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Tausta

Kansanterveyslaitoksella (KTL) on tutkittu alle 5-vuotiailla
pneumokokkikonjugaattirokotusohjelman kustannusvaikuttavuutta [1]. Tutkimuksessa todettiin
rokotteen hinnan olevan liian kallis suhteessa rokotteella saavutettavaan terveydelliseen hyotyyn.
Tamén takia rokotetta ei toistaiseksi ole otettu yleiseen rokotusohjelmaan Suomessa.

Yhdysvalloissa todetut rokotusohjelman viestdtason vaikutukset vaikuttavat todennékdisesti
merkittivisti sen kustannusvaikuttavuuteen. Nédiden vaikutusten arvioimiseksi
pneumokokkikonjugaattirokotusohjelman kustannus-vaikuttavuustutkimus tehtiin uudestaan.
Viestotason vaikutusten selvittimiseksi mallinnettiin pneumokokkitautien kulku lépi hypoteettisen
syntymékohortin syntyméstd kuolemaan ja arvioitiin pneumokokin aiheuttama kokonaistautitaakka
Suomessa.

Tutkimuksessa arvioitiin lasten pneumokokkikonjugaattirokotusohjelman kustannusvaikuttavuutta
ottaen huomioon myos rokotusohjelman viestotason vaikutukset. Tutkimuksessa verrattiin
rokotteen rokotusohjelmaan ottamista nykyiseen tilanteeseen, jossa rokotetta ei kidytetd. Arvioitavia
terveysvaikutuksia olivat véltetyt ennenaikaiset kuolemat seké véltetyt aivokalvotulehdus-,
bakteremia-, keuhkokuume- ja vilikorvatulehdustapaukset. Kustannusanalyysissa arvioitiin
pneumokokkitautien aiheuttamat todelliset yhteiskunnalliset kustannukset koko véestdssa.

Menetelmat ja aineisto

Pneumokokkitautien esiintyminen hypoteettisessa syntymikohortissa (rokottamattomassa ja
rokotetussa) mallinnettiin diskreetin Markov-mallin avulla. Mallinnuksessa kéytettiin WinBUGS
tietokoneohjelmaa. Rokottamatonta ja rokotettua syntymékohorttia seurattiin syntyméistd 100-
vuotiaaksi. Mallin Markov-tiloja ovat pneumokokin aiheuttamat taudit (aivokalvotulehdus,
bakteremia, keuhkokuume, vilikorvatulehdus) ja kuolema pneumokokkitautiin (invasiivinen tauti
tai keuhkokuume). Keuhkokuume jaettiin kahteen tilaan: erikoissairaanhoidossa (ESH) tai
terveyskeskuksessa (TK) hoidettuun keuhkokuumeeseen. Lisdksi mallin tiloja olivat ei-
pneumokokkitautia sekéd kuolema muuhun kuin pneumokokkitautiin. (Ks. kuva 1).

Markov mallissa syntymékohortin yksilot liikkuvat estimoitujen siirtymétodennékdisyyksien
mukaan mallin tilojen vililli etukiteen mééritetyin aikavilein -syklein. Mallissa syklit olivat yhden
kuukauden pituisia 0-6-vuotiailla ja yhden vuoden pituisia 7-100-vuotiailla. Alle 7-vuotiailla syklin
pituudeksi valittiin kuukausi kolmesta syystd. Ensinnikin, jotta vaihtoehdossa “rokotetaan” voidaan
ottaa huomioon rokotteen tehon alkaminen ensimméisestd annoksesta ja sen muuttuminen toisen ja
kolmannen annoksen jilkeen. Toiseksi, voidaan olettaa, ettd yhden syklin yli yksil6lld on vain yksi
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siirtymd. Kolmanneksi, tarpeeksi lyhyt syklivili helpottaa siirtymitodennikdisyyden ja hasardin
vilisen yhteyden laskemista. Siirtymitodennikdisyydet estimoitiin pneumokokkitautien
ilmaantuvuuksien perusteella.

Tutkimuksessa mallinnettiin kohorttimallin avulla pneumokokkitautien tautitaakka ja kustannukset
ilman rokotusohjelmaa ja rokotusohjelman kanssa. Hoito- ja rokotekustannuksia kutsutaan tissa
terveydenhuollon kustannuksiksi. Lisdksi arvioitiin lddkdrikdynneistd aiheutuvat matkakustannukset
sekd pneumokokkitautien tuottavuuskustannukset (pneumokokkitautiin sairastuneiden lasten
vanhempien seki tyoikdisten tyOstd poissaolosta aiheutuvat kustannukset). Rokotusohjelman
vaikuttavuutta arvioitiin laatupainotettujen elinvuosien (QALY, Quality-Adjusted Life Years)
muutoksella ja rokotteen kustannusvaikuttavuutta lisdikustannuksina rokotteella saavutettavaa
laatupainotettua lisdelinvuotta (lisd-QALY) kohti (kustannusten muutos / QALYjen muutos).
Liséksi arvioitiin rokotusohjelmalla séddstetyt elinvuodet (life year saved, LYS) ja lisdkustannukset
saavutettua lisdelinvuotta kohti. Tutkimuksen tulokset raportoidaan seké terveydenhuollon (hoito- ja
rokotekustannukset) ettd yhteiskunnan (terveydenhuollon-, matka- ja tuottavuuskustannukset)
nikokulmasta.

Ei komplikaatiota

O
Kuulovaurio o
Meningiitti
Neurologinen komplikaatioo
Kuolema O
Ei komplikaatiota O
Bakteremia
Kuolema o
Ei komplikaatiota o
Pneumonia ESH
Kuolems
Ei rokoteta / uoema O
Pneumonia TK
\_ o
Tympanostomia* o)
Vilikorvatulehdus OC
Ei tympanostomiaa*
ymp: '®)
Pneumokokkikuolema A

Muu kuolema

Ei pneumokokkitautia

O A

Kuva 1. Pneumokokkikonjugaattirokotusohjelman KVAn Markov-malli.
* Tarykalvon ilmastointiputkitus

Herkkyysanalyysissa tutkittiin systemaattisesti eri muuttujia koskevien oletusten vaikutusta
analyysin lopputulokseen. Tulosten vaihteluvilin selvittdimiseksi keskeisten epdvarmojen kliinisten
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ja taloudellisten parametrien arvoja vaihdeltiin yksisuuntaisessa herkkyysanalyysissd. Eri
parametrien aiheuttaman yhtiaikaisen epdvarmuuden selvittdmiseksi tehtiin my0s probabilistinen
herkkyysanalyysi terveydenhuollon kustannusten niakdkulmasta.

