus kuud ja genitaaltuiligaste kestusega 85 péeva alates diagnoosimisest
[97]. Haigusperioodi elukvaliteedi hinnangute pohjal arvutati vélja aastased elukvaliteedi
hinnangud. Vahiseisundite puhul oli elukvaliteet terve inimese elukvaliteediga vorreldes
halvem kogu seisundis viibitud aja ning jai ka vahist tervenemisel viieks aastaks terve inimese

elukvaliteediga vorreldes halvemaks [4].

Varasemates raportites soltusid emakakaelavdhi patsientide elukvaliteedi hinnangud
vahistaadiumist (lokaalne 0,76, regionaalne 0,67 ja kaugelearenenud 0,48). Kuna siinses
mudelis késitleti emakakaelavahki ihe seisundina, siis arvutati emakakaelavéhi elukvaliteet
staadiumite hinnangute kaalutud keskmisena eeldusel, et 47% patsientidest diagnoositakse
lokaalse, 28% regionaalse ja 25% kaugelearenenud véhi seisundis [3, 4]. Teiste vahkide
elukvaliteedi andmed saadi teaduskirjandusest [153]. Mudelis kasutatud elukvaliteedi

hinnangud haigusepisoodi ajal ja aastased elukvaliteedi hinnangud on esitatud tabelis 11.

Tabel 11. Mudelis kasutatud elukvaliteedi hinnangud

Terviseseisund Elukvaliteet Aastane Viide
terviseseisundi ajal elukvaliteet

HPV-negatiivne, HPV- 1 1 eeldus

positiivne, avastamata CIN-id

CIN1 0,91 0,96 [4, 104, 154]

CIN2,3 0,87 0,94 [4, 104, 154]

Emakakaelavahk 0,67 0,67 [4, 97, 104]

Suu- ja neeluvéhk 0,58 0,58 [153]

Anaalvahk 0,57 0,57 [153]

Tupe- ja hdbemevahk 0,68 0,68 [153]

Peenisevéhk 0,79 0,79 [153]

Vilja ravitud vahk (kdik vahid) # 0,84 0,84 [4, 104]

Genitaaltiitikad 0,91 0,98 [4, 97, 104]

2 Vilja ravitud véhi seisundis on elukvaliteet halvem viiel esimesel aastal, misjarel see vordsustub terve
inimese elukvaliteediga.

Elukvaliteedi hinnangute mdju analiiiisi tulemustele kontrolliti ka tundlikkuse analusis, kus
vahkidega seotud elukvaliteedi hinnangud olid 20% vdrra suuremad voi véiksemad Kui

baasstsenaariumis.
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7.2.9 Kulud
Vaktsiinide hinnad ja manustamise kulu

Mudelis arvestati the theksavalentse vaktsiini annuse maksumuseks 52 eurot ja kahevalentse
vaktsiini annuse maksumuseks 25 eurot (haigekassa, otsesuhtlus). Mudelis eeldati, et
vaktsineeritakse koolis ja sellega seoses lisakulutusi ei teki. Kuna vaktsiinide hinnad vdivad
ajas muutuda, siis hinnati tundlikkuse analliisis stsenaariumi, kus vaktsiini hind on

baasstsenaariumi hinnast 20% vOrra suurem voi vaiksem.

Ravikulud

HPV-st tingitud haiguste keskmise ravikulu hindamiseks tehti paring haigekassasse. Selle
tulemusi on pohjalikult kirjeldatud peatiikis 6.3. Mudelis kasutatud haigusseisundite ravikulud

on esitatud tabelis 12.

Tabel 12. Mudelis kasutatud ravikulud eurodes

Haigusseisund Kulu
1. aastal 2. aastal 3. aastal

Genitaaltttikad 161 - -
CIN1 246 44 _
CIN 2 425 43 -
CIN3 700 51 -
Emakakaelavahk 11678 1646 1038
Suu- ja neeluvahk 13124 4648 2107
Anaalvahk 9228 3261 1766
Tupe-ja habemevahk 11 236 4491 1289
Peenisevahk 6490 672 133

Mudelis arvestati véhiravi puhul eksperdihinnangule tuginedes, et olulisemad ravikulud
ilmnevad kolmel esimesel diagnoosimisele jargneval aastal. Emakakaelavahieelsete seisundite
ja genitaaltliigaste puhul arvestati mudelis vastavalt kahe ja Uhe aasta ravikuludega.
Eksperdihinnangul ei ole pOhjust arvata, et meeste ja naiste suu- ja neeluvahi, anaalvahi voi
genitaaltliigaste ravikulud oleksid erinevad. Tundlikkuse analtisis hinnati ravikulude muutuse

moju (20% suurem vdi vaiksem) analtlsi tulemusele.

Soeluuringu kulu

Emakakaelavéhi seluuring on osa emakaelavahi ennetamisest ja diagnoosimisest ning seetottu
arvestati siinses analtitisis ka organiseeritud sdeluuringu kuludega. Vanusespetsiifilised

organiseeritud sOeluuringus osalemise méédrad 2020. aasta kohta saadi Tervise Arengu
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Instituudi tervisestatistika ja terviseuuringute andmebaasist [144]. Kuna alates 2021. aastast
laiendati sGeluuringu sihtriihma kahe vanusekohordi vorra, siis eeldati analtiusis, et 60- ja 65-
aastaste naiste hdlmatus on vordne 55-aastaste naiste hGlmatusega. Lisaks rakendatakse alates
2021. aastast emakakaelavéhi s@eluuringus senise Pap-testi asemel HPV-testi, mistdttu
arvestati mudelis organiseeritud sdeluuringu puhul HPV-testi kuluga, mis 2020. aastal oli 32,96
eurot (teenusekood 66612, haigustekitaja tupiseerimine voi grupi madramine PCR-meetodil).
Samuti arvestati mudelis sellega, et positiivse HPV-testi tulemusega naised (ligikaudu 10%
HPV-testi teinud naistest) labivad vedelikupdhise tsutoloogilise uuringu, mille hind oli 2020.
aastal 21,14 eurot (teenusekood 66822, vedelikupdhine guinekotsttoloogiline uuring (LBC)).
Seega arvestati mudelis sGeluuringus osalemise kuluks 35,07 eurot naise kohta. SGeluuringu
kulu rakendati mudelis s@eluuringu vanuserihma kuuluvatele naistele, kellel ei olnud

emakakaelavahki diagnoositud.

Toovoimetushivitise kulu

Lisaks otsestele ravikuludele arvestati mudelis, et keskmiselt puuduvad t66ealised naised (15—
64-aastased) parast emakakaelavahi avastamist to0lt 40 pdeva [103]. Analulsis arvestati, et
alates 2021. aasta algusest ei hilvitata Eestis esimest haiguspédeva, td6andja maksab hivitist
teisest viienda paevani ja haigekassa maksab huvitist alates kuuendast to6lt puudutud péevast,
kusjuures huvitise maar on 70% [155]. Keskmine t66vdimetushivitis péevas oli 2020. aastal
haigekassa andmetel 23,1 eurot [156]. Seega oli emakakaelavdhiga seotud haigestumise
arvestuslik toovdimetushivitis 35 pdeva eest 809 eurot. Sama suure toovOimetushivitise
kuluga arvestati mudelis ka teiste HPV pdhjustatud vahkide puhul. Statistikaameti andmete
pdhjal arvutatult oli 2020. aastal 15-64-aastastest palgatdoga hbivatud 67% naistest ja 65%
meestest ehk mudelis arvestatud t6dvdimetushiivitise kulu vahijuhu kohta oli ligikaudu 530
eurot [157, 158].
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8. Kulutohususe modelleerimise tulemused

Siinses peatiikis esitatakse esmalt baasstsenaariumi tulemused ja seejarel tundlikkuse analiiis,
milles varieeritakse olulisemate eelduste ja sisendite vaartuseid, et hinnata nende méju analtiisi

tulemustele.