Epidemiologinen aineisto

Taulukossa 1 on esitetty pneumokokkitautien ja vilikorvatulehdustapausten ilmaantuvuus, joista
estimoitiin mallin siirtymétodennikoisyydet. Invasiivisten pneumokokkitautitapausten
(pneumokokkimenigiitti ja —bakteremia) ilmaantuvuus arvioitiin Kansanterveyslaitoksen
ylldpitdmin Tartuntatautirekisterin (TTR) vuosien 2000-2006 Streptococcus pneumoniae veri- ja
likvor-16ydoksista.

Erikoissairaanhoidossa (erikoissairaanhoitoepisodit) ja terveyskeskuksessa
(terveyskeskuskdyntiepisodit) hoidettujen, mahdollisesti pneumokokin aiheuttamien,
keuhkokuumetapausten ilmaantuvuus estimoitiin erikseen. Perusanalyysissi kdytettiin ns. laajaa
pneumokokkikeuhkokuumeen méiéritelmid (ICD10-koodit: J13, J15.9, J18.1, J18.8 tai J18.9).
Erikoissairaanhoitoepisodien ilmaantuvuus arvioitiin Stakesin Hoitoilmoitusrekisteriaineiston
(HILMO) avulla. Terveyskeskusepisodien ilmaantuvuus estimoitiin arvioimalla ensin pneumokokin
mahdollisesti aiheuttamien keuhkokuumetapausten kokonaisilmaantuvuus lisddmélla HILMOn
vuodeosastoepisodien ilmaantuvuuteen avohoitoiset keuhkokuume-episodit. Nama arvioitiin
olettamalla, ettd avo- ja vuodeosastohoitoisen pneumokokkikeuhkokuumeen suhdeluku
ikdryhmittdin on sama kuin Jokisen tutkimuksessa [2]. Niin arvioidusta avohoitoisesta
keuhkokuumetapauksista vihennettiin HILMOsta arvioidut keuhkokuumeen poliklinikkaepisodit
(avohoitoiset), jolloin saatiin arvio terveyskeskusepisodien ilmaantuvuudesta.
Terveyskeskusepisodien ilmaantuvuus jaettiin tarkempiin ikdryhmiin Tuusulan ja Kangasalan
terveyskeskusaineistojen avulla.

Akillisen vilikorvatulehduksen ilmaantuvuus 0-2 —vuotiailla saatiin FinOM-tehotutkimuksesta. Yli
2-vuotiaiden ilmaantuvuus arvioitiin olettamalla, ettd FinOM:n 1-2-vuotiaiden ilmaantuvuus
pienenee ikdvuodesta seuraavaan siirryttdessid samassa suhteessa kuin vilikorvatulehduksen
ilmaantuvuus Pukanderin ym. tutkimuksessa [3]. Vilikorvatulehdusten aiheuttamista kirurgisista
toimenpiteistd vain tirykalvon putkitukset (tympanostomiat) mallinnettiin. Julkisessa
terveydenhuollossa tehtyjen tympanostomiatapausten ilmaantuvuus arvioitiin HILMOsta.
Yksityisessi terveydenhuollossa tehdyt tympanostomiat arvioitiin KELAn rekisterin perusteella
(rekisteri sairasvakuutuksen korvaamista yksityislddkédreiden tekemisti toimenpiteistd). Molemmat
aineistot ovat vuosilta 2000-2005. Tutkimuksessa arvioitiin vain alle 5-vuotiaiden
vilikorvatulehduksen aiheuttama tautitaakka, koska rokotusohjelmalla ei oletettu olevan
viestotason epdsuoria vaikutuksia vilikorvatulehduksen tautitaakkaan.

Kuolleisuus invasiiviseen pneumokokkitautiin arvioitiin Kansanterveyslaitoksella tehdysta
tutkimuksesta [4]. Suomessa on vihin alle 5-vuotiaiden bakteremia- ja etenkin
aivokalvotulehduskuolemantapauksia. Tdmén takia kustannus-vaikuttavuusmallissa kdytettiin
samaa estimaattia (totaalikuolleisuus invasiiviseen tautiin) todennikoisyydelle kuolla seki
aivokalvotulehdukseen ettd bakteremiaan: Kuolleisuus invasiiviseen tautiin oli alle 5-vuotiailla
keskiméirin 1,4 % ja kaikilla ikdryhmilld keskimiérin 12,3%. Kuolleisuus
pneumokokkikeuhkokuumeeseen arvioitiin kuolinsyyaineistosta (ICD10 diagnoosit J13 ja J18.1).
Kuolleisuus pneumokokkikeuhkokuumeeseen oli 20-vuotta tdyttineilld keskimiérin 11,7%.
Perusanalyysissi ei oletettu alle 20-vuotiaiden kuolevan keuhkokuumeeseen.
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Taulukko 1. Pneumokokkitautien, tympanostomioiden ja vélikorvatulehdustapausten ilmaantuvuus
Suomessa

Keuhkokuume Aivokalvo-
AOM Tympanostomia Keuhkokuume TK ESH Bakteremia tulehdus

/henkil6/vuosi  /1000/vuosi /1000/vuosi /1000/vuosi /100 000/vuosi /100 000/vuosi
<lv 1.004 24.7 14 4.8 38.4 4.0
v 1.221 67.4 74 93 72.0 1.8
2-4v 0.715 27.4 44 5.1 19.0 0.2
5-9v 3.3 2.1 35 0.2
10-19v 24 1.3 2.1 0.1
20-34v 1.3 1.3 5.1 0.2
35-49v 1.9 1.9 10.4 0.6
50-64v 1.9 34 16.1 0.8
65-74v 34 8.0 21.4 0.5
75-84v 4.8 16.4 31.7 0.3
85+ 10.4 27.8 479 1.0