8.1 Baasstsenaarium

Kulutdhususe analiidisis hinnati sooneutraalse HPV-vastase vaktsineerimise tervisetulemeid ja
kulu Eestis ning vorreldi neid praegu rakendatava ainult tiidrukute HPV-vastase uheksavalentse
vaktsiiniga vaktsineerimisega. Selleks jalgiti hlpoteetilist 12-aastastest tudrukutest ja poistest
koosnevat kohorti 100-aastaseks saamiseni ehk 88 aasta perspektiivis. Baasstsenaariumi
tulemused on esitatud 10 000 tdruku ja poisi kohta kolme vdrreldud vaktsineerimisstrateegia
kaupa: a) tidrukute vaktsineerimine tiheksavalentse vaktsiiniga (status quo), b) sooneutraalne
vaktsineerimine lheksavalentse vaktsiiniga ja c) sooneutraalne vaktsineerimine kahevalentse
vaktsiiniga. Tabelis 13 on esitatud mudelis prognoositud HPV p6hjustatud haigusjuhtude

kumulatiivsed arvud kohordis eri strateegiate kasutamise korral.

Tabel 13. HPV-st pbhjustatud haigusjuhtude kumulatiivne arv vaktsineerimisstrateegiate
kaupa 10 000 tidruku ja 10 000 poisi kohta 88 aasta jooksul

Haigusseisund Tudrukud, Sooneutraalne, Sooneutraalne,
Uheksavalentne vaktsiin  Uheksavalentne vaktsiin  kahevalentne vaktsiin

Tudrukud Poisid Tudrukud Poisid Tudrukud Poisid

Genitaaltliiikad 360 677 360 420 685 677
CIN-id 2362 - 2362 - 2746 -
Emakakaelavahid 79 - 79 - 86 -
Teised vahid 53 132 53 97 55 101

Anallilisis eeldati, et sooneutraalse HPV-vastase vaktsineerimise immuniseerimiskavva
lisamine ei mdjuta tldrukute vaktsineerimise korraldust ega hdlmatust. Seega juhul kui
sooneutraalse vaktsineerimise korral jatkatakse Uheksavalentse vaktsiini kasutamist, ei muutu
tidrukute HPV-ga seotud haigusjuhtude arv. Kui tudrukute vaktsineerimisel voetakse
kasutusele kahevalentne vaktsiin, siis tlidrukute véhkide ja emakakaelavéhieelsete seisundite

arv suureneb. Samuti ei hoia kahevalentne vaktsiin dra genitaalttitikaid.

HPV-vastane vaktsineerimine poistel (sihtrihma hdlmatusega 40%) vdimaldaks kahevalentse
vaktsiini kasutamisel hoida dra 24% ja Uheksavalentse vaktsiini kasutamisel 27% HPV-ga
seotud vahkidest. Uheksavalentse vaktsiiniga oleks vaimalik lisaks hoida &ra genitaaltitikaid.
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Tabel 14. Diskonteeritud kulud kululiikide ja vaktsineerimisstrateegiate kaupa 10 000 ttdruku
ja 10 000 poisi kohta 88 aasta jooksul

Kululiik Tudrukud, Sooneutraalne, Sooneutraalne,
Uheksavalentne vaktsiin  iheksavalentne vaktsiin  kahevalentne vaktsiin
Tuadrukud Poisid Tuadrukud Poisid Tudrukud  Poisid
Vaktsineerimine 520 000 — 520 000 416 000 250000 200 000
Ravi ja ravimid 633835 265284 633 835 190 552 724906 195421
Sdeluuring 206 929 — 206 929 — 201 455 -
Toovoimetushiivitis 7655 6267 7655 4620 8475 4783
Kulud kokku 1368419 271551 1368419 611172 1184836 400 204

Tudrukute vaktsineerimine kahevalentse vaktsiiniga voimaldaks hoida kokku vaktsineerimise
kuludelt, kuid et vaktsiin on vdhem efektiivne, kasvaksid ravi- ja ravimikulud ning kulu

todvoimetushivitisele.

Sooneutraalse vaktsineerimise rakendamisel jaab otsene poiste vaktsineerimise kulu olenevalt
kasutusele voetavast vaktsiinist vahemikku 200 000 — 416 000 eurot 10 000 poisi kohta (vt tabel
14). Vaktsineerimisega saavutatakse kokkuhoid ravi- ja ravimikulude ning to6voimetushavitise
arvelt: sbltuvalt vaktsiinist 71 347 — 76 379 eurot 10 000 poisi kohta. Varreldes sooneutraalset
HPV-vastast vaktsineerimist ainult tldrukute vaktsineerimisega, kaasneb 10 000 poisi

vaktsineerimisega sOltuvalt kasutatavast vaktsiinist lisakulu 128 653 — 339 621 eurot.

Jargnevas tabelis 15 on esitatud sooneutraalse vaktsineerimise taiendavad kulud ja saadavad
tervisekasud 2023. aastal 12-aastaseks saavate poiste ja tudrukute kohordi kohta, mille
suuruseks on 15 749 last [159].

Tabel 15. Sooneutraalse vaktsineerimise diskonteeritud taiendkulu ja lisanduvad kvaliteetsed

eluaastad ning taiendkulu tdhususe maar (ICER) vdrreldes ainult tidrukute vaktsineerimisega

Sooneutraalne, Sooneutraalne,
Uheksavalentne vaktsiin kahevalentne vaktsiin
Taiendkulu 260 822 —34 788
VOit kvaliteetsetes eluaastates 17,27 -82,94
(QALY)
ICER lisanduva QALY kohta 15099 vadiksemate kulude ja

efektiivsusega

Uhe lisanduva QALY maksumuseks kujuneb tervishoiusiisteemi rahastaja perspektiivist
sooneutraalse vaktsineerimise korral Uheksavalentse vaktsiiniga 15 099 eurot. Sooneutraalne
vaktsineerimine kahevalentse vaktsiiniga hoiaks kill kulusid kokku, kuid oleks samas ka

vaiksema tervisekasuga, mistottu ei ole sellele Gleminek p&hjendatud.
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8.2 Tundlikkuse analiiUs

Mudeli eeldused ja sisendid on suuresti hinnangulised ja vdivad aja jooksul muutuda. Muutuste
mdju hindamiseks tehti tundlikkuse analius, kus baasstsenaariumis kasutatud sisendite vaartusi
muudeti vastavalt muutuste tOendolisele suunale ja ulatusele ning tulemusi vorreldi
baasstsenaariumi tulemustega. Tundlikkuse analliusis hinnatud stsenaariumid on esitatud
tabelis 16.

Tabel 16. Tundlikkuse analulsi stsenaariumid ning sisendite vaartused baasstsenaariumis ja

tundlikkuse anallilisis

Tundlikkuse anallsi Baasstsenaariumi vaartus Tundlikkuse anallitsi vaartus
stsenaarium
Vaktsineerimise hdlmatus tidrukud: 50% tudrukutel vahemikus 50-70%
poisid: 40% poistel vahemikus 40-70%
Vanus vaktsineerimisel 12 aastat 12-14 aastat, h6Imatus kasvab
tidrukud: 60%
poisid: 50%
Vaktsineerimisskeem 2-annuseline tidrukud: Gheannuseline
poisid: kaheannuseline
Vaktsiini hind Uiheksavalentne: 52 eurot 20% suurem
kahevalentne: 25 eurot 20% vaiksem
Vaktsiini efektiivsus vaktsiinis 95% 90%
sisalduvate HPV-tllpide vastu 100%
Véhkidega seotud elukvaliteedi vt tabel 11 20% suurem
hinnangud 20% vaiksem
Vahkide ravikulud vt tabel 12 20% suurem
20% vaiksem
Genitaaltulgaste diagnoosimine  naistel ja meestel vordne meestel diagnoositakse poole
vahem
Diskontomaar 5% 3ja0%

Kuna kahevalentse vaktsiini kasutuselevGtuga poistel ja tldrukutel jadb kvaliteetne eluiga
luhemaks kui ainult tidrukute vaktsineerimisel Uheksavalentse vaktsiiniga, siis on siinses

tundlikkuse analiitsis esitatud tulemused vaid Uheksavalentse vaktsiini kohta.

Baasstsenaariumis eeldati olemasolevatele andmetele tuginedes, et juhul kui vaktsineeritakse
ainult 12-aastaseid poisse ja tudrukuid, j&&b kahe annusega vaktsineerimise hdlmatus
tldrukutel 50% ja poistel 40% juurde. Tundlikkuse analliusis hinnati erinevaid tudrukute ja
poiste vaktsiiniga hdlmatuse stsenaariume alates baasstsenaariumis eeldatud vaktsineerituse

hélmatustest kuni soovitusliku 70% hdlmatuseni (tabel 17).
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Tabel 17. Taiendkulu tbhususe maérad eurodes erinevate poiste ja tldrukute vaktsiiniga

hdlmatuse tasemete korral

Poiste hélmatus
Tudrukute hélmatus S a0 807 0
50% 15099 16 022 15 145 15 060
60% 3544 4243 4707 5185
70% 2268 2736 3092 3454

Tabelist on nadha, et tudrukute vaktsineerimise hdlmatuse 10%-line suurenemine alandab
oluliselt taiendkulu tdhususe maéra, samas kui poiste hdlmatuse suurenedes jaab taiendkulu
tdhususe madr sarnasele tasemele. Nii poiste kui ka tudrukute vaktsineerimise hdlmatuse kasv
suurendavad kogukulusid ning lisanduvate QALY-de arvu, kuid tlidrukute puhul on

vaktsineerimise hélmatuse suurenemise tulemusel saadav tervisekasu tunduvalt suurem. —

Joonisel 5 on esitatud Ulejd&nud tundlikkuse analiilisi kaasatud sisendite muutmise mdju

taiendkulu tdhususe méérale sooneutraalse ja ainult tidrukute vaktsineerimise vordluses.

Diskontomaar 0%
Diskontomaar 3% 3873
Sihtrihma laiendamine 4243
Vaktsiinide hind 20% odavam 11 473
Vaktsiinide hind 20% kallim 18 724
Elukvaliteet paraneb 20% rohkem 15 906
Vaktsiini efektiivsus 90% 15899
Elukvaliteet halveneb 20% rohkem 14 370
Ravikulu 20% suurem 14 717
Ravikulu 20% vaiksem 15481
Vaktsiini efektiivsus 100% 14 869
Tudrukutel ks annus 15099

-5000 0 5000 10000 15000 20000

Joonis 5. Taiendkulu tdhususe maar eurodes valitud sisendandmete muutmise korral, vorreldes

sooneutraalset vaktsineerimist ainult tidrukute vaktsineerimisega

Koige enam mojutab anallisi tulemusi diskonteerimine — juhul kui mudelis kulusid ja
tervisetulemeid ei diskonteerita, osutub sooneutraalne vaktsineerimine kulusid kokkuhoidvaks.
Samuti on oluline m&ju analliisi tulemustele sihtrihma laiendamisel, mis v6imaldaks

saavutada suurema vaktsiiniga hdlmatuse, ning vaktsiinide hindadel.
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8.3 Kokkuvote kulutdhususe modelleerimise tulemustest

Lisaks praegu rakendatava HPV-vastase vaktsineerimisega ara hoitavatele tiidrukute HPV-ga
seotud haigusjuhtudele vBimaldaks sooneutraalne HPV-vastane vaktsineerimine ara hoida 31—
35 vihijuhtu 12-aastaste poiste kohordi (n = 10 000) eluea jooksul. Uheksavalentse vaktsiini
kasutamisel lisandub kaitsetoime genitaaltitigaste vastu, mille juhtude arvu poistel oleks

vOimalik vahendada 38% vorra.

Poiste vaktsineerimisel Uheksavalentse vaktsiiniga saavutatakse kokkuhoid ravi- ja
ravimikuludelt ning toovoimetushivitise arvelt, kuid vaktsineerimise kulu Uletab saavutatava
kokkuhoiu rohkem kui viis korda. Tudrukute ja poiste vaktsineerimine kahevalentse vaktsiiniga
vBimaldaks kll vdrreldes Uheksavalentse vaktsiiniga vaktsineerimise kuludelt kokku hoida,
kuid vaktsiini vaiksema efektiivsuse tottu kasvaksid ravi- ja ravimikulud ning kulu

toovoimetushivitisele.

Baasstsenaariumis voidetakse Uheksavalentse vaktsiiniga 2023. aastal 12-aastaseks saavate
tldrukute ja poiste kohordi eluea perspektiivis sooneutraalset vaktsineerimist ainult tidrukute
vaktsineerimisega vorreldes 17,27 kvaliteetset eluaastat. Sooneutraalse vaktsineerimise
tdiendkulu  tdhususe maéar vorreldes ainult tldrukute vaktsineerimisega oleks
tervishoiuslsteemi rahastaja perspektiivist 15 099 eurot lisanduva kvaliteetse eluaasta kohta.
Kahevalentse vaktsiini kasutamisel oleks vdimalik saavutada kill kulude kokkuhoid vorreldes

Uheksavalentse vaktsiiniga, kuid ka saavutatav tervisevoit oleks vaiksem.

Tundlikkuse analulsi tden&oliste stsenaariumide kohaselt oleks téiendkulu tGhususe maar
uheksavalentse vaktsiini kasutamisel kuni 18 724 eurot lisanduva kvaliteetse eluaasta kohta.
Juhul kui diskonteerimist ei rakendata, oleks vOimalik saavutada suuremate tervisekasude
juures kulude kokkuhoid ehk sooneutraalne vaktsineerimine oleks odavam ja efektiivsem kui
ainult tidrukute vaktsineerimine. Lisaks diskontomaarale mdjutavad kulutGhususe hinnangut
enim vaktsineerimise sihtrihm, vaktsiiniga h6lmatus ning vaktsiinide hinnad. Juhul kui arvesse
oleks voetud ka tldimmuunsusfooni ehk asjaolu, et poiste vaktsineerimine mdjutab tlidrukute
haigestumist ja vastupidi, siis oleks sooneutraalse tiheksavalentse vaktsiiniga vaktsineerimise

taiendkulu tdhususe méar veelgi madalam.
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9. Eelarve méju analiiiis

Eelarve mdju analiidsis hinnati sooneutraalse vaktsineerimise rakendamise moju riigi eelarvele
eeldusel, et poiste HPV-vastane vaktsineerimine lisatakse riiklikku immuniseerimiskavva ning
korraldatakse sarnaselt tldrukute vaktsineerimisega koolides. Analuusis eeldati, et tiidrukute
vaktsineerimise holmatus ja korraldus sooneutraalse vaktsineerimise rakendamise tulemusena
ei muutu. Tudrukuid vaktsineeritakse praegu kahes annuses theksavalentse vaktsiiniga ning
kulutdhususe analtlisi tulemustele tuginedes ei ole vahem efektiivse kahevalentse vaktsiini

kasutuselevott pohjendatud.