Kustannusmuuttujat

Pneumokokkikonjugaattirokotteen yhden annoksen rokotteen hankintahinnan (tukkuhinta)
arvioidaan olevan 48 € (vihittdismyyntihinta on 84,64 € / annos). Arvioitu hankintahinta perustuu
epdviralliseen tietoon toisen Pohjoismaan hankintahinnasta (47 € / annos) ja rokotevalmistajan
antamaan hintahaarukkaan (45 - 50 € /annos). Lisiksi rokotekustannukseen lisittiin arvio rokotteen
jakelussa syntyvistéd hukasta (1,7 e /annos). Pneumokokkikonjugaattirokotteen rokotusohjelmaan
lisdédmisen ei oleteta lisddvédn neuvolakidyntejd. Rokottamiseen oletettiin kuluvan 5 minuuttia
terveydenhoitajan aikaa (rokottamisen valmistelu ja rokottaminen). Liséksi yhden annoksen
antamiseen tarvitaan 1 injektioruisku ja 2 injektioneulaa. Rokotteen antamisesta aiheutuvien
lisdkustannusten arvioitiin olevan 3,0 € / annos. Eskolan ym. FinOM-tutkimuksen perusteella
rokotteen haittavaikutuksista ei oleteta atheutuvan kustannuksia [5].

Meningiitti- ja bakteremiaepisodien keskiméadriiset kustannukset ja niiden jakaumat seké
meningiitin komplikaatioiden yleisyys saatiin HILMO:sta poimitusta rekisteriaineistosta (vuodet
2000-2006). Meningiittiaineiston (N=255) menigiittiepisodeista 12 %:lla (N= 30) oli kuulovaurioon
viittaava ICD10-diagnoosi meningiittiepisodin jilkeen. Kuulovaurion saaneista 20 %: lla (N=6) oli
meningiittiepisodin jidlkeen sisdkorvaistutetoimenpide (DFEQO, istutteen asettaminen
korvasimpukkaan). Meningiittiaineiston episodeista 16 %:1la oli neurologiseen komplikaatioon
viittaava diagnoosi.

Keuhkokuumeen erikoissairaanhoitoepisodi keskimédridiset kustannukset arvioitiin samoin HILMO-
aineiston (vuodet 2000-2006) perusteella. TK-episodin keskimédrdiset kustannukset arvioitiin
Kangasalan ja Tuusulan terveyskeskusaineistoista.

Ladkarikdynnit yhtd keskimiérdistd vilikorvatulehdusepisodia kohti arvioitiin Porvoon
terveyskeskusaineistosta [6]. Julkisessa terveydenhuollossa tehdyn tympanostomian keskimaériiset
kustannukset arvioitiin HILMO-aineiston perusteella. Yksityisldidkérin tekemén tympanostomian
keskiméddridiset kustannukset saatiin Kuluttajaviraston hintavertailusta (Ladkérikeskusten ja -
asemien palkkiot vuonna 2003, Tympanostomian keskihinta;
http://www.kuluttajavirasto.fi/user/loadFile.asp?id=5320).
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Yksikkokustannustiedot saatiin padosin STAKES:n Terveydenhuollon yksikkdkustannukset
Suomessa vuonna 2006 —julkaisusta [7]. Kaikki kustannukset ovat vuoden 2007 hintatasossa.
Perusanalyysissi yli vuoden kuluttua toteutuvat terveysvaikutukset ja kustannukset diskontattiin 5
%:1n diskonttokorolla.

Matkakustannukset

Arvio lddkédrikdyntien ja vuodeosastohoitojaksojen lukuméaéristd pneumokokkitautitapausta kohti
saatiin tautitapausten hoitokustannusaineistoista. Yhteen lddkérikédyntiin liittyvit keskimiéraiset
matkakustannukset saatiin Asikaisen ja Makkosen tutkimuksesta [8]. Kustannukset muunnettiin
vuoden 2007 hintatasoon Tilastokeskuksen kuluttajahintaindeksin litkenneryhmén avulla.

Tuottavuuskustannukset

Pneumokokkitaudeista aiheutuvista tuottavuuskustannuksista arvioitiin vain taudin akuutista
sairastamisesta johtuvat sairauspoissaolot. Pneumokokkitautien pysyvistid jilkiseurauksesta (esim.
aivokalvotulehduksesta johtuva neurologinen vammautuminen tai kuulovaurio) aiheutuvaa
tuotannonmenetysté ei arvioitu. Lapsen pneumokokkitautiin sairastumisesta aiheutuvat vanhempien
tuotannonmenetykset ja tyoikdisten tuotannonmenetykset arvioitiin erikseen. Lapsen sairauden takia
vanhempien tyostd poissaolosta oletettiin aiheutuvan kustannuksia ainoastaan, jos alle kouluikéinen
lapsi oli hoidossa kodin ulkopuolella. Esimerkiksi alle 5-vuotiaiden lasten vanhemmista vain 41
%:1le arvioitiin tulevan tuottavuuskustannuksia tyostd poissaolosta, koska ikdryhmistd 59 % oli
kotihoidossa [9]. Tuotannonmenetyksen arvona kiytettiin erikseen arvioitua palkansaajan
tuottavuuskustannusta, jossa on keskimiiriisen bruttopalkan lisiksi otettu huomioon tydllisyysaste

[7].

Koska alle 10-vuotiaan lapsen vanhemmilla on lapsen sairastuessa oikeus saada (enintdén 4 péivii)
tilapdistéd hoitovapaata tyostd lapsen hoidon jirjestimiseksi tai hoitamiseksi, alle 10-vuotiaana
sairastuneiden lasten tyOssédkdyvistd vanhemmista toisen oletettiin jdfivédn pois tyOstd hoitamaan
lasta. Vanhempien ei oletettu jddvén pois tyOstd, jos 10-vuotta tiyttdnyt lapsi sairasti kotihoidossa.
Sairaalahoitoon joutuneiden lasten (myds 10-15-vuotiaiden) tyOssédkdyvistd vanhemmista toisen
oletettiin jadvin pois tyostd lapsen sairaalahoidon ajaksi. Tédten kaikkien 0-9 —vuotiaana
pneumokokKkitautiin sairastuneiden ja liséksi 10-15-vuotiaana pneumokokkitaudin takia
sairaalahoitoon joutuneiden lasten vanhempien tydstd poissaolosta oletettiin aiheutuvan
tuottavuuskustannuksia.