Eelarve mdju prognoosimiseks kasutati lihtsustatud mudelit ja kulutdhususe analtitisi sisendeid.
Sooneutraalse vaktsineerimise téiendkulu vdrreldes praegu rakendatava tldrukute
vaktsineerimisega hinnati viie aasta perspektiivis ning nelja stsenaariumi kaupa:

1) vaktsineeritakse ainult 12-aastaseid poisse kahevalentse vaktsiiniga

2) vaktsineeritakse ainult 12-aastaseid poisse heksavalentse vaktsiiniga

3) vaktsineeritakse 12—-14-aastaseid poisse kahevalentse vaktsiiniga

4) vaktsineeritakse 12—14-aastaseid poisse Uheksavalentse vaktsiiniga

Poiste HPV-vastase vaktsineerimise hdlmatuseks arvestati 12-aastaste poiste puhul 40%.
Analudsis eeldati, et tdiendav 13- ja 14-aastaste poiste vaktsineerimine voimaldaks saavutada

suurema vaktsiiniga hdlmatuse — 13-aastastel 45% ja 14-aastastel 50%.

Mudelis vaktsineeriti kaheannuselise vaktsineerimisskeemi alusel. Kahevalentse vaktsiini
annuse hind oli 25 eurot ja Uheksavalentse vaktsiini annuse hind 52 eurot. Mudelis ei arvestatud
HPV-vastasest vaktsineerimisest tuleneva kokkuhoiuga, kuna valdavalt esinevad HPV-ga
seotud haigusseisundid peale 20. eluaastat ning luhiajalises perspektiivis arvestatavat
kokkuhoidu ei teki.

Anallitsi aluseks voeti statistikaameti prognoositav rahvaarv vahemikus 2023-2027 [159].
Prognoositavad sihtriihmade suurused ning arvutuslikud vaktsineeritavate poiste arvud on

esitatud jargnevas tabelis 18.
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Tabel 18. Sihtriihmade suurus ja vaktsineeritavate poiste arv vanuste kaupa

Poiste arv Vaktsineeritavate poiste arv
12-aastased 13-aastased 14-aastased 12-aastased 13-aastased? 14-aastased?
2023 8104 7851 8041 3242 3533 4021
2024 7605 8103 7850 3042 405 393
2025 7301 7605 8102 2920 380 405
2026 7111 7301 7604 2844 365 380
2027 7107 7111 7301 2843 356 365

13- ja 14-aastaste poiste vaktsineerimisega arvestatakse strateegiate 2 ja 3 puhul.

Poiste vaktsineerimise lisakulu vdrreldes ainult tldrukute HPV-vastase vaktsineerimisega
aastatel 2023-2027 stsenaariumite kaupa on esitatud jargneval joonisel 6.

3.000 000

2500 000

2000 000

1500 000

Kulud eurodes

1 000 000
500 000

0
2023 2024 2025 2026 2027 Kokku

12-aastased, 2-valentne 162080 152100 = 146020 = 142220 = 142140 = 744560
12-aastased, 9-valentne 337 126 316 368 303722 295 818 295651 = 1548685
12-14-aastased, 2-valentne. 539753 = 191983 185288 = 179483 178170 1274675
12-14-aastased, 9-valentne 1122685 399324 385398 = 373324 370594 2651324

Joonis 6. Poiste vaktsineerimise taiendkulu vorreldes praeguse tidrukute Uheksavalentse

vaktsiiniga vaktsineerimisega

Prognoositav 12-aastaste poiste vaktsineerimise aastane lisakulu kahevalentse vaktsiiniga jaab
vahemikku 142 000 — 162 000 eurot ja heksavalentse vaktsiiniga 296 000 — 337 000 eurot.
Juhul kui vaktsineeritakse ka 13- ja 14-aastaseid poisse, on esimese aasta vaktsineerimise kulu
kahevalentse vaktsiiniga 540 000 eurot ja Uheksavalentse vaktsiiniga 1123 000 eurot.
Jargnevatel aastatel, kui esmane 12-aastaste kohort on juba vaktsineeritud, jaéb kahevalentse
vaktsiini lisakulu vahemikku 178 000 — 192 000 eurot ja Uheksavalentse vaktsiini lisakulu
vahemikku 371 000 — 399 000 eurot. Sooneutraalse vaktsineerimise rakendamise lisakulu viie
aasta perspektiivis on vorreldes ainult tudrukute vaktsineerimisega soltuvalt stsenaariumist
vahemikus 745 000 — 2 651 000 eurot.
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Jareldused

1. HPV pdhjustab tudrukutel ja naistel genitaaltitikaid, emakakaela-, tupe-, habeme-, anaal- ja
suuneeluvéhki ning véhieelseid muutusi. HPV pdhjustab poistel ja meestel genitaaltiitikaid,

peenise-, anaal- ja suuneeluvahki ja véhieelseid muutusi.

2. Kdik HPV-vaktsiinid ennetavad HPV pusivat nakkust. On tugev tdendus, et HPV-vaktsiinid
ennetavad emakakaelavéahki, emakakaela- ja anaalvéhieelseid muutusi ja genitaaltliikaid
(nelja- ja lheksavalentne HPV-vastane vaktsiin). Meeste seas tehtud vaktsiiniuuringud néitavad
tugevat tdendust, et tekkiv immuunvastus on sarnane naistega ning et vaktsiinid ennetavad

genitaaltudkaid.

3. Sooneutraalset HPV-vastast vaktsineerimist on soovitanud rahvusvahelised tunnustatud
terviseorganisatsioonid ning paljud riigid on juba lisanud poisid HPV-vastasesse
vaktsineerimiskavva. Sooneutraalne HPV-vastane vaktsineerimine pakub kdige kiirema ja
tdhusama kaitse vaktsineeritutele (otsene kaitse) ja mittevaktsineeritutele (kaudne kaitse) HPV
pdhjustatud haigusseisundite ennetamiseks nii naistel kui ka meestel. Esimesed
rahvastikupGhised tulemused kinnitavad kiiret mdju HPV levimuse vahenemisel ja

genitaaltiitigastesse haigestumisel.

4. HPV vastu vaktsineerimine on kdige tdhusam enne HPV-ga kokkupuudet ehk enne esmast
seksuaalkontakti, et saavutada vaktsiini optimaalne kaitse. Vaktsineerida tuleb nooremas
teismeeas ning nii poisse kui ka tidrukuid. See toetab riikliku noortele suunatud sooneutraalse

vaktsineerimise alustamist.

5. Avaldatud sooneutraalse vaktsineerimise kulutShususe uuringute tulemuste pdhjal ei ole
vOimalik teha jareldusi sooneutraalse vaktsineerimise kulutbhususe kohta — kaasatud
uuringutest kiimnes hinnati sooneutraalne vaktsineerimine mittekulutbhusaks ja seitsmes

kulutéhusaks.

6. Eestist diagnoositakse aastas lle 300 HPV pdhjustatud véhijuhu, millele lisanduvad
vahieelsete seisundite ja genitaaltilgaste juhud. HPV-st pGhjustatud haiguste hinnanguline

ravikulu on 6,8 miljonit eurot aastas, sellest 81% moodustab véhkide ravikulu.
7. Tudrukute vaktsiiniga h8lmatus on Eestis jadnud alla soovitusliku 70% piiri.

8. 12-aastaste poiste vaktsineerimine vdimaldaks 10 000 poisist koosnevas kohordis eluea
perspektiivis hoida ara 31-35 HPV pdhjustatud vahki. Uheksavalentne vaktsiin vdimaldaks

vahendada ka genitaaltliigastesse haigestumist.

66



9. Baasstsenaariumi tingimustel oleks sooneutraalse vaktsineerimise tdiendkulu t6hususe maar
vOrreldes  tldrukute  vaktsineerimisega tervishoiuslisteemi  rahastaja  perspektiivist
uheksavalentse vaktsiini kasutamisel 15099 eurot lisanduva kvaliteetse eluaasta kohta.
Uldimmuunsusfooni arvestamine vahendaks taiendkulu tdhususe madra. Kahevalentse
vaktsiini kasutamine vodimaldaks vorreldes ainult tudrukute Uheksavalentse vaktsiiniga

vaktsineerimisega kulusid kokku hoida, kuid seda vaiksema tervisevdidu hinnaga.