Ty0stéd poissaolon pituus tapausta kohti eri-ikiryhmissé arvioitiin seuraavasti. Yhtd
vilikorvatulehdusta kohti arvioitiin Niemeld ym. tutkimuksen mukaisesti olevan 1,3 vanhempien
tyostid poissaolopdivid [10]. Korvatoimenpiteeseen joutuvien lasten tydssidkidyvien vanhempien
oletettiin olevan poissa tyostd yhden tyopéivin. Sairaalan vuodeosastohoidossa olleiden
(aivokalvotulehdus, bakteremia ja osa pneumokokkipneumoniatapauksista) lasten vanhempien
tyOstd poissaolopdivit arvioitiin lisddmalla 2 tydstd poissaolopdivii kunkin taudin
vuodeosastohoitojaksojen keskimédriisiin sairaalahoitopéiviin. Kotihoidossa hoidettujen
pneumokokkipneumoniaan sairastuneiden lasten vanhempien oletettiin olevan poissa tyostd 3
paivii.
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Taulukko 2. Perusanalyysissé kéytetyt kustannukset vuoden 2007 hintatasossa

Muuttuja Perusanalyysi Lihde
< 5-vuotiaiden keskiméiriiset kustannukset (€) episodia kohti

Aivokalvotulehdus, ei komplikaatiota (diskontattu 5 %) 11 573 a
Aivokalvotulehdus, neurologinen komplikaatio (diskontattu 5 %) 16 340 a
Aivokalvotulehdus, kuulovaurio (diskontattu 5 %) 58 120 a
Bakteremia 1706 a
Keuhkokuume, erikoissairaanhoitotapaus 1201 a
Keuhkokuume, tk-avohoitotapaus 166 b
Akillinen vilikorvatulehdus 99 [6]
Tympanostomiatapaus (julkinen terveydenhuolto) 821 a
Tympanostomiatapaus (yksityinen terveydenhuolto) 896

> 5-vuotiaiden keskimiriiset kustannukset (€) episodia kohti

Aivokalvotulehdus, ei komplikaatiota (diskontattu 5 %) 15 337 a
Aivokalvotulehdus, neurologinen komplikaatio (diskontattu 5 %) 18 577 a
Aivokalvotulehdus, kuulovaurio (diskontattu 5 %) 33217 a
Bakteremia 5206 a
Keuhkokuume, erikoissairaanhoitotapaus 3467 a
Keuhkokuume, tk-avohoitotapaus 180 b
Palkansaajan keskiméérdinen tuottavuuskustannus (€) / pdiva 119.8 [7]
Keskimédriiset matkakustannukset perusterveydenhuollossa 6.4 [8]

a HILMO-aineiston (STAKES) perusteella tehty arvio
b Tuusulan ja Kangasalan terveyskeskusaineistojen perusteella tehty arvio

Rokotusohjelma ja rokotuskattavuus

Kustannus-vaikuttavuustutkimuksessa arvioitiin pneumokokkikonjugaattirokotteen kolmen
annoksen rokotusohjelman (2 kk, 4 kk ja 11 kk) kustannusvaikuttavuutta. Tutkimuksessa oletettiin
97 %:n rokotuskattavuus. Arvio perustuu rokotuskattavuustietoihin vuodelta 2003, jolloin HIB-
rokotesarjan rokotuskattavuus oli 96.6 % ja DTP-rokotesarjan rokotuskattavuus oli 97.4 %.

Rokotteen teho ja odotettavissa olevat viestotason vaikutukset

Rokotteen suora suoja eri pneumokokkitauteja vastaan saatiin pneumokokkirokotteen kliinisisti
tehotutkimuksista. Rokotteen suojan rokotetuille oletettiin kestivén viisi vuotta. Mallissa oletettiin
rokotteelle tdysi teho 2. rokoteannoksen jidlkeen. Rokotteen teho pneumokokkitauteja vastaan 1.
annoksen jilkeen arvioitiin tutkimuksesta, jossa tutkittiin vaillinaisen rokotesarjan tehoa invasiivisia
pneumokokKkitauteja vastaan [11]. Rokotteen teho rokoteserotyyppien aiheuttamia invasiivisia
tauteja vastaan oli ensimméisen annoksen jilkeen 73 %, toisen annoksen jilkeen 96 % ja
kolmannen annoksen jilkeen 95 %. Tdmén perusteella arvioitiin rokotteen tehon olevan
ensimmadisen annoksen jilkeen 76.8 % (= 73/95) rokotteen tdydestd tehosta. Tété arviota kéytettiin
my0s ei-invasiivisiin pneumokokkitauteihin.

Arvio rokotteen tehosta invasiivisia tauteja vastaan (89.1 %) saatiin USA:ssa tehdysté rokotteen
tehotutkimuksesta (Black ym. 2000). Rokotteen teho keuhkokuumeen
erikoissairaanhoitoepisodeihin (8.9%; kliininen keuhkokuume ja réntgen kuva otettu) saatiin Black
ym (2002) rokotteen tehotutkimuksesta. Samasta tutkimuksesta saatiin rokotteen teho
keuhkokuumeen terveyskeskusepisodeihin (4.3 %).
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Rokotteen teho korvatulehduksen takia méarittyihin 14dkirikdynteihin ja antibioottikuureihin
oletettiin olevan 4 %. Rokotteen teho kaikkia korvatulehduksia vastaan oli rokotteen
tehotutkimuksessa 6 % [5]. Kustannus-vaikuttavuustutkimuksessa kuitenkin oletettiin, etti
korvatulehduksen aiheuttamat ladkérikdynnit eivit vihenisi yhtéd paljon kuin korvatulehdukset.
Voidaan olettaa, ettdi osa lapsista tulee kuitenkin ldédkiriin yldhengitystieinfektion takia vaikka
korvatulehdus estettdisiinkin. Rokotteen teho yldhengitystieinfektion vuoksi tehtyihin
lagkarissdkédynteihin oli 4 % FinOM-tehotutkimuksessa (julkaisematon havainto).