10. Sooneutraalse vaktsineerimise rakendamise lisakulu viie aasta perspektiivis on vorreldes
ainult tidrukute vaktsineerimisega soltuvalt sihtriihmast ja kasutatavast vaktsiinist vahemikus
745 000 — 2 651 000 eurot.
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Lisa 1. Lahteiilesanne
Eesmark

Raporti eesmark on hinnata sooneutraalse HPV-vastase vaktsineerimise kulusid ja
vaktsineerimisega seotud muutusi tervisetulemites vorreldes ainult tidrukutele suunatud

vaktsineerimisega.

Taust

Inimese papilloomiviiruse (ingl human papillomavirus, HPV) onkogeensed tived 16, 18, 31,
33, 45, 52 ja 58 jt on teadusuuringute pdhjal seotud emakakaela-, hdbeme- ja tupevahi tekkega
naistel, peenisevahi tekkega meestel ning anaal- ja suuneeluvéhiga mdlemal sool. Samuti
pdhjustavad madala onkogeense riskiga viirustiived 6 ja 11 anogenitaaltiitigaste teket, mida
esineb sageli kahekiimnendates aastates noortel, kusjuures mehed haigestuvad nendesse
sagedamini kui naised. Eelnimetatud onkogeensed HPV tiived ning HPV 6 ja 11 levivad ainult
sugulisel teel. Nakkuse areng invasiivseks vahiks kestab tavaliselt aastakimneid.
Epidemioloogilised uuringud on kirjeldanud eelnimetatud vahkidesse haigestumuse tdusu
(valja arvatud emakakaelavahk, mis on eelnimetatute seas ainuke sbeluuringuga ennetatav

kasvaja), mis viitab HPV levimuse tdusule tldrahvastikus.

HPV-vastased vaktsiinid on kasutusel alates 2006. aastast ning tdnaseks pakuvad ligi 100 riiki
tasuta vaktsiini tldrukutele riiklike vaktsineerimiskavade raames. Riikides, kus on kdrge
vaktsiiniga hdlmatus sihtrihmas, on hakanud langema esiteks haigestumine
anogenitaaltliigastesse (ainult riikides, kus on kasutusel neljavalentne vaktsiin) ja
emakakaelavahi eelsetesse seisunditesse. Lisaks on seroloogilised uuringud ndidanud, et
vaktsiiniga kaetud HPV-tudpide levimus vaktsineeritute seas on praktiliselt olematu. Riikides,
nagu naiteks Austraalia vdi Taani, kus on kdrge vaktsiiniga hdlmatus tldrukute hulgas, hakkas
langema anogenitaaltliligastesse haigestumine ning HPV levimus ka heteroseksuaalsete meeste
seas. Samas riikides, kus vaktsineerimise sihtrihma kuuluvate tiidrukute h6lmatus vaktsiiniga

on madal, ei ole tdheldatud tldimmuunsusfooni teket poiste seas.

Vaatamata tldrukute vaktsineerimise tulemuslikkusele on paljud riigid otsustanud pakkuda
sarnaselt tiidrukutele HPV vaktsiini ka poistele.

Teema olulisus

TU peremeditsiini ja rahvatervishoiu instituudis on koostatud ja hinnatud HPV vaktsineerimise

kulutdhust kolmel korral. Senised anallilisid on veenvalt ndidanud, et tidrukute HPV-vastane
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vaktsineerimine hoiab dra enamuse naistel esinevaid HPV-ga seotud haigusi ja on kulutdhus.
Nende raportite soovitusel alustati 2018. aastal 12—14-aastaste (pérast 2019. aastat ainult 12-
aastaste) tlidrukute vaktsineerimist. Senine vaktsiiniga h6lmatus sihtriihmas on jaanud alla
soovituslikku 70% piiri ja erineb oluliselt piirkonniti. Lisaks vGib arvata, et 2020. ja 2021. aastal
eriolukorra raames koolide distantsdppele viimised on vaktsiiniga hdlmatust veelgi
vahendanud, kuna vaktsineerimine toimub koolide poolt koolis. Praegune suboptimaalne
programm ei hakka tditma seatud eesmarki, milleks on emakakaelavéhki haigestumise

vahendamine.

Viimase paari aasta teaduskirjandus toetab sooneutraalse HPV vaktsineerimise sisse viimist.
Selleks on mitmeid, nii rahvatervishoiu alaseid kui ka eetilisi p&hjendusi. Esiteks aitab
sooneutraalne HPV-vastane vaktsineerimine saavutada kiirema HPV vaktsiiniga hdlmatuse
rahvastikus, mis omakorda viib kiirema HPV levimuse ja ringluse vahenemiseni. Teiseks on
teada, et HPV levimus meeste seas on kdrgem Kui naiste seas ja levimus ei lange vanusega nagu
see juhtub naiste seas. See téhendab, et mehed on HPV peamised kandjad ja levitajad.
Kolmandaks, ei ole eetiline mitte pakkuda poistele kaitset neid tulevikus potentsiaalselt
ohustavate haiguste vastu (anogenitaaltiiikad, peenise-, anaal- ja suu-neeluvahk), kuigi see
vBimalus on olemas. Neljandaks, ainult tidrukute kdrge h6lmatusega vaktsineerimine ei paku

1abi tldimmuunsusfooni kaitset homoseksuaalsetele meestele.

Vaktsineerimine vahki pdhjustavate viiruste vastu on Eesti riiklikus véhit0rje tegevuskavas
2021-2030 valja toodud uhe vahiennetusalase prioriteedina. ,,Esmase vihiennetuse* peatiikis
on plaanitud tegevus alustada poiste HPV-vastast vaktsineerimist (esimeses jarjekorras suure
kasvajariskiga poistele). Aastaks 2030 peaks sihtriihmadesse kuuluvate poiste ja tlidrukute
hdlmatus HPV vaktsiiniga olema > 70%.

Tehnoloogiad

HPV nakkuse ja emakakaelavéhi profulaktikaks on Eestis kasutusel kahevalentne vaktsiin
Cervarix (HPV 16 ja 18) ja liheksavalentne vaktsiin Gardasil 9 (HPV 6, 11, 16, 18, 31,33, 45,
52, 58). WHO juhiste jargi manustatakse mdlemat vaktsiini alla 15-aasta vanustele tutarlastele
kaks annust, vanematele tiitarlaste puhul rakendatakse kolmeannuselist vaktsineerimisskeemi.

Mdlemad vaktsiinid on naidustatud kasutamiseks alates 9. eluaastast.
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Sihtrihm

Hetkel on vaktsineerimise sihtrihmaks 12-aastased ttdrukud, kuid on vajadus anallisida

erinevaid vaktsineerimise stsenaariumeid.

Esimeses analliiisis modelleeritakse 12-aastaste tiidrukute vaktsineerimise méju HPV-ga seotud
haiguste esinemisele ja vorreldakse seda sooneutraalse ehk 12-aastaste tudrukute ja poiste

vaktsineerimisest tuleneva mdjuga.

Samas on teada, et mitmele stinniaastale samaaegselt vaktsiini pakkumine kiirendab vaktsiiniga
kdrge hdlmatuse saavutamist. Seetdttu on asjakohane analtitisida stsenaariumit, kus vorreldakse
12-14-aastaste tudrukute vaktsineerimise mdju HPV-ga seotud haiguste esinemisele
sooneutraalsest enk 12—14-aastaste tiidrukute ja poiste vaktsineerimisest tuleneva mdjuga. See
annab vOimaluse nendele noortele inimestele ja nende vanematele, kes esimesel aastal
keeldusid vaktsiinist, kuid muudavad oma meelt jargnevatel aastatel. Lisaks vahendab selline
taktika ootamatuste, nagu naiteks globaalne pandeemia, negatiivset mdju vaktsiiniga

hdlmatusele.