Rokotusohjelman epédsuoria vaikutuksia rokotusohjelman kustannus-vaikuttavuuteen tutkittiin
kahden skenaarion avulla. Skenaariossa A rokotusohjelmalla oletettiin olevan epédsuora vaikutus
vain invasiiviseen pneumokokKkitautiin. Skenaariossa B oletettiin rokotusohjelmalla olevan epésuora
vaikutus my6s keuhkokuumeen erikoisairaanhoitoepisodeihin. Skenaariossa A oletettiin pikkulasten
rokottamisen vihentdvin > 5-vuotiaiden invasiivisia tautitapauksia 20 %. Skenaariossa B oletettiin
lisdksi > 5-vuotiaiden erikoissairaanhoidossa hoidettavien keuhkokuumetapausten vihenevin 4 %.

Herkkyysanalyysit

Eri parametrien aiheuttaman yhtiaikaisen epdvarmuuden selvittimiseksi tehtiin probabilistinen
herkkyysanalyysi terveydenhuollon kustannusten nidkokulmasta. Inkrementaalisen kustannus-
vaikuttavuussuhteen (kustannukset / lisi-QALY) uskottavuusvilit médriteltiin 95 %:n
uskottavuustasolla ja esitettiin hyviksyttavyyskdyrian avulla. Lisdksi kaksiulotteinen yhteisjakauma
esitettiin inkrementaalisille kustannuksille sekd inkrementaaliselle vaikuttavuudelle (ei rokoteta vs.
rokotetaan) kustannus-vaikuttavuustasossa.

Probabilistisessa herkkyysanalyysisséd kdytetyt mallin muuttujien priorijakaumat on esitetty
taulukossa 3. Piddosin muuttujien jakaumat méériteltiin olemassa olevien aineistojen avulla.
Tasajakaumaa kiytettiin muuttujille, joista ei ollut aineistoa. Muuttujille, joille kédytettiin
tasajakaumaa, jakauman arvojen vaihteluviliksi valittiin pdédosin + 20 %. Poikkeuksena tédstd vain
invasiivisten pneumokokkitautien ilmaantuvuudet, joiden oletettiin vaihtelevan satunnaisesti 1-2 -
kertaisesti. Tdma siksi, ettd Tartuntatautirekisteristd arvioidun invasiivisen taudin ilmaantuvuuden
oletettiin kuvaavan taudin ilmaantuvuuden alarajaa. Téstd oletuksesta johtuen perusanalyysin tulos
(kustannukset / lisd-QALY) on suurempi kuin herkkyysanalyysin uskottavuusvilin ylédraja.
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Taulukko 3. Mallin muuttujien jakaumat ja tasajakaumien vaihteluvilit

Jakauma Vaihteluvili
Ilmaantuvuus
Aivokalvotulehdus Tasajakauma 1-2 kertainen*
Bakteremia Tasajakauma 1-2 kertainen*
Keuhkokuume esh Log-normaali
Keuhkokuume tk Log-normaali
Vilikorvatulehdus Log-normaali

Tirykalvon putkitus Tasajakauma 20 %
Pneumokokkitautien seuraukset

Kuolleisuus invasiiviseen tautiin Log-normaali

Kuolleisuus keuhkokuumeeseen Log-normaali

Kuulovaurio (aivokalvotulehdus) Tasajakauma +20 %
Neurologinen komplikaatio (aivokalvotulehdus) Tasajakauma +20 %
Kustannusmuuttujat

Aivokalvotulehdus, ei komplikaatiota Log-normaali
Aivokalvotulehdus, neurologinen komplikaatio Log-normaali
Aivokalvotulehdus, kuulovaurio Tasajakauma +20 %
Bakteremia Log-normaali
Keuhkokuume esh Log normaali
Keuhkokuume tk Tasajakauma +20 %
Vilikorvatulehdus Tasajakauma +20 %
Térykalvon putkitus Tasajakauma +20 %
QALY menetys / tapaus Tasajakauma +20 %
Tulokset

Pneumokokin aiheuttama tautitaakka ja kustannukset ilman rokotusohjelmaa

Pneumokokin arvioitiin aiheuttavan Suomessa vuosittain melkein 700 invasiivista tautitapausta,
joista vain pieni osa (noin 3%) on pneumokokkimeningiitteja. Vuosittain noin 90 invasiivista
tautitapausta paityy kuolemaan. Mahdollisia pneumokokin aiheuttamia keuhkokuumetapauksia
(ICD10-koodit: J13, J159, J181, J188 tai J189) arvioitiin olevan yli 23 000. Niist4 arvioitiin

kuolevan 125 tapausta. (Ks. taulukko 4.)

Alle 5-vuotiailla lapsilla arvioitiin olevan noin 100 invasiivista tautitapausta, joista keskiméérin 1,4
tapausta piityi kuolemaan. mahdollisia pneumokokin aiheuttamia keuhkokuumetapauksia (ICD10-
koodit: J13, J159, J181, J188 tai J189) arvioitiin olevan noin 3000. Alle 5-vuotiailla arvioitiin

olevan vuosittain 250 000 vilikorvatulehdusepisodia. Niistd osa on pneumokokin aiheuttamia. (Ks.

taulukko 4.)
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Taulukko 4. Odotetut vuosittaiset pneumokokkitauti- ja vilikorvatulehdustapaukset (AOM-sarake
sisdltdd kaikkien taudinaiheuttajien vélikorvatulehdustapaukset) ilman rokotusohjelmaa

Keuhkokuume  Keuhkokuume Keuhkokuume

AOM* TK ESH Bakteremia  Meningiitti IPD kuolema kuolema

Ov 58 090 82 276 22 2.3 0.4 0
1-4v 193 438 1186 1422 75 1.5 1.0 0
59v 960 600 10 0.7 0.1 0
10-19 v 1358 726 12 0.6 0.3 0
20-64 v 4210 5481 262 12.6 31.4 31
65 v + 4 860 13 735 283 5.5 60.7 94
YHT 251 528 1268 22241 665 23.3 93.8 125
<5v 251 528 1268 1698 97 3.8 1.4 0

*Mallissa arvioitiin vain alle 5-vuotiaiden vilikorvatulehdustapaukset (kaikki taudinaiheuttajat)

Pneumokokkitautien ja vilikorvatulehduksen (kaikki taudinaiheuttajat) odotetut vuosittaiset
hoitokustannukset ilman rokotusohjelmaa on esitetty taulukossa 5. Kaikkien ikdryhmien
kustannuksista yli 70 % oli keuhkokuumeen hoitokustannuksia. Alle 5-vuotiaiden kustannuksista
yli 90 % oli vilikorvatulehduksen (kaikki taudinaiheuttajat) kustannuksia.

Taulukko 5. Odotetut pneumokokkitautien ja vilikorvatulehduksen (kaikki taudinaiheuttajat)
aiheuttamat vuosittaiset diskontatut (5 %) hoitokustannukset (€) ilman rokotusohjelmaa

AOM*

(kaikki taudin ~ Keuhkokuume Keuhkokuume

aiheuttajat) TK* ESH Bakteremia  Aivokalvotulehdus  Yhteensd
Ov 6935217 13638 339 659 38418 41573 7368 504
1-4v 24 107 113 177 649 1 505 050 116 540 24092 25930444
5-9v 0 0 975 775 16 351 9673 1001 799
10-19v 0 0 1274 803 21 184 7749 1303736
20-64 v 0 0 24216 258 2162396 291975 26670 629
65v + 0 0 59 840 384 1675 858 114853 61631095
Yhteensi 31042 329 191 287 88 151 929 4030747 489916 123 906 208
<5v 31042 329 191 287 1 844 709 154 958 65665 33298 948

* Tutkimuksessa ei oletettu viestdtason vaikutuksia vilikorvatulehdukselle ja terveyskeskuksessa hoidetulle keuhkokuumeelle, jonka takia niiden
kustannuksiakaan ei arvioitu.

Perusanalyysin tulokset

Pneumokokkikonjugaattirokotusohjelmalla arvioitiin voitavan vilttidi alle S-vuotiaiden
tautitapauksista (rokotteen suorat vaikutukset) 3 aivokalvotulehdustapausta, 80 bakteremiatapausta,
190 keuhkokuumetapausta, 9600 vilikorvatulehdustapausta ja 2000 kirurgista korvatoimenpidetti
sekd 1,2 kuolemantapausta (89 sééstettyéd diskonttaamatonta elinvuotta). (Ks. taulukko 6.)

Lasten pneumokokkikonjugaattirokotusohjelman odotetut epasuorat vaikutukset on merkitty
taulukkoon 6 harmaalla tasutavirilld. Skenaariossa A, jossa rokotusohjelma vihensi aikuisten ja >
5-vuotiaiden lasten invasiivisia pneumokokkitapauksia 20 %, estettiin suorien vaikutusten lisidksi yli
100 invasiivista pneumokokki-infektiota sekéd 19 kuolemantapausta (> 5-vuotiailla). Skenaariossa
B, jossa rokotusohjelman oletettiin liséksi vihentivin aikuisten ja > 5-vuotiaiden lasten
erikoissairaanhoidossa hoidettavia keuhkokuumetapauksia 4 %:1la, estettiin vield yli 800
keuhkokuumetapausta ja 5 keuhkokuumekuolemaa (= 5-vuotiailla).
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Taulukko 6. Arvio vuosittaisista rokotusohjelmalla estetyisti tautitapauksista (rokotteen suorat
vaikutukset lihavoitu, epédsuorat vaikutukset harmaalla taustalla)

Keuhko- Keuhko- IPD Keuhko-

AOM kuume TK kuume ESH Bakteremia Meningiitti kuolema kuume kuolema
Ov 2126 3 19 16 1.8 0.3 0
1-4v 7 505 49 123 65 1.3 0.9 0
5-9v 0 0 24 2 0.1 0.01 0
10-19v 0 0 29 2 0.1 0.1 0
20-64 v 0 0 219 52 2.5 6.3 1.2
65v + 0 0 546 57 1.1 12.1 3.7
Yhteensi (Skenaario B¥) 9631 52 960 194 7.0 19.6 5.0
< 5 v (suorat vaikutukset) 9631 52 142 81 3.1 1.2 0
Skenaario A yhteensa** 9631 52 142 194 7.0 19.6 0

*Skenaariossa B rokotusohjelman suorien vaikutusten liséksi arvioitu rokotusohjelman episuorat vaikutukset sek invasiivisiin tautitapauksiin etti

keuhkokuumeeseen.

**Skenaariossa A rokotusohjelman suorien vaikutusten liséksi arvioitu rokotusohjelman epasuorat vaikutukset invasiivisiin tautitapauksiin.

Rokotusohjelmalla saavutettavat sdéstot hoitokustannuksissa on esitetty taulukossa 7. Alle 5-
vuotiaiden pneumokokkitautien hoitokustannuksista (rokotusohjelman suorat vaikutukset) arvioitiin
voitavan sédstdd 2,8 milj. euroa. Rokotusohjelmalla saavutettavat odotetut saéstot
hoitokustannuksissa olivat skenaariossa A 3,7 milj euroa ja skenaariossa B 7,1 milj. euroa.
Taulukossa 8 on esitetty rokotusohjelmassa saavutettavat sdistot hoito-, matka- ja

tuottavuuskustannuksissa.

Taulukko 7. Rokotusohjelmalla sddstetyt diskontatut (5 %) odotetut hoitokustannukset (rokotteen

suorat vaikutukset lihavoitu, epdsuorat vaikutukset harmaalla taustalla)

Keuhkokuume Keuhkokuume
AOM TK ESH Bakteremia  Meningiitti  Yhteensd
Ov 449 044 470 23 429 27 266 32758 532 966
1-4v 2 008 208 7 410 129 929 100 722 20822 2267 091
59v 0 0 39 029 3270 1935 44 234
10-19 v 0 0 50 989 4237 1550 56 776
20-64 v 0 0 967 766 432 413 58 387 1458 566
65v + 0 0 2379 570 334 875 22952 2737396
Yhteensid (Skenaario B*) 2457252 7 879 3590712 902 783 138 404 7097 029
< 5 v (suorat vaikutukset) 2457 252 7 879 153 358 127 988 53580 2800057
Skenaario A yhteensd** 2457252 7879 153 358 902 783 138404 3659676

*Skenaariossa B rokotusohjelman suorien vaikutusten lisiksi arvioitu rokotusohjelman epdsuorat vaikutukset sekd invasiivisiin tautitapauksiin ettd

keuhkokuumeeseen.