Mdlemad stsenaariumid on soovitatav teha nii kahe- kui ka tiheksavalentse vaktsiini eeldatava

mdju kohta.

Uurimiskisimused ja lahendused

1. Milline on onkogeense HPV-ga seotud vahipaikmete, véhieelsete seisundite ja
anogenitaaltliigaste haiguskoormus ja ressursikulu Eesti nais- ja meesrahvastikus?

Lahendus: Koostatakse andmepéring HPV-ga seotud vahipaikmete, véhieelsete seisundite ja
anogenitaaltiiigaste  ravikulude kohta Eesti Haigekassa 2018-2020 raviarvetes.
Teaduskirjanduse ja véhiregistri andmete pdhjal kirjeldatakse HPV-ga seotud véhipaikmete,
vahieelsete seisundite ja anogenitaaltiitigaste epidemioloogiat ja haiguskoormust; raviarvete

pdhjal hinnatakse véhi, vahieelsete seisundite ja anogenitaaltiiligaste ravi ressursikulu Eestis.

2. Milline on uus téendus HPV vaktsiinide kliinilise efektiivsuse kohta?
Lahendus: teaduskirjanduse Ulevaade 2019-2021 avaldatud HPV vaktsiinide efektiivsust

késitlevate uuringute kohta nii nais- kui ka meesrahvastikus.

3. Milline on uus tdendus sooneutraalse HPV vaktsiinide kulutGhususe kohta?
Lahendus: teaduskirjanduse tlevaade 2019-2021 avaldatud sooneutraalse HPV vaktsiinide

kulutBhusust kasitlevate uuringute kohta nii nais- kui ka meesrahvastikus.

4. Milline on sooneutraalse HPV vastase vaktsineerimise kulutdhusus Eestis?
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Lahendus: Koostatakse Markovi mudel vordlemaks 12-aastaste tldrukute HPV-vastase
vaktsineerimise kulutbhusust 12-aastaste tlidrukute ja poiste HPV-vastase vaktsineerimise
kulutbhususega. Samuti vorreldakse 12—14-aastased tudrukute vaktsineerimise kulutdhusust
12-14-aastaste tudrukute ja poiste vaktsineerimisega. Lisaks vOrreldakse mudelites kahe- ja
Uheksavalentset vaktsiini. Mudelites kasutatakse teaduskirjandusest ja Eesti kuluandmetest
lahtuvaid uuendatud sisendandmeid. Tulemustena esitatakse eri vaktsineerimisstsenaariumite

IGikes voit tervisetulemis (QALY), kulud ja taiendkulu tdhususe méaar.

5. Milline on vaktsineerimise eelarvemdju?
Lahendus: Koostatakse eelarve mdju analtitis, mis arvestab vaktsineerimisega kaasnevate

kulude ning &rahoitavate ravi- jm kuludega eri stsenaariumite korral.
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Lisa 2. HPV-vaktsiinide efektiivsust naistel kasitleva
teaduskirjanduse otsing

(((((("Oropharyngeal Neoplasms"[Mesh] OR oropharyngeal cancer[tiab] OR "Condylomata
Acuminata”[Mesh] OR genital warts[tiab]) OR "Uterine Cervical Neoplasms“[Mesh] OR
cervical cancer[tiab] OR "anus neoplasms”[MeSH] OR anal cancer[tiab] OR "vulvar
neoplasms”"[MeSH] OR vulva cancer[tiab] OR "vaginal neoplasms”[MeSH] OR vaginal
cancer[tiab]) AND (("Papillomavirus Vaccines"[nm] OR "Papillomavirus Vaccines"[Mesh]
OR human papillomavirus vaccine OR "Papillomavirus Vaccines/administration and
dosage"[Mesh] OR "Papillomavirus Infections/prevention and control”[Mesh] OR human
papillomavirus immunization programs OR cervarix OR bivalent HPV vaccine OR HPV2 OR
"human papillomavirus vaccine, L1 type 16,18"[nm] OR bHPV OR HPV16/18 OR gardasil
OR silgard OR quadrivalent HPV vaccine OR HPV4 OR "human papillomavirus vaccine L1,
type 6,11,16,18"[nm] OR gHPV OR gardasil 9 OR 9-valent HPV vaccine OR HPV9 OR
9vHPV OR gardasil))) AND (((("Papillomavirus Vaccines/adverse effects"[Mesh])) OR
(((((((((adverse effects"[Subheading]) OR clinical efficacy) OR clinical effectiveness) OR
clinical safety) OR adverse effect OR side effect OR treatment outcome[MeSH]))))))) AND
(("2020/04/01"[PDat] : "2021/12/01"[PDat]) AND English[lang])))))

~
Otsing andmebaasis PudMed:
179 artiklit
Y
Vilja jaetud 64 artiklit:
- Muud vaktsiiniga seotud artiklid (33)
- Vaktsineerimise teadlikuse ja
kommunikatsiooniga seotud artiklid (30)
- Uuringuprotokollid (7)
- Haiguste levimust, skriiningut jm késitlevad
artiklid (41)
( Si . - Ulevaate- ja arvamusartiklid, organisatsioonide
mveotsing: :
1 artiklit '—b seisukohad (32)
\. - Emakakaela jm paikmete vihkide ravi (16)
; \\
Pealkirja ja sisukokkuvdtte pohjal sobivaks
hinnatud:
21 artiklit
. J
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Lisa 3. HPV-vaktsiinide efektiivsust meestel kasitleva
teaduskirjanduse otsing

(((((("Oropharyngeal Neoplasms"[Mesh] OR oropharyngeal cancer[tiab] OR "Condylomata
Acuminata”[Mesh] OR genital warts[tiab]) OR "Uterine Cervical Neoplasms“[Mesh] OR
cervical cancer[tiab] OR "anus neoplasms"[MeSH] OR anal cancer[tiab] OR "vulvar
neoplasms”"[MeSH] OR vulva cancer[tiab] OR "vaginal neoplasms”[MeSH] OR vaginal
cancer[tiab]) ]) AND ((malesfMeSH Terms]) OR (boys[MeSH Terms])) AND
(("Papillomavirus Vaccines"[nm] OR "Papillomavirus Vaccines"[Mesh] OR human
papillomavirus vaccine OR "Papillomavirus Vaccines/administration and dosage"[Mesh] OR
"Papillomavirus Infections/prevention and control”"[Mesh] OR human papillomavirus
immunization programs OR cervarix OR bivalent HPV vaccine OR HPV2 OR "human
papillomavirus vaccine, L1 type 16,18"[nm] OR bHPV OR HPV16/18 OR gardasil OR silgard
OR quadrivalent HPV vaccine OR HPV4 OR "human papillomavirus vaccine L1, type
6,11,16,18"[nm] OR gHPV OR gardasil 9 OR 9-valent HPV vaccine OR HPV9 OR 9vHPV
OR gardasil))) AND (((("Papillomavirus Vaccines/adverse effects"[Mesh])) OR
(((((((((*adverse effects"[Subheading]) OR clinical efficacy) OR clinical effectiveness) OR
clinical safety) OR adverse effect OR side effect OR treatment outcome[MeSH]))))))) AND
(("2011/01/01"[PDat] : "2021/12/01"[PDat]) AND English[lang])))))

'\
[ Otsing andmebaasis PudMed:

243 artiklit
vy
Célja jaetud 236 artiklit: \

- Muud vaktsiiniga seotud artiklid (12)

- Kulutdhususe ja/voi matemaatiliste mudelitega
seotud (20)

| - Vaktsineerimise teadlikuse ja
kommunikatsiooniga seotud artiklid (60)

- Uuringuprotokollid (5)

- Haiguste levimust, ainult naiste vaktsineerimist

Sirveotsing: jm kasitlevad artiklid (45)
§ 9 artiklit - Ulevaate- ja arvamusartiklid, organisatsioonide
seisukohad(80)
p — Y - — - -\&Véhkide ja kondiiloomide ravi (16) /
Pealkirja ja sisukokkuvotte pohjal sobivaks
hinnatud:
18 artiklit
. J
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Lisa 4. Sooneutraalse HPV-vaktsiinide rahvastikupohist moju
Kisitleva teaduskirjanduse otsing

(gender-neutral OR  sex-neutral) AND (("Oropharyngeal Neoplasms“[Mesh] OR
oropharyngeal cancer[tiab] OR "Condylomata Acuminata"[Mesh] OR genital warts[tiab] OR
"Uterine Cervical Neoplasms"[Mesh] OR cervical cancer[tiab] OR "anus neoplasms"[MeSH]
OR anal cancer[tiab] OR "vulvar neoplasms”[MeSH] OR vulva cancer[tiab] OR "vaginal
neoplasms”[MeSH] OR vaginal cancer[tiab] OR "Penile Neoplasms'[Mesh] OR penile
cancer[tiab] OR penis cancer[tiab]) AND ((("Papillomavirus Vaccines'[nm] OR
"Papillomavirus Vaccines"[Mesh] OR human papillomavirus vaccine OR "Papillomavirus
Vaccines/administration and dosage"[Mesh] OR "Papillomavirus Infections/prevention and
control"[Mesh] OR human papillomavirus immunization programs OR “Immunization
Programs“[Mesh] OR cervarix OR bivalent HPV vaccine OR HPV2 OR "human
papillomavirus vaccine, L1 type 16,18"[nm] OR bHPV OR HPV16/18 OR gardasil OR silgard
OR quadrivalent HPV vaccine OR HPV4 OR "Human Papillomavirus Recombinant Vaccine
Quadrivalent, Types 6, 11, 16, 18"[nm] OR qHPV OR gardasil 9 OR 9-valent HPV vaccine OR
HPV9 OR 9vHPV))))

N
[ Otsing andmebaasis PudMed:

67 artiklit
e )

Vilja jaetud 63 artiklit:

- Kulutdhususe ja/vdi matemaatiliste mudelitega
seotud (15)

- Vaktsineerimise teadlikuse ja

.| kommunikatsiooniga seotud artiklid (8)

- Mitte GNV téhusust hindavad vaktsiiniuringud
5)

- Haiguste levimust, késitlevad artiklid (3)

- Ulevaate- ja arvamusartiklid, organisatsioonide
seisukohad (32)

\ J

Pealkirja ja sisukokkuvotte pdhjal sobivaks
hinnatud:
4 artiklit
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Lisa 5. Kulutohusust Kisitleva teaduskirjanduse otsing

((((*Oropharyngeal Neoplasms“[Mesh] OR oropharyngeal cancer[tiab] OR "Condylomata
Acuminata“[Mesh] OR genital warts[tiab] OR "Uterine Cervical Neoplasms"[Mesh] OR
cervical cancer[tiab] OR "anus neoplasms"[MeSH] OR anal cancer[tiab] OR "vulvar
neoplasms”[MeSH] OR vulva cancer[tiab] OR "vaginal neoplasms”[MeSH] OR vaginal
cancer[tiab] OR "Penile Neoplasms"[Mesh] OR penile cancer[tiab] OR penis cancer[tiab])
AND ((("Papillomavirus Vaccines"[nm] OR "Papillomavirus Vaccines"[Mesh] OR human
papillomavirus vaccine OR "Papillomavirus Vaccines/administration and dosage"[Mesh] OR
"Papillomavirus Infections/prevention and control"[Mesh] OR human papillomavirus
immunization programs OR "Immunization Programs“[Mesh] OR cervarix OR bivalent HPV
vaccine OR HPV2 OR "human papillomavirus vaccine, L1 type 16,18"[nm] OR bHPV OR
HPV16/18 OR gardasil OR silgard OR quadrivalent HPV vaccine OR HPV4 OR "Human
Papillomavirus Recombinant VVaccine Quadrivalent, Types 6, 11, 16, 18"[nm] OR qHPV OR
gardasil 9 OR 9-valent HPV vaccine OR HPV9 OR 9vHPV)))) AND (((cost AND
effectiveness) OR cost-effectiveness OR (cost AND utility) OR cost-utility OR (economic
AND evaluation) OR (economic AND burden) OR (cost AND benefit) OR cost-benefit OR
(cost AND efficiency) OR "Cost-Benefit Analysis'[Mesh]))) AND (("Male"[Mesh] AND
"Female"[Mesh]) OR ("Men"[Mesh] OR "Women"[Mesh]) OR (boys AND girls) OR (men
AND women) OR "Male"[Mesh] OR "Men"[Mesh] OR Boys[Title/Abstract] OR
men[Title/Abstract] OR gender-neutral OR sex-neutral))

Otsing andmebaasis PubMed:
389 artiklit

Vilja jdetud: 332 artiklit
| - e ole kulutohususe uuringud (308)
'L- kulutdhususe uuringute {ilevaated (15)

- titdrukute kulutohususe uuringud (9)

A 4

Pealkirja ja sisukokkuvdtte pohjal sobivaks

hinnatud:
56 artiklit
/ Vilja jdetud: 39 artiklit \
- ebasobivad sihtrithmad (16)
- ebasobivad vordlused (11)
» - tiidrukute kulutohususe uuringud (5)
: : - ei ole kulutdhususe nuringud (3)
- ebasobivad viljundid (2)
2 artiklit \ madalama arengutasemega riigid (2) /
Taisteksti pohjal sobivaks hinnatud:
19 artiklit
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Lisa 6. Drummondi kriteeriumid kulutdhususe uuringute
kvaliteedi hindamiseks

. Uurimiskisimus on selgelt ja Gheselt méaratletud.

. Vorreldavad alternatiivsed sekkumised on selgelt kirjeldatud.
. Eri sekkumiste kliiniline efektiivsus on kirjeldatud.

. Koigi alternatiivide kulud ja valjundid on kindlaks méaratud.
. Kulusid ja véljundeid mdddetakse sobilikes tihikutes.

. Kulud ja valjundid on hinnatud usaldusvaarselt.

. Kulude ja valjundite hindamisel on kasutatud diskonteerimist.

. On leitud taiendkulu téhususe maar.

© 00 N O O B~ W N e

. On tehtud tundlikkuse analus.
10. Uuringu tulemused ja jareldused vastavad pustitatud uurimiseesmérgile.
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Lisa 7. HPV-ga seotud haigusjuhtude arvud aastatel 2018-2021

Allikas

Haigusjuhtumite arv, HPV
panusosisega korrigeerimata

Haigusjuhtumite arv, korrigeeritud

HPV panusosisega

2018 | 2019 | 2020 | 2021 E;;‘“S' 2018 | 2019 | 2020 |2021

Pahaloomulised
kasvajad
Emakakaelavahk Vahiregister 128 161 — - 115 145 — —
(C53) Haigekassa 116 153 122 112 90%

..0sakaal vahiregistrist | 91% | 95%
Suu- ja neeluvahk Vahiregister 210 202 — - 146 141 - -
(C00-C14) Haigekassa 181 189 183 194 70%

..0sakaal vahiregistrist | 86% | 94%
Habeme- ja Vahiregister 47 41 — - 22 19 - -
tupevahk (C51-C52) Haigekassa . 35 39 34 38 47%