**Skenaariossa A rokotusohjelman suorien vaikutusten lisiksi arvioitu rokotusohjelman epésuorat vaikutukset invasiivisiin tautitapauksiin.

Taulukko 8. Rokotusohjelmalla sdistetyt diskontatut (5 %) odotetut kustannukset

<5v
(suorat vaikutukset)

Skenaario A*

Skenaario B**

Rokotusohjelmalla sééstetyt kustannukset

Hoitokustannukset
Matkakustannukset
Tuottavuuskustannukset

Yhteensi

2 800 057

178 719
637 764

3616539

3659 676
189 401
726 224

4 575 300

7097 029

8 308 935

248 655
963 251

*Skenaariossa A rokotusohjelman suorien vaikutusten lisidksi arvioitu rokotusohjelman epésuorat vaikutukset invasiivisiin tautitapauksiin.
**Skenaariossa B rokotusohjelman suorien vaikutusten lisdksi arvioitu rokotusohjelman epésuorat vaikutukset seké invasiivisiin tautitapauksiin ettd

keuhkokuumeeseen.
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Yhden syntymikohortin rokottamisen kustannuksiksi arvioitiin 8,9 milj euroa (48 € / annos). Téten
rokotusohjelman kustannukset ylittidvét terveydenhuollon kustannuksista rokottamisella
saavutettavat sddstdt. Kun otettiin huomioon vain rokotusohjelman suorat vaikutukset,
rokotusohjelmasta aiheutuvien diskontattujen terveydenhuoltokustannusten (rokotusohjelman
kustannukset — rokotusohjelmalla saavutettavat sdéstot) arvioitiin olevan alle 5-vuotiailla 6,1 milj.
euroa ja lisdkustannukset yhti lisa-QALYa kohden 76 717 euroa. Kun otettiin huomioon
rokotusohjelman suorien vaikutusten liséksi odotetut epésuorat vaikutukset invasiivisiin
pneumokokkitauteihin (skenaario A), rokotusohjelmasta aiheutuvien diskontattujen
terveydenhuoltokustannusten arvioitiin viahenevin 5,2 milj. euroon ja lisdkustannukset yhti lisé-
QALYa kohden 18 820 euroon. Skenaariossa B rokotusohjelmasta aiheutuvien diskontattujen
terveydenhuoltokustannusten arvioitiin viahenevin 1,8 milj. euroon ja lisdkustannukset yhti lisé-
QALYa kohden 5 442 euroon.

Rokotusohjelman odotetut kustannukset yhteiskunnalle olivat skenaariossa A 4,3 milj. euroa, jolloin
lisdkustannukset yhté lisa-QALYa kohden olivat 15 506 euroa. Skenaariossa B rokotusohjelman
odotetut kustannukset yhteiskunnalle olivat enédé 0,55 milj. euroa, jolloin lisdkustannukset yht4 lisé-
QALYa kohden olivat 1 699 euroa.

Taulukko 9. Taloudellisen arviointitutkimuksen tulokset

< 5-vuotiaat

(suorat vaikutukset) Skenaario A* Skenaario B**
Terveydenhuollon nikokulma
Rokotusohjelman kustannukset terveydenhuollolle 6 058 877 5199 259 1761 905
Kustannukset (€) / lisa-QALY 76 717 18 820 5442
Kustannukset (€) / lisdelinvuosi (LYG) 255995 23 656 6 695
Yhteiskunnan nikoékulma
Rokotusohjelman kustannukset yhteiskunnalle*** 5242 395 4283 634 549 999
Kustannukset (€) / lisa-QALY 66 378 15 506 1699
Kustannukset (€) / lisdelinvuosi (LYG) 221497 19 490 2090
Estetyt kuolemantapaukset
Invasiiviset taudit 1.2 19.6 19.6
Keuhkokuume 0 0 5.0
Sadstetyt elinvuodet (diskonttaamattomat)
Invasiiviset taudit 89.6 396.4 396.4
Keuhkokuume 0 0 62.2

*Skenaariossa A rokotusohjelman suorien vaikutusten liséiksi arvioitu rokotusohjelman episuorat vaikutukset invasiivisiin tautitapauksiin.
**Skenaariossa B rokotusohjelman suorien vaikutusten liséiksi arvioitu rokotusohjelman episuorat vaikutukset sekd invasiivisiin tautitapauksiin etti
keuhkokuumeeseen.

*##%Siséltdad matka- ja tuottavuuskustannukset

Herkkyysanalyysin tulokset

Taulukossa 10 on esitetty taloudellisen arviointitutkimuksen tulokset eri diskonttokoroilla.
Diskonttokoron valinta vaikuttaa eniten rokotusohjelmalla saavutettaviin hyotyihin (sdédstetyt
elinvuodet ja QALY't). Tété kautta diskonttaamisella on merkittivi vaikutus analyysin tuloksiin
(kustannukset / lisd-QALY ja kustannukset / lisdelinvuosi).
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Taulukko 10. Taloudellisen arviointitutkimuksen tulokset eri diskonttokoroilla (kustannukset ja
hyodyt diskontattu samalla korolla)

Perusanalyysi
Diskonttokorko 5 %  Diskonttokorko 3 %  Diskonttokorko 0 %

TH-kustannukset

< 5 v (suorat vaikutukset) 6 058 877 5967 774 5812435
Skenaario A* 5199 259 5107 185 4949 137
Skenaario B** 1761 905 1 669 832 1511783

Kustannukset (€) / lisa-QALY

< 5 v (suorat vaikutukset) 76 717 64 201 38 287
Skenaario A* 18 820 15 603 10 339
Skenaario B** 5442 4373 2749

Kustannukset (€) / lisdelinvuosi (LYG)

< 5 v (suorat vaikutukset) 255995 167 220 64 066
Skenaario A* 23 656 18 995 11 895
Skenaario B** 6 695 5230 3128

*Skenaariossa A rokotusohjelman suorien vaikutusten liséksi arvioitu rokotusohjelman episuorat vaikutukset invasiivisiin tautitapauksiin.
**Skenaariossa B rokotusohjelman suorien vaikutusten lisdksi arvioitu rokotusohjelman epésuorat vaikutukset seké invasiivisiin tautitapauksiin ettd
keuhkokuumeeseen.