..0sakaal vahiregistrist | 74% | 95%

Véhiregister — 26 — — - 23 - -
Anaalvahk (C21) Haigekassa 19 25 24 21 88%

..0sakaal vahiregistrist 96%

Véhiregister 12 18 — — 6 9 - -
Peenisevéhk (C60) | Haigekassa <5 12 5 10 50%

..0sakaal vahiregistrist 67%
Teised
haigusseisundid
(G:gg%";'t““kad Haigekassa 1126 | 1071 | 1050 | 1083 | 100% | 1126 | 1071 | 1050 | 1083
CIN 1 (N87.0) Haigekassa 1518 | 1531 | 1333 | 1366 | 80% | 1214 | 1225 | 1066 | 1093
CIN 2 (N87.1) Haigekassa 962 992 754 811 96% 924 952 724 | 779
CIN 3 (N87.2) Haigekassa 541 520 500 558 96% 519 499 480 | 536
CIN raskusaste
teadmata (N87 vdi Haigekassa 1062 | 1130 | 1028 | 980 80% 850 904 822 | 784
N87.9)
Kokku CIN-id Haigekassa 4083 | 4173 | 3615 | 3715 3507 | 3580 | 3093 | 3191
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Lisa 8. HPV-ga seotud haiguste ravikulud aastatel 2018—-2020

Keskmine ravikulu (sulgudes 95% CI), eurodes

Diagn. | Haigus- 1. aastal peale 2. aastal peale 3. aastal peale Kokku
aasta | juhte diagnoosi diagnoosi diagnoosi
Emakakaela- 2018 116 |10 184 (9226-11 141) 1675 (987-2363) [905 (381-1429) |12 764
véhk (C53) 2019 15310 662 (9692—11 632) 1502 (969-2036) | 948 13112
2020 12211678 (10430-12926) | 1646 1038 14 361
Suu- ja 2018 1819969  (9074-10 864) 2481 (1702-3261) | 1600 (938-2263) |14 051
neeluvahk (C00- | 2019 18912 204 (10915-13493) |4322 (2929-5715) | 1959 18 485
Cl4) 2020 183 |13 124 (11945-14303) | 4648 2107 19 879
Habeme- ja 2018 35[7899 (6129-9670) 3009 (731-5287) |906 (245-1567) |11814
tupevahk (C51- | 2019 39[9333 (7121-11 546) 3730 (1702-5758) | 1071 14 134
C52) 2020 34|11 236 (8811-13 660) 4491 1289 17 015
Anaalvahk (C21) | 2018 198524 (3461-13 587) 3805 (827-6783) |1631 (0-3683) 13 960
2019 25|7379 (54269 332) 2608 (727-4488) |1412 11 399
2020 249228 (628012 177) 3261 1766 14 256
Peenisevihk 2018 <5[5388 () 1295 (-) 111 (-) 6794
(C60) 2019 128789 (562311 955) 911 (0-1910) |180 9 880
2020 5[6490 (121-12 859) 672 133 7 296
Genitaaltiiiikad 2018 1126]108  (100-117) — — 108
(A63.0) 2019 1071[119  (108-130) — — 119
2020 1050|161  (143-179) — — 161
CIN 1 (N87.0) 2018 1518[194  (182-206) 27  (22-31) — 221
2019| 1531[195  (185-205) 35  (29-40) — 230
2020 1333[246  (230-261) 44 — 289
CIN 2 (N87.1) 2018 962|365  (341-388) 44 (29-59) — 409
2019 992420  (393-447) 42  (30-54) — 462
2020 754425  (395-456) 43 — 468
CIN 3 (N87.2) 2018 541[567  (521-613) 20  (12-28) — 587
2019 520586  (529-643) 43 (22-63) — 628
2020 500|700  (634-765) 51 — 751
CIN raskusaste 2018 1062 | 177 (159-195) 22 (6-39) - 199
teadmata (N87 2019| 1130[177  (162-192) 16 (11-21) — 193
voi N87.9) 2020 1028[198  (183-213) 18 — 216

Markus: Valimi suuruse n < 30 puhul arvutati 95% usaldusintervall (CI) traditsioonilise z-statistiku asemel t-
statistiku pdhjal. llma 95% usaldusintervallita ravikulud on hinnangulised, tuginedes esimese aasta kulude
suurenemisele/vahenemisele (erandiks on peenisevahi ravikulud 2018. aastal, mille puhul ei saanud
usaldusintervalle arvutada seet6ttu, et teada ei olnud tapne juhtude arv).

89




The Health Technology Reports Series has been developed by the Institute of Family Medicine and Public Health,
University of Tartu

Cost-effectiveness of gender-neutral HPV vaccination in Estonia

Summary

Objectives: The effectiveness and cost-effectiveness of girls only HPV vaccination within the
Estonian national immunization programme have been repeatedly evaluated by comparing the
bi-, quadriva- and nonavalent vaccines to no vaccination. Current report updated the evidence
based on recently published literature and evaluated the effectiveness and cost-effectiveness of
gender-neutral HPV vaccination compared to girls only HPV vaccination.

Methods: Literature reviews on the evidence of effectiveness and cost-effectiveness of HPV
vaccination were composed from October to December 2021. Burden of HPV-related diseases
was assessed using data from the Estonian Cancer Registry and Estonian Health Insurance Fund
(EHIF). To perform the cost-effectiveness analysis, a previously developed Markov cohort
model was updated to include men; input parameters were upgraded and newly calibrated. The
model implemented a likely scenario of vaccinating (two doses) the cohort of 12-year-old girls
(coverage 50%) and boys (coverage 40%) with either bi- or nonavalent vaccines compared to
girls only vaccination with nonavalent vaccine. The model followed the natural progression of
HPV infection into subsequent HPV-related premalignant lesions, cancers and genital warts
based on disease transition probabilities obtained from the literature. Data on vaccine
effectiveness and quality of life estimates were also obtained from the published literature.
Similarly to the previously published analysis, the efficacy against all HPV types included in
the vaccines was assumed 95%; bivalent vaccine was also assumed to have cross-protection of
60% against HPV types 31, 33, 45. Actual effectiveness of different vaccines in preventing
HPV-related disease was also affected by the prevalence of HPV types included in the vaccines
and significance of these in causing HPV-related diseases. Inquired EHIF data was used to
calculate the treatment costs of HPV related diseases. Costs and effects were discounted using
an annual discount rate of 5%. The model evaluated the differences in costs and quality-adjusted
life-years (QALYS) using incremental cost-effectiveness ratios (ICER).

Results: The vaccination of 12-year-old girls and boys with the bi- or nonavalent vaccines
would enable to prevent 24% and 27% of HPV-related cancers, respectively. The nonavalent
vaccine would also enable to reduce genital warts in men by 38%. Using the nonavalent vaccine
for the gender-neutral HPV vaccination would result in drug, treatment and incapacity leave
cost savings, but cost of vaccination would exceed the savings by more than five times. In the
base-case scenario the ICER of gender-neutral vaccination with the nonavalent vaccine was
estimated at €15,099 per QALY gained compared to girls only vaccination; reaching up to
€18,724 euros per QALY gained in the sensitivity analysis. The cost-effectiveness results were
most influenced by the discount rate, vaccine coverage and vaccine prices. Vaccinating 12-
year-old girls and boys with the bivalent vaccine would cost less, but the health gains would
also be lower than with the nonavalent vaccine.

Conclusions: Compared to girls only HPV vaccination, gender-neutral vaccination would
enable to prevent considerable proportion of HPV-related cancers with either bi- or nonavalent
vaccine and genital warts with nonavalent vaccine. If the analyses had also considered herd
immunity, the results for gender-neutral vaccination would be even more favourable.

Citation: Orumaa M, Lutsar K, Alloja J, Uuskila A, Jaal J, Jirisson M. Sooneutraalse HPV-
vastase vaktsineerimise kulutdhusus Eestis, TTH58. Tartu Ulikooli peremeditsiini ja
rahvatervishoiu instituut; 2022.
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