Probabilistinen herkkyysanalyysi, jossa tutkittiin eri parametrien aiheuttamaa yhtiaikaista
epdvarmuutta, tehtiin terveydenhuollon kustannusten nékdkulmasta. Mallin parametrien annettiin
vaihdella ennalta miirittyjen jakaumien mukaisesti (ks. taulukko 3).

Rokottamattomien ja rokotettujen pneumokokkitautien aiheuttamat hoitokustannukset ja QALY -
menetykset simuloitiin aineistosta (15 000 kertaa) kéyttden mallin parametrien priorijakaumia.
Kaksiulotteinen yhteisjakauma inkrementaalisille kustannuksille ja inkrementaaliselle
vaikuttavuudelle (ei rokoteta vs. rokotetaan) simuloitiin Bayes-analyysilld. Skenaarion A (ylempi
pisteparvi) ja skenaarion B (alempi pisteparvi) jakaumat on esitetty kustannus-vaikuttavuustasossa
(kuva 2).
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Kuva 2. Pneumokokkikonjugaattirokotusohjelman inkrementaalisten kustannusten ja
inkrementaalisten QALYjen (ei rokoteta vs. rokotetaan) yhteisjakauma skenaariolla A (ylempi
pisteparvi) ja skenaariolla B (alempi pisteparvi). 18 000 euroa / QALY maksuhalukkuussuora
merkitty kuvaan.

10000000
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-5000000—

Inkrementaaliset terveydenhuollon kustannukset
o
|

-10000000=

T T T T T T T T T
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Inkrementaalinen QALY

Rokotusohjelman kustannusvaikuttavuuden todennékdisyyttd tutkittiin myos
kustannusvaikuttavuuden hyviksyttavyyskdyridn avulla (ks. kuva 3). Perusanalyysissi kéytetylld
rokotteen hinnalla pneumokokkikonjugaattirokotusohjelman kustannusvaikuttavuuden 95 %
uskottavuusvili oli skenaariolla A 8 804 euroa — 15 230 euroa ja skenaariolla B 249 euroa — 7 765
euroa. Perusanalyysin tulos on suurempi kuin herkkyysanalyysin uskottavuusvilin ylédraja, koska
herkkyysanalyysissi invasiivisten tautien ilmaantuvuuksien priorijakaumaksi valittiin tasajakauma,
jonka oletettiin vaihtelevan satunnaisesti 1-2 -kertaisesti. Mainittakoon, etté jos vaihteluvili oli 1-
1,1 -kertainen, uskottavuusvilin ylédraja oli suunnilleen sama kuin perusanalyysin tulos.
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Kuva 3. Rokotusohjelman kustannusvaikuttavuuden (kustannus/lisa-QALY) hyvéksyttivyyskéayrit
(ei rokoteta vs. rokotetaan) skenaariolla A ja skenaariolla B terveydenhuollon nikdkulmasta
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Kun otettiin huomioon rokotusohjelman suorien vaikutusten liséksi odotetut epédsuorat vaikutukset
invasiivisiin pneumokokkitauteihin (skenaario A), terveydenhuollon nékékulmasta yhden lisi-
QALYn kustannusten arvioitiin olevan 18 822 euroa (95 %:n uskottavuusvili 8 804 euroa — 15 230
euroa). Kun otettiin huomioon rokotusohjelman suorien vaikutusten liséksi odotetut epésuorat
vaikutukset invasiivisiin pneumokokkitauteihin ja pneumoniaan (skenaario B), terveydenhuollon
nikokulmasta yhden lisi-QALYn kustannusten arvioitiin vihenevin 5 444 euroon (95 %:n
uskottavuusvili 249 euroa — 7 765 euroa). Yhteiskunnan nikokulmasta yhden lisdi-QALYn
kustannusten arvioitiin olevan skenaariossa A 15 508 euroa ja skenaariossa B 1 701 euroa. Seka
terveydenhuollon ettd yhteiskunnan nédkokulmasta nimi yhden lisi-QALYn kustannukset
perustuvat konservatiivisiin arvioihin mallin parametreista. Yhteiskunnan nédkdkulmasta tihén
rokotusohjelmaan investoiminen maksaisi itsensé takaisin ldhes kokonaan.

Suomessa péaidtoksentekijit eivit ole asettaneet etukéteen yhteiskunnan maksuhalukkuutta yhdesti
rokotusohjelmalla saavutetusta lisdelinvuodesta tai lisa-QALYsta. Englannissa yhden lisi-QALYn
kustannus on liian kallis, jos se on yli 35 000 -50 000 euroa. Helsingin- ja Uudenmaan
sairaanhoitopiirissé tehdyn tutkimuksen (julkaisematon) mukaan yhden lisa-QALYn kustannus oli
ohitusleikkauksella noin 20 000 euroa ja kotidialyysilld 45 800 euroa. Néissi tutkimuksissa
kidytettiin 15D eldménlaatumittaria.

Maaliskuussa 2007 rotavirusrokote piditettiin liittdéd lasten rokotusohjelmaan.
Kansanterveyslaitoksella tehdyn kustannus-vaikuttavuusanalyysissi rotavirusrokotusohjelman
arvioitiin olevan kustannusvaikuttavuudeltaan kohtuullinen. Tutkimuksessa lisdkustannuksen yhtd
lisa-QALYa kohti oli 25 218 euroa (Liite 1,

http://www .ktl.fi/attachments/suomi/julkaisut/julkaisusarja_b/2007/2007b28.pdf). Téten
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terveydenhuollon nikokulmasta pneumokokkikonjugaattirokotusohjelma on
kustannusvaikuttavampi kuin rotavirusrokotusohjelma. Jos maksuhalukkuus lisd- QALY:sta on
18 000, lasten pneumokokkirokotusohjelma on taloudellisen mallinnuksen perusteella
terveydenhuollon nikokulmasta ldhes 100 %:n todennékdisyydelld (posterioritodennikdisyys)
kustannusvaikuttava, kun otetaan huomioon rokotusohjelman suorat vaikutukset seké epédsuorat
vaikutukset vain invasiiviseen pneumokokkitautiin.
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